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Prélogo

La ley de Ordenacion de Profesiones Sanitarias determina que se podran
establecer dreas de capacitacion especifica dentro de una o varias especia-
lidades en ciencias de la salud y se obtendran los correspondientes diplomas
que podran ser valorados como mérito para acceder a puestos de trabajo de
alta especializacion en hospitales.

En este marco, la Formacion Pediatrica Hospitalaria es, quizas, una de las
areas con mas necesidad de esta especializacion vy, por tanto, el desarrollo
de materiales que contribuyen a adquirir nuevas competencias profesiona-
les 0 a mantenerlas actualizadas es una excelente oportunidad para el far-
macéutico de hospital en su desarrollo hacia la obtencion de un diploma que
acredite su Capacitacion Especifica en el Area Pediatrica.

El camino para mejorar la competencia del farmacéutico de hospital en el
area de pediatria exige estar en disposicion de saber, saber hacer, saber ser
y saber estar, para resolver con eficacia, efectividad y eficiencia las diversas
situaciones que plantea la farmacoterapia del paciente pediatrico.

El libro de formacién en Farmacia Pediatrica Hospitalaria supone, en este
sentido, la consolidacion en un cuerpo doctrinal en el abordaje del pacien-
te pediatrico y demuestra una vez mas el papel que la Sociedad Espafiola
de Farmacia Hospitalaria (SEFH) puede desarrollar a través de sus grupos de
trabajo.

Enhorabuena a los autores y coordinadores por la obra realizada, y un
especial agradecimiento por la ilusién generada en el colectivo de farmacéu-
ticos de hospital en la mejora de nuestra practica profesional en el area de
pediatria.

José Luis Poveda Andrés
PRESIDENTE DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACIA HOSPITALARIA






Presentacion

Han pasado ya 13 afios de la constitucion del Grupo Espafiol de Farmacia
Pediatrica (GEFP) en el seno de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospi-
talaria. Desde sus comienzos, el GEFP ha trabajado en la especializacion del
profesional farmacéutico, en llevar a cabo una labor docente y de formacién
continuada. Esta linea de trabajo se concreta ahora en la primera edicion de
un libro muy singular, que tiene como objetivo servir de ayuda a los farma-
céuticos de hospital que desarrollan su actividad profesional, o parte de ésta,
en el ambito de la pediatria.

Ademas de cubrir los aspectos basicos de la farmacia pediatrica, la obra
pretende ofrecer una completa actualizacion de los procedimientos farma-
coterapéuticos de las principales enfermedades pediatricas, abordados
desde la perspectiva de la practica de la Farmacia Clinica.

El lector dispone asi de informacion para adentrarse en la atencion farma-
céutica en los distintos ambitos de la pediatria y abordar una enorme diver-
sidad de problemas de salud que han de afrontar los nifios y jovenes.

Nuestro agradecimiento a la editorial Elsevier y a AstraZeneca por su cola-
boracion para que este proyecto se consolide como una realidad.

Esperamos que esta obra, nacida del esfuerzo de tantos como en ella han
colaborado, sirva para proporcionar una mejor atencién a los nifios.

M.? Teresa Pozas del Rio
PRESIDENTA DEL GRUPO ESPANOL DE FARMACIA PEDIATRICA
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INTRODUCCION: UN NINO NO ES

UN ADULTO PEQUENO

La farmacologia clinica es la disciplina que eva-
IGa la respuesta de un organismo a la adminis-
tracion de un farmaco y se centra en la relacion
entre la eficacia terapéutica y su toxicidad.

En el adulto estd bien estudiada y va avanzan-
do en la mayoria de las especialidades médi-
cas, pero no ocurre lo mismo en el nifio: en pe-
diatria no se trata de prescribir ajustando
proporcionalmente las dosis del adulto segun
el peso o la superficie corporal del nifio. Se re-
quiere el conocimiento de la farmacocinética y
la farmacodinamia en un organismo en cons-
tante desarrollo y maduraciéon para una tera-
péutica efectiva, segura y racional.

TERMINOLOGIA DE LOS DIFERE)NTES
GRUPOS DE EDAD EN PEDIATRIA

La edad pediatrica se divide en subpoblaciones;
asi, se diferencia entre:

* Neonato: es el recién nacido hasta el mes de
vida.

» Lactante: comprende desde el mes de vida
hasta que cumple 1 afio.

* Nifio: va de los 2 a los 12 afos. La franja de
edad entre el afio y los 2 afios no tiene un
término especifico. Generalmente se hace re-
ferencia al nifio con este tiempo como “nifio
pequefio”.

» Adolescente: de los 13 a los 18 afios. A partir
de los 18 afios la persona se considera adulta.

El neonato requiere una atencion farmacéuti-
ca especial, ya que muchos de sus procesos
de maduraciéon estdn incompletos al naci-
miento. Se utiliza una terminologia especial
segln su peso al nacimiento, la edad gesta-
cional y el estado de crecimiento intrauterino
(tabla 1). Los pardmetros farmacocinéticos vy
farmacodinamicos y las recomendaciones de
dosis son especificos de acuerdo con estos
términos.

FACTORES QUE AFECTAN A LA
BIODISPONIBILIDAD DE FARMACOS

La selecciéon de una dosis de farmaco a un neo-
nato, lactante, nifio o adolescente no sélo re-
quiere conocimientos de farmacocinética y far-
macodinamia basicos, sino también sobre
coémo afecta el desarrollo sobre cada uno de
los aspectos de la disposicion de farmacos.



H Farmacia pediatrica hospitalaria

TERMINO DEFINICION

Se utiliza para determinar el grado de maduracion del recién nacido; se indica co-
mo el nimero de semanas que ha permanecido intrattero

Edad gestacional

Edad posnatal Se refiere a la edad cronoldgica o a los dias de vida

Edad posgestacional Es la edad desde la concepcion y se obtiene sumando la edad gestacional y la pos-

natal
Prematuro Neonato nacido antes de las 37 semanas de gestacion
A término Neonato nacido entre las 38 y las 42 semanas de gestacion
Postérmino Neonato nacido después de las 42 semanas de gestacion

De extremadamente bajo peso Neonato cuyo peso al nacimiento es < 1kg

De muy bajo peso Neonato cuyo peso al nacimiento es < 1,5 kg
De bajo peso Neonato cuyo peso al nacimiento es < 2,5 kg
Pequefio para la edad gestacional El peso al nacimiento estd por debajo del percentil 10 para su edad gestacional
Apropiado para la edad gestacional | El peso al nacimiento estd entre el percentil 10 y el 90 para su edad gestacional

Grande para la edad gestacional El peso al nacimiento estd por encima del percentil 90 para su edad gestacional

Tabla 1. Terminologia relacionada con el recién nacido

Farmacocinéticos

ABSORCION

ABSORCION ORAL

La via oral es la mds empleada en pediatria. La
gran mayoria de los farmacos se absorbe en el
intestino delgado, pues presenta unas células
destinadas a ello y una gran superficie de mu-
cosa, pero existen unos factores que se comen-
tan a continuacién que pueden afectar a la ab-
sorcion de los farmacos tras su administracion
oral (1-4):

absorben en mayor magnitud a pH mas ele-
vados.

Vaciado gastrico: tanto los prematuros como
los neonatos a término presentan un vaciado
gastrico enlentecido respecto a los adultos.
Entre los 6 y los 8 meses de edad alcanza el
valor del adulto.

El retraso del vaciado gdstrico afecta a la
biodisponibilidad del farmaco; se puede re-
trasar la velocidad de absorcion y el tiempo

* pH gastrico: el pH del estdbmago es neutro al
nacimiento, desciende en las primeras horas
de vida, vuelve a neutralizarse y se mantiene
durante unos 10 dias y posteriormente va dis-
minuyendo. En el prematuro el pH se mantie-
ne neutro durante las 2 primeras semanas de
vida. A los 2 afos de edad se alcanza el valor
del adulto.

Estas diferencias en el pH influyen en la bio-
disponibilidad de los farmacos: los basicos se

de concentracion maxima vy, por otra parte,
el farmaco permanece mas tiempo en con-
tacto con la mucosa, aumentando su absor-
cion.

Trdnsito intestinal: los neonatos tienen una
motilidad y un peristaltismo intestinales dis-
minuidos y por tanto su transito intestinal
estd reducido. En nifios mayores el transito
se incrementa por el aumento de la motili-
dad.
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* Inmadurez de la mucosa intestinal: favorece
la permeabilidad y la absorcion.

» Inmadurez de la funcién biliar: los farmacos
liposolubles necesitan los acidos biliares para
su absorcion. Esta absorcion puede estar dis-
minuida como consecuencia de la inmadurez
de la funcién biliar, que afecta tanto al trans-
porte como a la capacidad de conjugacion,
haciendo que la concentracion intraduodenal
del farmaco sea baja a pesar de tener un flujo
sanguineo superior al de los adultos.

Metabolismo de primer paso: en general tiene
menos importancia en el nifio que en el adul-
to, pero puede afectar a la biodisponibilidad,
aumentandola.

Colonizacion microbiolégica intestinal varia-
ble: en el nacimiento el intestino de los neo-
natos es estéril y se va colonizando con mi-
croorganismos (distintos segln se alimente
al pecho o con leche de féormula), que pueden
modificar la biodisponibilidad de los farma-
cos. Por ejemplo, algunas de estas bacterias
son responsables de la produccion de vitami-
na K. Los neonatos no tienen esta flora pro-
ductora de vitamina K, sus reservas son esca-
sas y, ademas, si son alimentados al pecho, la
leche de mujer no tiene una gran concentra-
cién de vitamina K. Esta es la razén por la
cual se administra a los recién nacidos 1 mg
de vitamina K por via intramuscular como
profilaxis de la enfermedad hemorragica del
recién nacido.

* Interaccién con los alimentos: los prematuros
y los neonatos necesitan ser alimentados fre-
cuentemente y es practicamente imposible
evitar la interaccion entre el farmaco vy el ali-
mento.

ABSORCION INTRAMUSCULAR

La administracion intramuscular no se suele
utilizar en neonatos, lactantes o nifios inmovi-
les, quienes, como los encamados prolongada-
mente, carecen de contracciones musculares,
que son las responsables de la velocidad de ab-

sorcion y dispersion del farmaco. Ademas, la via
intramuscular presenta como desventajas el do-
lor asociado a la administracion y el riesgo de
complicaciones. El volumen de liquido para la
administracién por esta via debe ser limitado ya
que los nifios no tienen una gran masa muscu-
lar. Sin embargo, la mayor perfusion tisular en
los neonatos y lactantes puede contrarrestar la
falta de contracciones, mejorando la biodisponi-
bilidad. Evidentemente existen situaciones pa-
tologicas que afectan a la absorcion del farma-
co tras la administraciéon intramuscular:
hipoperfusioén tisular en caso de shock o situa-
ciones de hipoperfusion periférica.

ABSORCION RECTAL

A diferencia del adulto, que tiene el pH rectal
practicamente neutro, el nifio presenta un pH
basico. Esta diferencia de pH puede afectar a la
disponibilidad del farmaco. ElI fdrmaco admi-
nistrado por via rectal tiene un metabolismo de
primer paso o no en funcién de la altura del in-
testino que alcanza. La absorcion rectal tam-
bién se puede ver afectada por el paso frecuen-
te de heces; en las primeras semanas de vida el
nimero de deposiciones puede ser el mismo
que el de tomas de alimento, especialmente en
los nifios alimentados al pecho (1-4).

La administracién rectal no se emplea habi-
tualmente en pediatria ya que es una via incé-
moda para el nifilo y con una biodisponibilidad
erratica respecto a la via oral, pero se debe
pensar en ella, pues constituye una alternativa
en situaciones en las que no se puede usar la
via oral, como en presencia de nduseas y vémi-
tos o convulsiones.

ABSORCION PERCUTANEA

En prematuros, neonatos y lactantes puede ser
muy rapida y completa (2, 3). Los factores que
la afectan son:

» Permeabilidad y grosor del estrato cérneo: el
neonato, y particularmente el prematuro,
practicamente carece de queratinizacion de
la piel, lo cual favorece la absorcion de farma-
cos. En los nifios mayores y en los adolescen-
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tes la permeabilidad cutdnea disminuye y se
asemeja a la del adulto.

Grado de hidratacién de la piel: el recién naci-
do vy el prematuro cuentan con un alto grado
de hidratacion de la piel, lo que favorece la
absorcion del farmaco e incrementa a la vez
el riesgo de intoxicacion.

Superficie corporal: la relacion superficie cu-
tdnea/peso resulta mayor en nifios que en
adultos. Tras la aplicacion tépica de un far-
maco en un area similar de piel, el nifio ab-
sorbe mayor proporciéon que el adulto. La re-
lacion entre superficie corporal y peso puede
ser hasta tres veces superior en un neonato
que en un adulto.

DISTRIBUCION
La del farmaco en el organismo puede verse
afectada por:

» Composicién corporal: en los nifios pequefios
el porcentaje de agua corporal total es muy
elevado, llegando a constituir el 90% del pe-
so; en cambio, el de grasa resulta muy bajo
(del 10 al 15%). Conforme el nifio va creciendo
el porcentaje de agua va disminuyendo hasta
llegar al valor del adulto (60%) y se va incre-
mentando a la vez el porcentaje de tejido adi-
poso. Para los farmacos hidréfilos, como los
aminoglucoésidos, el volumen de distribucion
es mayor en neonatos y niflos pequefios, que
precisan dosis mayores por kilogramo de pe-
so que los adultos para conseguir concentra-
ciones terapéuticas. Existen situaciones que
pueden modificar el volumen de distribucion,
como presencia de ascitis, derrames, obesi-
dad o deshidratacién (2).

Grado de unién de las proteinas plasmaticas:
en neonatos la capacidad de unién de las pro-
teinas plasmaticas estd disminuida en parte
debido a que la concentracién proteica es ba-
ja y a que la afinidad resulta inferior a la del
adulto. Esto se traduce en un mayor porcen-
taje de farmaco libre, capaz de actuar sobre
los receptores, incrementando la eficacia te-

rapéutica o la toxicidad; por otra parte, tam-
bién puede influir en el volumen de distribu-
cioén, incrementandolo. En los primeros dias
de vida la bilirrubina libre, presente en eleva-
das concentraciones, puede desplazar los far-
macos que estan fijados a la albumina, au-
mentando la fraccion de farmaco libre.
Asimismo, los acidos grasos libres pueden
competir por los sitios de unién del farmaco,
desplazandolo.

» Volumen de liquido cefalorraquideo: se consi-
dera relativamente constante y a partir de los
4 afios de edad se alcanza el volumen del
adulto.

» Permeabilidad de la barrera hematoencefali-
ca: resulta determinante en la distribucién de
los farmacos al sistema nervioso central. La
barrera se considera mas permeable en neo-
natos que en nifios mayores.

METABOLISMO

El higado es el principal 6rgano responsable
del metabolismo de los farmacos. Durante las
primeras semanas de vida se producen cam-
bios importantes en la circulacién hepdtica que
afectan a su funcién:

» Reacciones de biotransformacién: al naci-
miento las enzimas de las reacciones de fases
| 'y Il son inmaduras, pero se van desarrollan-
do con el tiempo, aunque la evolucién puede
ser diferente para cada neonato. En los pre-
maturos esta evolucion resulta mas lenta. La
maduracion de las enzimas influye directa-
mente en la capacidad metabdlica y hasta los
2 meses de edad se recomienda administrar
dosis bajas de farmaco porque la semivida de
eliminacion generalmente esta prolongada. A
partir de ese momento dicha semivida para
muchos sustratos se puede acercar al valor
del adulto.

El higado del recién nacido responde mas rapi-
damente a la accién de los inductores enzima-
ticos que el del adulto, existiendo gran variabi-
lidad interindividual (1-4).
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ABSORCION DISTRIBUCION
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METABOLISMO EXCRECION
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biotransformacién . .
- Filtracion glomerular
de fases Iy Il

R - Secrecién tubular
- Funcién biliar

- Reabsorcion tubular

Tabla 2. Factores que pueden afectar a la farmacocinética

EXCRECION

La principal via de eliminacién de farmacos es
la renal. La capacidad funcional del rifi6n de-
pende de los siguientes factores:

= Filtracion glomerular: su tasa es aproximada-
mente de 2-4 ml/min/1,73 m? en neonatos a
término, pero en prematuros puede ser de
0,6-0,8 ml/min/1,73 m2. La funciéon renal en
los prematuros esta disminuida porque la ne-
frogénesis continda tras el nacimiento. La ta-
sa de filtracion aumenta en las primeras se-
manas de vida debido al incremento del flujo
sanguineo renal. A los 2 afios de edad practi-
camente se consiguen tasas de filtracion
equivalentes a las del adulto.

Secrecién tubular: estd muy reducida al naci-
miento y necesita al menos 1 afio para madurar.

* Reabsorcion: el proceso de maduracion de
la reabsorcion renal es gradual; comienza
tras el nacimiento y se prolonga hasta la
adolescencia.

En la tabla 2 se resumen todos los factores
que afectan a la farmacocinética en pediatria.

Farmacodinamicos

La farmacodinamia es el estudio de la accion
de los medicamentos en un organismo. Cada
medicamento tiene un mecanismo de accion vy,
o reacciona con moléculas especificas (enzi-
mas vy receptores) o de forma inespecifica.

Para muchos farmacos existe una relacion pro-
porcional entre concentracion plasmatica y
respuesta farmacologica, pero en los nifios las
enzimas y los receptores no estan siempre pre-
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sentes ni tampoco son siempre funcionales, si-
no que varian continuamente en cada etapa
del desarrollo, por lo que la respuesta puede
ser diferente de la esperada. El polimorfismo
enzimatico puede tener un gran impacto en ni-
fios y adolescentes, aunque no tanto en neona-
tos y lactantes porque el aclaramiento plasma-
tico de los farmacos esta disminuido.

Los cambios que se producen en los nifios du-
rante su crecimiento afectan a la respuesta del
6rgano frente a la enfermedad vy al farmaco.
Los procesos farmacocinéticos dependientes
de la edad se han estudiado ampliamente, a di-
ferencia de los farmacodinamicos, mucho me-
nos desarrollados y tan necesarios como los
primeros para conseguir una terapia farmaco-
l6gica optima (5, 6).

Dentro de este apartado también se debe tener
presente el efecto que producen los farmacos
sobre el crecimiento y el desarrollo. Alguno de
los ejemplos mas llamativos es el que ejercen
los corticoides sobre el crecimiento o el cierre
prematuro del ductus arterioso cuando se ad-
ministran antiinflamatorios no esteroideos (Al-
NE) a la madre en las Gltimas semanas del em-
barazo antes del parto.

En este punto también hay que plantear el
efecto que produciradn los fdrmacos adminis-
trados en edades muy precoces sobre el de-
sarrollo intelectual y la personalidad de los in-
dividuos: cada vez hay mds prematuros que
logran sobrevivir a los que se les han adminis-
trado numerosos farmacos desde el mismo
momento del nacimiento. Quizas los estudios
de farmacovigilancia puedan dar una respuesta
en el futuro.

ASPECTOS PRACTICOS DE LA
ATENCION FARMACEUTICA

Déficit de formas galénicas adecuadas

para pediatria

La mayoria de los medicamentos comercializa-
dos estd autorizada para su uso en adultos, pe-
ro en muchos casos también se utilizan en ni-
fios. Uno de los problemas de la terapéutica en

pediatria es el déficit de medicamentos dispo-
nibles en una forma farmacéutica y/o concen-
tracion adecuada.

En el caso de medicamentos empleados en pa-
tologfas comunes, como las infecciones, se
suele disponer de especialidades farmacéuti-
cas adecuadas para su administracién en ni-
fios; pero en determinadas patologias, como la
hipertension, la insuficiencia cardiaca y el can-
cer, entre otras muchas, existen muy pocos
medicamentos disponibles en una forma far-
macéutica adecuada para su uso.

Ademads hay que tener en cuenta que los dife-
rentes grupos de edad que abarca la poblacion
pediatrica requieren dosis muy distintas del
mismo principio activo debido no sélo a la va-
riacion de peso o superficie corporal del pa-
ciente, sino también a las diferencias en la far-
macocinética o farmacodinamia. Por lo tanto,
cuando un medicamento se va a utilizar en to-
dos los grupos de edad pedidtrica, se necesita
contar con diferentes formas farmacéuticas
que proporcionen distintas dosis y concentra-
ciones del medicamento para asegurar una do-
sificacion facil, exacta y segura (7, 8).

En pediatria es importante saber qué forma far-
macéutica es la mas apropiada segun la edad
del paciente. Hay muy pocos estudios en los
que se haya realizado una encuesta sobre la uti-
lizacion de diferentes formulaciones en nifios. El
sabor, el olor y la textura son factores muy im-
portantes que hay que tener en cuenta en la ad-
ministraciéon de medicamentos. Los nifios sue-
len rechazar la administracion repetida de un
medicamento desagradable, doloroso o estre-
sante. Se estima que un nifio es capaz de tragar
capsulas y comprimidos de manera segura a
partir de los 6 afios de edad, aunque resulta
muy variable ya que depende del desarrollo fisi-
co, la habilidad de coordinar, el desarrollo psico-
l6gico y la capacidad de comprension.

Se puede considerar que las formulaciones
orales mas adecuadas para cada grupo de
edad son:
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* Neonatos y lactantes: las soluciones y los
preparados efervescentes. Cabe recordar que
no se deben administrar las formulaciones
efervescentes hasta que finalice completa-
mente toda la efervescencia para evitar la in-
gestion de bicarbonato y que en algunos pa-
cientes pueden ser inadecuadas debido al
contenido en sodio y/o potasio.

» Nifios < 5 afios: también se incluyen las sus-
pensiones.

* Nifios > 5 afios: los comprimidos masticables
y orodispersables.

» Adolescentes: asimismo se incluyen sobres,
capsulas y comprimidos.

Los supositorios se suelen emplear en nifios
menores de 5 afios, mientras que los inhalado-
res son relativamente constantes a lo largo de
toda la infancia (9).

La falta de presentaciones adaptadas a las ne-
cesidades de los pacientes pediatricos conlleva
la elaboracion de férmulas magistrales o la
manipulacion de las formas farmacéuticas dis-
ponibles para adultos. El farmacéutico debe
formular preferiblemente a partir de la materia
prima pero a veces es inevitable hacerlo a par-
tir de especialidades comercializadas.

FORMULACIONES ORALES LIQUIDAS

En la farmacia hospitalaria es practica habitual
pulverizar comprimidos, abrir capsulas o utili-
zar inyectables para elaborar una solucién o
suspension a partir del contenido de estos me-
dicamentos.

Las formulaciones orales liquidas tienen la
gran ventaja de permitir una dosificacion flexi-
ble y no requerir mucho tiempo para su elabo-
racién, pero presentan el inconveniente de que
su formulacion resulta compleja, ya que se de-
be asegurar una estabilidad fisica, quimica y
microbioldgica, de manera que no todos los
principios activos se pueden formular como
preparaciones orales liquidas. Ademas, cuentan

con la desventaja de que en la mayoria de los
casos se desconoce la biodisponibilidad.

FORMULACIONES ORALES SOLIDAS

Se incluyen capsulas y papelillos, que se elabo-
ran diluyendo la materia prima o el contenido
de comprimidos y capsulas en lactosa u otros
excipientes adecuados para obtener prepara-
dos a dosis inferiores.

Las formulaciones orales solidas suelen tener
una estabilidad superior a las formulaciones li-
quidas pero requieren mas tiempo para su ela-
boracién y ademas son formas de dosificacion
fijas, de manera que es necesario elaborar dife-
rentes dosis para cubrir las necesidades de to-
dos los grupos de edad.

Los farmacéuticos tienen que trabajar conjun-
tamente con los pediatras para aconsejar so-
bre las preparaciones disponibles mas adecua-
das para los nifios, incluyendo las alternativas
farmacoloégicas y los medicamentos extranje-
ros. Las preparaciones extempordneas se de-
ben usar en caso de no disponer de otra alter-
nativa eficaz y segura.

Una encuesta realizada a varios hospitales eu-
ropeos mostré que para el 75% de las féormulas
magistrales dispensadas como liquidos o cap-
sulas existe una alternativa adecuada y autori-
zada disponible en otro pais europeo, Estados
Unidos o Australia, pero no en el pais en cues-
tién (10). Si se facilitara la importacion de me-
dicamentos entre paises se podria disponer de
mayor nimero de medicamentos adecuados
para pediatria.

Empleo de especialidades farmacéuticas no
aprobadas en pediatria

Como ya se ha mencionado anteriormente,
muchos medicamentos comercializados estan
autorizados para su uso en adultos. En los ca-
sos donde también pueden beneficiar a los ni-
flos es necesario manipularlos para obtener
una formulacion adecuada a los pacientes pe-
diatricos. En farmacia pediatrica esta practica
se ha establecido de manera habitual.
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TECNICAS/ESTRATEGIAS EN LA
ADMINISTRACION DE MEDICAMENTOS

Hay unos puntos basicos que se deben tener
en cuenta a la hora de manipular las presenta-
ciones para adultos:

» En pacientes externos soélo se deben considerar
las manipulaciones mas simples (p.e., fraccionar
y/0 pulverizar comprimidos o abrir capsulas). Es
preciso asegurarse de que el cuidador entiende
la correcta administraciéon del medicamento.

* Hay que tener en cuenta la presencia de exci-
pientes contraindicados en pacientes pedia-
tricos, especialmente en neonatos.

» Se recomienda evitar, si es posible, la utiliza-
cion de excipientes adicionales a los que ya
contiene la presentacién que se va a manipu-
lar. Ademas, hay que tener en cuenta las com-
patibilidades de los nuevos excipientes utili-
zados con el principio activo y excipientes ya
incluidos en el medicamento.

En la tabla 3 se muestran algunas manipulacio-
nes de las diferentes formas farmacéuticas que
se realizan con mas frecuencia.

RIESGO ASOCIADO A LA MANIPULACION DE
FORMAS DE DOSIFICACION PARA ADULTOS

A continuaci6n se detallan algunos riesgos
asociados a las manipulaciones de los medica-
mentos (11):

» Segmentar comprimidos: desde un punto de
vista practico parece una operacién sencilla
en los comprimidos que estan ranurados. Se
debe asumir que el principio activo se en-
cuentra repartido de manera uniforme en to-
do el volumen del comprimido, pero en el ca-
so de comprimidos pequefios que contienen
dosis bajas existe un riesgo de error que au-
menta si el comprimido no estd ranurado. Los
instrumentos disponibles para segmentar
comprimidos son de gran utilidad y se deben
utilizar tanto en pacientes ingresados como
en externos. Algunos comprimidos no se pue-
den manipular de esta manera, como los
comprimidos con cubierta entérica y los de li-
beracion retardada. En el caso de las grageas
resulta dificil su segmentacion exacta.

Pulverizar comprimidos: la finalidad de esta
practica es obtener un polvo fino donde el
principio activo se halle uniformemente dis-

Comprimidos - Segmentar

Cépsulas

Formulaciones liquidas

Parches transdérmicos
Supositorios - Cortar

Inyectables

- Pulverizar y mezclar con agua o alimento
- Pulverizar y encapsular en dosis menores
- Dispersar en un volumen determinado y coger la parte proporcional

- Abrir y mezclar con agua o alimento
- Abrir y encapsular en dosis menores
- Abrir y dividir una parte del contenido visualmente

- Dispersar en un volumen determinado y coger la parte proporcional

- Diluir para medir dosis menores
- Utilizar inyectables para administrar via oral

- Cortar o tapar (la mitad o una cuarta parte)

- Diluir para medir dosis menores

Tabla 3. Manipulaciones de formas farmacéuticas
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tribuido y se pueda mezclar con alimentos o
agua para facilitar la ingestion o reformular a
dosis menores. En pacientes externos no se
recomienda pulverizar los comprimidos y ad-
ministrar la parte proporcional debido al alto
riesgo de error de dosificacion; en tal caso se
tiene que elaborar y dispensar al paciente
capsulas de gelatina dura con la dosis corres-
pondiente. Siempre hay que tener en cuenta
la compatibilidad del principio activo con el
excipiente empleado como diluyente. Por
ejemplo, en los principios activos que son
aminas primarias (p.e., el amlodipino) se reco-
mienda evitar la lactosa debido a su interac-
cion e inestabilidad en presencia de azlcares
reductores. Los comprimidos con cubierta en-
térica y los de liberacion retardada obviamen-
te tampoco se pueden pulverizar.

Abrir cdpsulas: en este caso se obtiene direc-
tamente el polvo que contiene el principio ac-
tivo y se han de tener en cuenta las mismas
consideraciones que en el punto anterior. Las
capsulas que contienen pellets normalmente
se pueden abrir y vaciar su contenido en un
alimento semisoélido para facilitar la ingestion.

Dispersar comprimidos/capsulas y adminis-
trar una proporcion: constituye otra practica
habitual; se dispersa el comprimido o el conte-
nido de una cdpsula en un liquido adecuado y
se mide volumétricamente la dosis correspon-
diente. Existe un riesgo de error de dosifica-
cién debido a la sedimentacién de la disper-
sion pero se puede reducir con un vehiculo de
suspensién de viscosidad elevada. También
hay que tener en cuenta las posibles pérdidas
por reacciones de hidrélisis en medio acuoso.

Cortar/tapar parches transdérmicos: en teoria
parece factible dividir la dosis de un parche
cortando con unas tijeras el drea correspon-
diente, ya que la dosis liberada a través de la
piel es proporcional al drea superficial en con-
tacto del parche; sin embargo, existen varios
riesgos asociados a esta manipulacion. El pro-
blema mds importante reside en la diferente
estructura de la piel en los neonatos. El estra-

to corneo de la piel es un factor que controla
la tasa de liberacion del farmaco; asi, la cinéti-
ca de absorcion de un parche transdérmico
para adultos no se puede aplicar a este grupo
de pacientes. También se debe considerar que
la matriz del parche se encuentra hermética-
mente sellada, por lo que al cortarlo se expo-
nen los bordes cortados a la atmoésfera y se
pueden producir una erosién mecanica y pro-
cesos de degradacion oxidativa. Cabe recordar
que esta contraindicado cortar parches con
gel. Otro aspecto que hay que considerar es
que puede resultar dificil cortar de manera
exacta el parche, lo que induce a error.

Cortar supositorios: se asume que el contenido
del supositorio se encuentra repartido de ma-
nera uniforme. Hay que cortar en un plano de
simetria vertical, aunque la forma que se ob-
tiene no es la mas é6ptima para administrar
via rectal.

Administracién de inyectables por via oral: en
general se trata de una manipulacién con error
de dosificacién potencialmente bajo debido a
que los inyectables son soluciones acuosas, no
viscosas, y se puede obtener una dosis menor
mediante dilucién con un vehiculo adecuado.
No obstante, hay diversos riesgos asociados a
esta practica, como el pH, la osmolaridad in-
adecuada y el contenido excesivo en algunos
excipientes. Ademas, uno de los problemas pa-
ra la administraciéon oral estriba en que puede
tener un sabor desagradable.

Cuando se usan medicamentos destinados a
adultos es muy importante tener en cuenta los
excipientes porque, a pesar de ser sustancias
farmacolégicamente inactivas, pueden provo-
car efectos adversos importantes. La fisiologia
de nifios y neonatos difiere considerablemente
de la de los adultos y pueden no metabolizar o
eliminar un determinado excipiente de la mis-
ma manera que un adulto (12-14).

En la tabla 4 se recogen los excipientes mas
relevantes por los efectos adversos que pueden
producir en pediatria.
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EXCIPIENTES

Alcohol bencilico, acido benzoico
y benzoatos

(conservantes en inyectables

y soluciones)

Aspartamo
(edulcorante artificial)

Etanol (solvente)

Lactosa (diluyente)

Propilenglicol
(solvente en preparados orales,
topicos e inyectables)

Sorbitol
(diluyente y edulcorante)

Sulfitos (antioxidantes)

Tartrazina, quinolefna y xantina
(colorantes)

EFECTO ADVERSO

- Acidosis metabolica y depresién
respiratoria y del sistema nervioso
central

- En pacientes con fenilcetonuria:
dafio cerebral

- Depresion respiratoria y del sistema
nervioso central y toxicidad
cardiovascular

- Sintomas de intolerancia
a la lactosa: distension y dolor
abdominal, diarrea, deshidratacién
y acidosis metabolica

- En pacientes con galactosemia:
fallo hepatico, cataratas y retraso
mental

- Depresion del sistema nervioso
central

- Efecto laxante debido a la elevada
osmolaridad tras la administracién
oral

- Diarrea osmética

- Broncoespasmo

- Reacciones de hipersensibilidad

RECOMENDACIONES

- Contraindicado en neonatos
(metabolismo inmaduro)
- Evitar en nifios < 3 afios

- Contraindicado en la fenilcetonuria

- Se recomienda evitar en
formulaciones pediatricas

- Recomendacion de la FDA
para medicacion OTC:
< 0,5% v/v en nifios < 6 afos;
< 5% v/v en nifios 6-12 afios;
<10% v/v en nifios > 12 afios

- Vigilar en pacientes con intolerancia
a la lactosa*
- Contraindicado en la galactosemia

No recomendado en pacientes
< 4 afos (via metabdlica limitada)

Contraindicado en pacientes
con intolerancia hereditaria

a la fructosa (se metaboliza

a fructosa)

- Evitar en pacientes asmaticos

- Se recomienda evitar en
formulaciones pediatricas

* La cantidad de lactosa que puede desencadenar sintomas de intolerancia es muy variable; se han descrito casos en los que
se ha producido al ingerir 3 g o menos de lactosa. Una capsula del n.° 2 puede contener aproximadamente 300 mg de

lactosa.

Tabla 4. Excipientes relevantes en pediatria
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Aspectos practicos para la validacion
farmacéutica de prescripciones médicas

La atencién farmacéutica abarca no soélo la te-
rapéutica farmacolégica, sino también selec-
cion de presentaciones farmacéuticas adecua-
das a los pacientes pedidtricos, dosis,
administracién de medicamentos, seguimiento
farmacoloégico y entrega de informacion rela-
cionada con los medicamentos.

A continuacién se exponen algunos de los fac-
tores que deben tenerse en cuenta a la hora de
validar prescripciones médicas en pediatria.
Evidentemente, dependen si la prescripciéon es
manuscrita o si se dispone de un sistema infor-
matico con ayuda a la prescripcion:

* Revisar la edad (en neonatos también la edad
gestacional) y el peso, lo cual indica si el pa-
ciente estd muy alejado o no de los parame-
tros poblacionales habituales.

* Revisar la historia médica del paciente para
conocer los diagnoésticos que pueden afectar
a la seleccién o administracion de medica-
mentos (sindrome de intestino corto o intole-
rancia a la lactosa).

» Comprobar que el farmaco prescrito esta in-
dicado y/o se prescribe segun los protocolos
del hospital.

= Verificar que las dosis por kilogramo de peso
o por superficie corporal no superan las ma-
ximas por administracién y por dia para la in-
dicacion para la cual estan prescritos. En los
prematuros las dosis por kilogramo de peso
son inferiores a las de los neonatos vy los in-
tervalos de dosificacién resultan mayores. En
los adolescentes hay que comprobar no supe-
rar la dosis maxima del adulto y verificar es-
tas dosis y frecuencias en libros de referen-
cia. Hay que valorar redondear la dosis
prescrita, si es posible, para reducir errores
de medicacion. Si alguno de los farmacos ne-
cesita monitorizacion farmacocinética, se han
de hacer el seguimiento y las recomendacio-
nes cuando sea necesario.

» Comprobar las interacciones.
= Verificar las duplicidades terapéuticas.

» Adecuar el medicamento prescrito a la pre-
sentacion farmacéutica mas apropiada segun
la edad y las caracteristicas del paciente:
cuando la medicacion oral no se ajuste a una
presentacién comercial hay que proponer
una féormula magistral o normalizada.

Si se formula la medicacion oral en capsulas y
el paciente es muy pequefio y no puede tragar-
las, se recomendard abrir la capsula, vaciar el
polvo en una cucharilla o en una jeringa oral, di-
solverlo o suspenderlo en un liquido compatible
y administrarlo: si el polvo es compatible con le-
che, se puede mezclar con una alicuota de leche
y administrar antes de la toma para asegurar
que la dosis administrada es completa.

Si la medicacién oral se da en forma liquida,
comprobar que no es un volumen excesivamen-
te grande para el paciente: se recomienda admi-
nistrar un volumen < 5 ml para niflos menores
de 5 afios y < 10 ml a partir de esta edad. No
conviene dar grandes volimenes de liquidos a
los pacientes con restricciéon hidrica, como los
cardiopatas, ni tampoco sobrecargar al paciente
con los excipientes de las formulas magistrales.

Reducir la osmolaridad elevada que las medi-
caciones liquidas orales tienen en muchas oca-
siones: en los neonatos y lactantes conviene
diluir con agua tanto como sea posible para
acercarse a la osmolaridad fisiologica. Se reco-
mienda no superar los 350-400 mOsm/kg de
H,O para neonatos.

» Para la medicacién que se administre por via
parenteral, comprobar que el volumen de flui-
do total no supera un maximo: a modo de
orientacion se propone una velocidad de infu-
sion de 125 ml/m?/hora.

Informacion al paciente pediatrico

Desde el servicio de farmacia se dispensa medi-
cacion tanto a pacientes que se van de alta hos-

1
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Vall d'Hebron

Hospital
Servicio de Farmacia

Prospecto para el paciente

PAUTA DE MUCOSITIS

FORMA FARMACEUTICA: Suspension bucal

ViA DE ADMINISTRACION: Uso bucofaringeo.
Este medicamento debe administrarse a
modo de enjuague en la boca aunque si es
necesario, se puede tragar.

Servicio de Farmacia.
Area Matemoinfantil.

Unidad de Dispensacion Ambulatoria.
Hospital Universitari Vall d'Hebron.
Pg. Vall d'Hebron, n.%: 1 19-129.
Tel.: 93.489.31.18 (9:00-15:00 h)

COMPOSICION

Consta de tres componentes: suspensibn de nistatina,
suspension de sucralfato y solucion de difenhidramina.

Nistatina 4.175.000 U
Excipientes: csp 125 ml
Carboximetilcelulosa

Sucralfato 16,59
Excipientes: csp 250 mi
Sorbitol 70%

Agua destilada estéril

Difenhidramina, clorhidrato 0,2085 g
Excipientes: csp 125 ml
Carboximetilcelulosa

Agua destilada estéril

ACTIVIDAD-INDICACIONES

Se utiliza en enjuagues para el tratamiento de Ulceras e
inflamaciones de la boca; tragado sirve para fratar las mismas
afecciones en la faringe y el eséfago. El sucralfato se utiliza
como protector, la difenhidramina para aliviar el dolor y la
nistatina como antifingico.

CONTRAINDICACIONES

Estd contfraindicado en caso de alergia a algin componente
de la férmula.

INTERACCIONES

Hasta la fecha no se han descrito interacciones que puedan
resultar peligrosas.

ADVERTENCIAS

Este medicamento contiene una sustancia susceptible de
producir resultado positivo en un control de dopaje.

No deje los medicamentos al alcance de los nifos.
POSOLOGIA

El médico adecuard la posologia a las necesidades del
paciente.

Para alteraciones de la boca: enjuagar la boca con la
cantidad suficiente de las diferentes suspensiones.

Para alteraciones de la faringe y el eséfago: enjuagar la boca
con cantidad suficiente de las diferentes suspensiones y, a
continuacioén, fragarla.

Volumen por toma:
- Sucralfato: 15 ml
- Nistatina: 6 ml
- Difenhidramina: 6 ml

Frecuencia de administracién: Cuatro veces al dia.

Duracién del tratamiento: Es variable segin la gravedad de la
afeccién. Normalmente, 5 dias en casos leves, 8 dias en
moderados y 15 dias en casos graves.

NORMAS PARA LA CORRECTA ADMINISTRACION

Debe agitar bien cada uno de los frascos antes de tomar el
medicamento.

La nistatina se aconseja administrar unos 15 minutos antes del
sucralfato. Se deben hacer enjuagues de una duracion de 3
minutos.

El sucralfato se aconseja fomarlo 1-2 horas antes o después de
las comidas. Se deben hacer enjuagues de una duraciéon de 3
minutos. Si tuviera vémitos dentro de 60 minutos posterior a su
administracion, la administracion deberd repetirse.

La difenhidramina sélo se administrard si HAY DOLOR. Se deben
hacer enjuagues de 3 minutos, justo antes de las comidas.

SOBREDOSIS

En caso de sobredosis o ingestion accidental, debe acudir
inmediatamente a un centro médico o llamar al Servicio de
Informacién Toxicoldgica, tfno: 915620420.

REACCIONES ADVERSAS

En la zona de aplicacion puede aparecer sensacién de
quemazoén.

CONSERVACION

Mantener los envases perfectamente cerrados y conservar en
nevera (2-8°C).

Una vez abiertos los frascos conservar en nevera (2-8°C)
durante 15 dias.

CADUCIDAD

No utilizar después del plazo de validez o la fecha de
caducidad indicada en el frasco.

Farm_t iopaci
Revision 01 Fecha: 28/10/2005

Figura 1. Prospecto para el paciente
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Vall d'Hebron

Hospital
Servicio de Farmacia

RECOMENDACIONES PARA LA
ADMINISTRACION DE ANAKINRA
(KINERET®)

MATERIAL NECESARIO:

= Jeringa precargada de Kineret® 100 mg/0,67 mL
= Algoddn y alcohol.

= Recipiente para tirar el material utilizado.

= Jeringade 1 mL.

= Agujas.

ANTES DE PONERSE KINERET®:

= Sacar de la nevera la jeringa de Kineret® 30 minutos
antes de la administracion.

= Lavarse las manos.

= Buscar un lugar cémodo y bien iluminado donde
pueda colocar todo el material.

PREPARACION DE LA DOSIS NECESARIA:

Nombre: 1. Tirar del émbolo de la jeringa de 1 mL hasta llegar a
mL (que corresponde al volumen de la dosis a
administrar.)

lengUeta de apoyo
émbolo
lengUeta de apoyo
—/m
Cono
Servicio de Farmacia.
Area Maternoinfantil
Unidad de Dispensacion Ambulatoria.
Hospital Universitari Vall d'Hebron.
Pg. Vall d'Hebron, n°119-129
Tel: 93.489.31.18 (9:00-15:00 h)
2. Cargar mL de Kineret® dentro de la jeringa de 1 mL NORMAS GENERALES:

teniendo en cuenta que el cono de la jeringa quede
también lleno de liquido.

[

3. Colocar la aguja. Quitar el aire y vigilar que la solucién sea
fransparente y sin particulas.

LUGAR DE ADMINISTRACION:

= Parte superior del muslo.

=  Abdomen, excepto la zona muy cercana al ombligo.
Cambiar de lugar en cada administraciéon.

ADMINISTRACION:
1. Desinfectar la piel y pellizcar la piel entre el pulgar y el
dedo indice pero sin apretar.
2. Insertar la aguja en un dngulo de unos 45 grados.

3. Insertar el liquido lenta y regularmente.
4. Retirar la aguja y soltar la piel.
5. Tirar el material utilizado.

= Busque un lugar cémodo y bien iluminado,
preferentemente una superficie plana y limpia de
trabajo.

= Sobre esta superficie coloque todo lo que precise
para la preparaciéon del férmaco.

= Ldavese muy bien las manos con agua y jabén.

= Utilice material estéril y de un solo uso, es decir, para
cada administracion utilice una jeringa y aguja
nuevas.

= No vuelva a tapar las agujas usadas, tirelas en el
recipiente contenedor de agujas, nunca en el cubo
de basura habitual.

Debe administrarse el medicamento como el médico
le ha informado, si olvida alguna dosis consulte con su
médico o farmacéutico. Nunca doble la dosis.

CONSERVACION DE LOS MEDICAMENTOS:

= Deben mantenerse fuera del alcance de los nifios.

= Deben protegerse de la luz directa y del calor.

= Sino los necesita, devuélvalos al Servicio de Farmacia del
Hospital.

= Cuando se ha manipulado el vial del medicamento
debe ufilizarse inmediatamente.

= No deben congelarse.

= Deben utilizarse antes de su fecha de caducidad.

Form_HMI\DAMBU\Informaciopacient \DAMBU-MIHP-005.doc
Revision 01 Fecha: 05/05/2005

Figura 2. Recomendaciones para la administracién
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pitalaria como a los que acuden a consultas ex-
ternas. Entre la medicacion que se dispensa
destacan los medicamentos de uso hospitalario,
medicamentos para pacientes con fibrosis quis-
tica, medicacion extranjera, formulas magistra-
les que no se pueden obtener en la oficina de
farmacia y medicamentos de ensayo clinico.

Es importante facilitar informacion oral y escri-
ta al cuidador y/o paciente sobre los medica-
mentos que tiene que tomar, sobre todo en el
caso de férmulas magistrales, medicamentos
extranjeros y en todos los medicamentos don-
de la preparacion y la administracién puedan
resultar complejas.

La informacion bésica sobre el tratamiento de-
be incluir:

* Nombre del farmaco y presentacion farma-
céutica.

» Motivo de prescripcién, accién esperada y ob-
jetivos del tratamiento.

» Como tomar la medicacioén: si la forma farma-
céutica se tiene que manipular o se necesitan
dispositivos especiales de administracién (hay
que revisar la habilidad del cuidador), via de
administracién, dosis, frecuencia, esquema
horario, restricciones alimentarias, etc.

» Reacciones adversas mas importantes.
 Condiciones de conservacion.

- Datos de contacto donde el paciente pueda
dirigirse en caso de duda.

Ademas, los pacientes que al alta hospitalaria
deben continuar tratamiento con una férmula
magistral que se puede elaborar en una oficina
de farmacia han de recibir informacion escrita
sobre la preparacioén de dicha férmula.

Se muestran dos ejemplos de dipticos informa-

tivos sobre medicacién al alta y sobre recomen-
daciones para la administracién del Area Mater-
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noinfantil del Servicio de Farmacia del Hospital
Universitari Vall d'Hebron (figs. 1y 2).
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INTRODUCCION

Durante los primeros afios de vida los nifios son
especialmente vulnerables a los problemas nu-
tricionales. Las dietas insuficientes en determi-
nados nutrientes pueden originar enfermeda-
des carenciales especificas, mientras que la
sobrealimentacion en la edad infantil estd re-
lacionada con la obesidad en la etapa adulta.

Por tanto, la alimentacién infantil tiene como
objetivo no sélo aportar al organismo la ener-
gia y los nutrientes necesarios para conseguir
un crecimiento y un desarrollo adecuados, sino
también establecer unos habitos alimentarios
correctos que se mantendrdn en la vida adulta.

Las elevadas demandas nutricionales de los ni-
fios en relacion con el adulto, los depositos nu-
tricionales escasos, la inmadurez fisiologica y
la falta de autonomia hacen necesario que la
alimentacion infantil deba adaptarse y ajustar-
se en cada momento desde el nacimiento has-
ta la adolescencia.

El crecimiento y desarrollo del nifio es diferen-
te segun la edad. Existen dos periodos de ma-
yor crecimiento: de O a 3 afios y en la adoles-
cencia (este ultimo comienza antes en las
nifnas que en los nifnos).

Para realizar el cdlculo de las necesidades
energéticas del nifio hay que tener en cuenta

unos factores, como: el metabolismo basal y el
generado por los alimentos, el crecimiento vy el
ejercicio fisico desarrollado.

Como “metabolismo basal” se entiende la ener-
gia necesaria para llevar a cabo funciones vita-
les como el mantenimiento de la temperatura
corporal o la actividad de los musculos respira-
torios. Ademds de este componente energético
hay que tener en cuenta que toda alimentacion
suministrada precisa un aporte de energia para
llevar a cabo su digestion, absorcién, transpor-
te y almacenamiento, que se denomina “efecto
térmico de la alimentacion’. A diferencia de los
adultos, hay que realizar un aporte extra de
energia y nutrientes para permitir el crecimien-
to de los nifios. Los 3 primeros meses de edad
son los que mas energia requieren para el cre-
cimiento, aproximadamente un 35% del gasto
energético total, siendo éste del 5% a los
12 meses, del 3% a los 2 afios de edad vy del
1-2% hasta la adolescencia.

Otro componente energético que hay que te-
ner en cuenta es el necesario para desarro-
Ilar el ejercicio fisico propio de la edad, que
puede ser obligatorio (en el que se incluyen
actividades como subir una escalera, caminar
hacia el colegio, etc.) o ejercicio que se reali-
za a modo de ocio (que depende del estilo de
vida del nifio).
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LACTANCIA MATERNA

La leche materna se considera el alimento id6-
neo para el recién nacido y el lactante pequefio
(6 meses) no solo por su superioridad nutricio-
nal sino también por favorecer un desarrollo
psicofisico mds adecuado y la mejor protec-
cion frente a problemas de salud.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) re-
comienda que los nifios sean alimentados ex-
clusivamente al pecho durante los primeros
6 meses de vida y reciban complementos nutri-
cionales adecuados mientras el amamanta-
miento continle hasta los 2 afios de edad o
mas (1).

La leche humana es el patrén de referencia pa-
ra la alimentacion del recién nacido y del lac-
tante y produce beneficios tanto para la madre
como para el nifio. A corto plazo la lactancia
materna mejora la adaptaciéon gastrointestinal
del recién nacido y disminuye la incidencia de
procesos infecciosos y del sindrome de muerte
subita. A medio vy largo plazo reduce el riesgo
de enfermedades crénicas y la incidencia de
factores de riesgo cardiovascular y favorece el
desarrollo cognitivo.

En algunas situaciones la lactancia materna
estd contraindicada, como en el caso de ma-
dres infectadas por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH), drogodependientes o
en tratamiento con fdrmacos contraindicados
durante la lactancia o si el recién nacido estd
diagnosticado de galactosemia. En otras si-
tuaciones clinicas de la madre, como herpes
simple, brucelosis, varicela, sarampién, cancer
de mama o prolactinoma, o enfermedades
del lactante, como fenilcetonuria y algunos
errores del metabolismo de aminoacidos,
la valoracion sobre la conveniencia o no de la
lactancia materna se hace de forma indivi-
dualizada.

La lactancia materna debe iniciarse lo mas
pronto posible, preferentemente en las prime-
ras horas de vida, y ha de ser a demanda, ofre-
ciendo el pecho al recién nacido entre 8 y

16

Valor energético 700 Kcal/I
Hidratos de carbono:

Total 7 g/dl
Lactosa 90%
Proteinas:

Total 0,9-1,1 g/dI
Seroproteina/caseina 60/40 0 50/50
Inmunoglobulinas 15%
Cisteina/metionina 1

Lipidos:

Total 4-4.5 g/dl
Minerales:

Calcio 340 mg/I
Fosforo 140 mg/I
Hierro 0,5 mg/I
Vitaminas:

Vitamina D 22 U/l

Tabla 1. Composicion de la leche materna (2)

12 veces al dia. En cada toma hay que vaciar el
primer pecho antes de ofrecer el sequndo vy al-
ternar en cada toma el pecho con el que se co-
mienza. Todo ello favorece el estimulo de la se-
crecién lactea. Estas indicaciones deben
sequirse hasta el primer mes de vida del recién
nacido; en este periodo no se han de permitir
pausas nocturnas mayores de 5-6 horas para
que no se produzcan periodos de hipogluce-
mia. A partir del primer mes de vida el nifio ya
es capaz de regular sus tomas y ajustarlas al
tiempo de vaciado gastrico, que suele ser cada
2-3 horas.

La composicion de la leche materna (tabla 1)
sufre cambios tanto a lo largo de cada toma
como durante los meses que dura la lactancia.
Cronolégicamente se distinguen tres tipos de
leche:

» Calostro: se produce en los primeros 4-
6 dias de vida. Posee menor contenido ener-
gético que la leche madura y mayor conteni-
do de proteinas y de IgA secretora y lactofe-
rrina, oligosacéridos y factor de crecimiento
intestinal. Cuenta con menor cantidad de
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grasa y una alta proporcion de colesterol. Tie-
ne gran valor antiinfeccioso y su principal
funcion es favorecer el crecimiento intestinal.

Leche de transicién: se produce después del
calostro. Contiene menor cantidad de inmu-
noglobulinas y mayor proporcion de lactosa,
grasas y vitaminas hidrosolubles.

Leche madura: se instaura a partir de las
2 semanas de vida. Posee un contenido ele-
vado de lactosa y oligosacaridos, fundamen-
tales para la sintesis de gangliésidos y esfin-
golipidos cerebrales. Comparada con la
leche de vaca su contenido proteico resulta
menor, con una relacién invertida entre las
seroproteinas y la caseina que al inicio es de
90/10 y disminuye hasta 50/50. Es impor-
tante destacar la ausencia de B-lactoglobuli-
na, proteina principal de la leche de vaca y
responsable de los problemas alérgicos en
lactantes alimentados con formula artificial.
Las grasas suponen el principal aporte ener-
gético.

La biodisponibilidad de ciertos componentes de Ia
leche humana es mayor que la de la leche de va-
ca, por lo que las cantidades de ellos (p.e, el hie-
rro) son suficientes para cubrir los requerimientos
del nifio durante los 6 primeros meses de vida.

Durante el periodo de lactancia se debe evaluar
el crecimiento 6ptimo del lactante siguiendo
los estandares de la OMS 2006 (3).

LACTANCIA ARTIFICIAL

En las situaciones en las que no es posible Ia
lactancia materna porque estd contraindicada
o es insuficiente para asegurar un crecimiento
correcto del lactante, se debe utilizar la lactan-
cia artificial con férmula (tabla 2).

Estos preparados infantiles los elabora la in-
dustria siguiendo el patréon nutricional de la le-
che materna e intentando conseguir la misma
funcionalidad.

Existen numerosas reglamentaciones en rela-
cion con este tipo de productos para asegurar

LECHE HUMANA FORMULA DE INICIO FORMULA DE LECHE DE VACA
(POR 100 ML) (POR 100 ML) CONTINUACION (POR 100 ML)
(POR 100 ML)

Energia (Kcal) 62-70 60-75 60-80 68

Proteinas (g) 0,9-1 12-2,04 1,62-324

Caseina/seroproteina 40/60 40/60 80/20

Grasas (g) 38 2,72-4,42 2,37-4,68

Acido linoleico (g) 0,38 0,2-0,82 > 0,21

Hidratos carbono (g) 71 4,8-95 5-10

Lactosa (g) 6,5 >2,38 > 1,26

Sodio (mg) 16 13,6-41 16,1-57,5

Potasio (mg) 53 41-98,6 54,6-132

Calcio (mg) 29-34 >34 > 63

Fésforo (mg) 14 17-61,2 > 40

Hierro (mg) 0,05-0,1 Suplementadas 0,34-1 0,72-144

Tabla 2. Composicion de la leche materna y de las formulas artificiales (13)
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tanto su composicion como la seguridad de
uso en el nifio.

El Comité de Nutricién de la Sociedad Europea
de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica
(ESPGAN) establecié en 1977 unas recomenda-
ciones (4) en cuanto a la composicién de estas
formulas. En Europa el Comité Cientifico para
la Alimentacion Humana de la Unién Europea
ha publicado una normativa (5) de composi-
cion, etiquetado y publicidad de los preparados
infantiles y en Espafia se legisla con el Real De-
creto 867/2008, de 23 de mayo, por el que se
aprueba la reglamentaciéon técnico-sanitaria
especifica de los preparados para lactantes y
de los preparados de continuacion (6).

La norma europea clasifica los preparados en:

« Formulas infantiles o para lactantes: desti-
nadas a la alimentacién de los lactantes has-
ta los 4-6 meses de edad, pueden utilizarse
hasta el afo de edad junto con la alimenta-
cién complementaria.

« Féormulas de continuacioén: indicadas a partir
de los 4-6 meses de edad junto con una ali-
mentaciéon complementaria.

* Leches de crecimiento: pueden administrar-
se en nifios entre 12 y 36 meses de edad co-
mo paso previo al uso de leche de vaca. El
empleo o no de este tipo de féormulas se ha-
ce teniendo en cuenta el riesgo del nifio de
sufrir anemia ferropénica.

Segln sus caracteristicas nutricionales existen
diferencias entre los distintos tipos de férmulas:

1. Leche para lactante o férmula de inicio (7): el
aporte caloérico debe ser similar al de la leche
materna (650 Kcal/l) (8), con una distribucion
proteica aproximada de 1,8-3 g/100 Kcal. El
analisis del perfil de aminoacidos de la leche
materna hace que actualmente las recomenda-
ciones en cuanto a composicién de las leches
de inicio se haga teniendo en cuenta el conte-
nido de aminodcidos esenciales y semiesencia-
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les por gramo de proteina total. Se recomienda
que la relacion fenilalanina/tirosina y metioni-
na/cisteina sea lo mds parecida a la de la leche
materna.

Se debe tener en cuenta también el factor de
conversion proteinas/nitrégeno. A este respec-
to la ESPGAN vy la Comunidad Europea reco-
miendan que los gramos de proteinas totales
coincidan con los de nitrogeno multiplicados
por 6,25, mientras que en la normativa espafio-
la este factor es de 6,38. La proteina que se
encuentra en mayor proporciéon en estas for-
mulas es la B-lactoglobulina, a diferencia de la
leche de mujer, en la que es la o-lactoalbimina
la mas abundante.

Entre el 40 y el 55% del aporte calérico total
ha de provenir de la grasa, que puede tener ori-
gen vegetal, animal o mezcla, siempre que se
asegure una absorcion del 85% de la grasa
aportada. Con el fin de asegurar una absorcién
correcta tanto de grasa como de calcio y te-
niendo en cuenta que la absorcion de la grasa
aumenta cuanto menos saturado esta el acido
graso, se recomienda que el contenido maximo
de acidos estedrico y palmitico sea del 10-20%
del total de triglicéridos. La relacién acido lino-
leico/linolénico debe ser la correcta para ase-
gurar una 6ptima sintesis de acidos grasos po-
liinsaturados de cadena larga.

Los carbohidratos tienen que aportar aproxi-
madamente un 55% de las calorias totales. En
cuanto a su composicion, actualmente la
ESPGAN aconseja que la lactosa sea el carbo-
hidrato mayoritario por sus efectos beneficio-
sos sobre la fisiologia, la flora intestinal y la
absorcion de agua, sodio y calcio y que no se
incluyan glucosa, sacarosa ni fructosa por la
posibilidad de favorecer el desarrollo de caries
dental y obesidad y desencadenar sintomas de
fructosemia en pacientes con esta patologia.

Actualmente las férmulas de inicio contienen
una cantidad de minerales y vitaminas suficiente
para cubrir los requerimientos diarios de ambos
y no producir efectos secundarios indeseados.



Alimentacion en la edad pedidtrica

2. Leche de continuacioén (9, 10): estd indicada a
partir de los 6 meses de edad. Las recomenda-
ciones en la composiciéon son menos restricti-
vas que las de las férmulas de inicio por el gra-
do de madurez que alcanzan algunos érganos
a partir de esa edad.

Los requerimientos nutricionales en esta edad
son mayores y ya no pueden cubrirse exclusi-
vamente con leche, por lo que debe introducir-
se la alimentacion complementaria. Por lo tan-
to, las férmulas de continuacién nunca pueden
utilizarse como fuente exclusiva de nutrientes
y han de suponer un complemento de la ali-
mentacion, administrando como minimo un vo-
lumen de 550-600 ml/dia.

Estas formulas se caracterizan por tener una ele-
vada densidad energética al incorporar hidratos
de carbono. Ademas de lactosa se permite afia-
dir fructosa y sacarosa en pequefias cantidades.

La cantidad de proteinas resulta mayor que en
las formulas de inicio y no es necesario modifi-
car la relacion caseina/seroproteina, pudiendo
ser igual a la de la leche de vaca (80/20), pues-
to que el metabolismo de aminoacidos se en-
cuentra totalmente desarrollado. El aporte de
grasa es similar al de las férmulas de inicio; co-
mo minimo ha de aportar el 35% del aporte ca-
l6rico total de la férmula, pudiendo llegar al
40-55%. Su composicion puede ser similar a la
de la leche de vaca y no hay que suplementar
con acidos grasos esenciales si la alimentacién
complementaria resulta adecuada.

El contenido en hierro es mayor que en las for-
mulas de inicio y ademas la ESPCGAN recomien-
da la adicion de acido ascorbico para mejorar
su absorcién.

3. Leche de crecimiento (11): puede administrar-
se en nifios de 12 a 36 meses como paso pre-
vio a la introduccién de la leche de vaca y parte
de una dieta diversificada.

Asi como en el caso de las formulas de inicio y
continuacién existe una normativa que regula

su composicién, en las leches de crecimiento
no se ha publicado directiva al respecto. Las
formulas de continuacioén se disefiaron como la
parte liquida de una dieta de destete y por tan-
to se clasificaron en el grupo de alimentos que
se usan desde los 6 meses hasta los 3 afios, sin
que esto obligue a la utilizaciéon de estos pro-
ductos hasta esa edad.

Los laboratorios fabricantes se han adaptado a
lo reglamentado para las leches de continua-
cion, por lo que tanto el contenido proteico
como el lipidico, carbohidratos y densidad ca-
I6rica son similares a las férmulas de continua-
cion. Se suele aditivar sacarosa y/o miel y to-
das van suplementadas con hierro, calcio y
vitamina D.

Las formulas de crecimiento presentan muy
pocos cambios respecto a la composicion de la
leche de vaca, que puede incorporarse a la die-
ta a partir de los 12 meses de edad.

4. Férmulas modificadas: actualmente algunas
férmulas van incorporando elementos como
selenio, colina, taurina y nucleétidos intentan-
do que su composicion se parezca lo mas posi-
ble a la leche materna. Actualmente no existen
evidencias cientificas para generalizar su uso.

Como novedad en la formulacién de estos pre-
parados se estdn adicionando probioticos y pre-
biodticos con objeto de promover el desarrollo
de una flora intestinal rica en bifidobacterias,
como la de los niflos con lactancia materna, pa-
ra conseguir proteccion frente a patoégenos in-
testinales y mejorar el transito intestinal. A este
respecto la ESPGAN (12) no recomienda el uso
rutinario de férmulas infantiles suplementadas
con probioticos y/o prebiéticos. Este Comité
considera que la utilizacion de probiéticos y/o
prebidticos es un importante campo para reali-
zar estudios bien disefiados, con criterios de in-
clusiéon y exclusion bien definidos y tamafios
muestrales adecuados. Con estos estudios de-
berian quedar bien definidas las dosis 6ptimas
y la duracion adecuada, asi como la seguridad
del empleo de estos probioticos y prebioticos.
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Existen comercializadas formulas modificadas
para lactantes para tratar ciertos problemas
digestivos comunes, como los célicos del lac-
tante, las regurgitaciones y el estrefiimiento:

» Férmulas anticolico: se utilizan en el célico
del lactante. En su composicion se incluyen
fructooligosacaridos con efecto prebiético,
se disminuye la cantidad de lactosa, las pro-
teinas se encuentran parcialmente hidroliza-
das y parte de la grasa esta en forma de
MCT. No existe evidencia cientifica de que su
uso mejore realmente la clinica de esta pato-
logia.

« Formulas antiestrefiimiento: la leche mater-
na contiene el 70% de los acidos grasos en
posicién B, lo que permite una adecuada hi-
drolisis del triglicérido por la lipasa, una me-
nor formacion de “jabones calcicos” vy, por lo
tanto, unas heces mas blandas. En las foér-
mulas antiestrefiimiento se han realizado
modificaciones en los acidos grasos, que
mayoritariamente estan en posiciéon o en las
formulas artificiales, para conseguir un perfil
similar al de la leche materna.

« Férmulas antirregurgitacion: incorporan en
su composicién un espesante, que puede ser
harina de algarrobo o almidén de maiz o de
arroz, con el fin de aumentar la viscosidad
de la formula. La caseina se encuentra en
mayor concentraciéon para tamponar la aci-
dez gastrica y contienen menor proporcién
de lipidos para favorecer el vaciado gastrico.
El uso de estas formulas disminuye el nime-
ro y la cantidad de regurgitaciones visibles
pero no mejora los episodios de reflujo gas-
troesofagico. La prescripcion tiene que reali-
zarse bajo supervisién médica, asociando un
tratamiento farmacologico para el reflujo y
en pacientes cuyo crecimiento esté compro-
metido por la situacién clinica (14).

Recomendaciones sobre la preparacion

del biberén

La reconstitucion adecuada de las formulas en
polvo es fundamental para evitar errores tanto
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por exceso como por defecto de producto. Pa-
ra la elaboracion de la disolucién se ha de utili-
zar exclusivamente el medidor que tiene incor-
porado el preparado y sequir las instrucciones
dadas por el médico. La concentracion final de-
be ser de un 13% en las féormulas de inicio y de
un 14-15% en las de continuacioén (11).

Otro factor que hay que tener en cuenta es la
composicion del agua que se usa para su pre-
paracion. Dada la diversidad de composicion
del agua segln la procedencia geografica, se
tiene que reconstituir el biber6n con agua mi-
neral o agua del grifo. Durante los primeros
meses de vida del lactante (6-9 meses) es re-
comendable utilizar agua mineral hipominera-
lizada o agua del grifo hervida para la recons-
titucion de la formula para evitar la infeccion
por gérmenes que no se eliminan con la clora-
cion, como Giardia lamblia o Cryptosporidium
(15).

Antes de la preparacion del biberén hay que la-
varse las manos, reconstituir la formula justo
antes de cada toma y desechar el sobrante. No
existe consenso en cuanto a la necesidad de
esterilizar los componentes del biberé6n antes
de cada uso. Como norma general puede reco-
mendarse esta practica en lactantes menores
de 4 meses.

ALIMENTACION COMPLEMENTARIA

La alimentacion con lactancia materna exclusi-
va o con férmula artificial es insuficiente a par-
tir de los 6 meses de edad en cuanto a necesi-
dades de energia y de algunos nutrientes. A
partir de los 4 meses de edad las funciones re-
nal y gastrointestinal estan suficientemente
maduras para comenzar a metabolizar alimen-
tos distintos de la leche.

A partir de los 4 meses de edad y no mas tarde
de los 6 meses se pueden introducir en la dieta
del lactante nuevos alimentos de manera pro-
gresiva hasta alcanzar la dieta del adulto. Este
tipo de alimentacién se conoce con el nombre
de "alimentacién complementaria” o beikost
(término europeo).
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En cuanto a la cronologia de la introduccion de
los alimentos, no existe evidencia cientifica so-
bre cual es el orden correcto de introduccion.
Se hace en pequefias cantidades, de forma len-
ta, progresiva e individualizada, intentando de-
jar pasar unos 3 dias entre la introduccion de
alimentos nuevos.

El orden en la introduccion de los alimentos es
cultural y social; en Espafia los primeros ali-
mentos que se inician junto a la leche son los
cereales, que se pueden afiadir a partir del cuar-
to mes siempre que no contengan gluten, como
arroz, maiz y tapioca. A partir del sexto mes se
pueden utilizar cereales con gluten: trigo, avena,
cebada y centeno. Se afiaden a la leche, tanto
de formula como materna. Hay que introducir-
los en muy pequefia cantidad (incluso menos
que un cacillo al dia) e ir poco a poco aumen-
tando el nimero de cucharaditas que se afiaden
hasta llegar a administrar una papilla espesa
hacia los 8-9 meses de edad. Se recomienda, si
es posible, introducir esa pequefia cantidad de
gluten estando con lactancia materna.

Desde un punto de vista nutricional los cerea-
les contienen una cantidad moderada de pro-
teinas y aportan gran cantidad de energia por
el alto contenido en hidratos de carbono. Pro-
porcionan también sales minerales, tiamina y
acidos grasos esenciales. La recomendacion de
la ESPGAN sobre el contenido de hierro de los
cereales es que haya 0,5 mg de hierro por cada
gramo de producto seco.

En cuanto a las frutas, a partir de los 5-6 meses
se comienzan a introducir en la dieta del lactan-
te. Se administran al principio en forma de pa-
pillas, comenzando con la pera, la manzana, el
platano y la naranja. La introduccion tardia de
frutas consideradas mas alergénicas, como la
fresa, el melocotén o el kiwi, no ha demostrado
menor incidencia de reacciones alérgicas (16).
Constituyen un aporte fundamental de vitami-
nas, azlcares, fibras vegetales y antioxidantes.

Las verduras se introducen a partir del sexto
mes, evitando los primeros meses el uso de

remolacha, espinacas y col porque pueden
producir metahemoglobinemia por su conte-
nido en nitratos. Estos pueden aumentar
cuando los purés se mantienen preparados
mas de 24 horas antes de su consumo, por lo
que se recomienda administrarlos tras su
preparacién y no almacenarlos durante mas
de 1 dia. Si pueden congelarse tras la prepa-
racion (17). Al principio se dan en forma de
purés, cocinando las verduras al vapor o her-
vidas con una minima cantidad de agua o du-
rante poco tiempo para conservar todas las
vitaminas.

La carne se afiade al puré a partir de los 6 me-
ses de edad. Suele ofrecerse en primer lugar el
pollo por ser de mas facil digestion; posterior-
mente se introducen el cordero y la ternera.
Aportan proteinas de alto valor biologico, lipi-
dos, sales minerales, hierro, cinc y vitaminas.
Los nutrientes se encuentran mas concentra-
dos en la carne magra que en la grasa. El con-
sumo de visceras no aporta mas nutrientes y si
supone mayor riesgo de transmision de parasi-
tos y toxicos, por lo que su uso no se reco-
mienda.

Respecto al huevo, se administra en primer lu-
gar la yema cocida afiadiéndola al puré y luego
la clara. La introduccién tardia, a partir del afio,
no ha demostrado que disminuya las reaccio-
nes alérgicas. El huevo siempre se da cocinado
para evitar el riesgo de transmision de salmo-
nela y porque con el calor se consigue romper
la union avidina (proteina del huevo)/biotina y
por lo tanto se mejora su absorcion. Aporta 6 g
de proteinas, acidos grasos esenciales, vitami-
nas y hierro (tiene un alto contenido en hierro
pero se encuentra ligado a fosfoproteina y al-
bdmina, por lo que su biodisponibilidad resulta
menor). Se pueden dar entre dos y tres huevos
a la semana.

Las legumbres se inician a partir de los 9-
12 meses en forma de purés y suponen un
aporte de aminodacidos, vitaminas y oligoele-
mentos muy importante. Se recomienda admi-
nistrarlas dos o tres veces a la semana.
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Cereales sin gluten. Frutas (pera, manzana, pldtano y naranja)
Verdura, carne y cereales con gluten

Yogur, pescado, huevo, verdura de hoja, legumbres y otras frutas

Hasta los 6 meses Lactancia materna exclusiva
5-6 meses

6 meses

6-12 meses

12 meses Leche de vaca entera

Tabla 3. Cronologia en la alimentacién complementaria

El pescado es fuente de acidos grasos poliinsa-
turados omega 3 y omega 6. Se afade al puré,
en nuestro medio se afiade a los 9-10 meses,
aunque no esta demostrado que su introduc-
cibn mas precoz aumente el riesgo de enfer-
medades. Se recomienda comenzar por el pes-
cado blanco puesto que es mas digestible por
tener menor contenido en grasa.

La leche de vaca entera no debe incorporarse a
la dieta hasta los 12 meses de edad por el ries-
go de producir ferropenia y/o pérdida de san-
gre por las heces y una carga renal de solutos
importante. Una vez introducida, ha de ser en-
tera; no se puede dar leche desnatada a meno-
res de 2 aflos por no contener acidos grasos
esenciales y tener menor cantidad de vitami-
nas liposolubles y por el menor aporte de ener-
gia. Los productos que proceden de la fermen-
tacion de la leche de vaca se pueden ofrecer al
nifio a partir de los 8 meses de edad. Suponen
un aporte de calcio, proteina y energia.

En cuanto al agua, mientras el nifio recibe lac-
tancia materna a demanda sus necesidades hi-
dricas se encuentran cubiertas. En el momento
en el que se inicia la alimentaciéon complemen-
taria y con lactancia artificial puede necesitar
completar sus requerimientos de liquidos con
agua (mas en verano).

No es recomendable afiadir sal a los alimen-
tos durante el primer afio de vida puesto que
una ingesta excesiva de sodio puede estar re-
lacionada con la hipertensién del adulto.

Se pueden afadir unas cucharadas de aceite al
preparar el puré. Es preferible utilizar el de oliva.
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No se recomienda afiadir azlcar a las comidas
con el fin de evitar la aparicion de caries y dis-
minuir el riesgo de desarrollar obesidad.

En general el orden que se suele emplear en la
introduccién de la alimentacion complementa-
ria queda resumido en la tabla 3 (18).

Ningln alimento contiene todos los nutrientes
necesarios para el nifio, por lo que es obligato-
ria la combinacion de distintos alimentos para
conseguir los objetivos nutricionales marcados.
Resulta importante que esta combinacién se
haga de forma razonable para lograr una dieta
saludable y equilibrada.

Alimentos ricos en proteinas:

» De origen animal: leche y derivados, carnes
(como pollo, cerdo, vacuno y cordero), salchi-
chas, embutidos, huevos y pescados azul y
blanco.

» De origen vegetal: legumbres, frutos secos,
cereales, patata, zanahoria, judias verdes,
guisantes, tomate y pimiento.

Hay que tener en cuenta que el consumo con-
junto de legumbres, arroz y verduras consigue
que las proteinas que se consumen sean de al-
to valor biolégico.

En cuanto a los alimentos ricos en hidratos de
carbono, contienen hidratos de carbono com-
plejos el pan, las pastas, las patatas y las le-
gumbres. El azlcar, la mermelada, la miel, las
frutas y los dulces en general contienen hidra-
tos de carbono simples.
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Alimentos que aportan fibra son los cereales
integrales, las legumbres, las verduras, las en-
saladas, las frutas y los frutos secos; son Utiles
para prevenir el estrefiimiento, disminuir el co-
lesterol total y mejorar el control glucémico de
los diabéticos.

Alimentos ricos en grasa vegetal son el aceite de
oliva y de girasol, los frutos secos y el aguacate.
La mantequilla, el tocino, la panceta y la mante-
ca de cerdo son ricos en grasa de origen animal.

Alimentos que contienen vitaminas son:

» Vitaminas A y C: zanahoria, pimientos rojo y
verde, tomate, coliflor, repollo, naranja, kiwi,
fresa, fresoén, albaricoque, melocoton, pera,
manzana y meloén.

» Vitaminas del complejo B: carnes y pesca-
dos, huevos y productos lacteos.

Alimentos ricos en calcio son los productos
lacteos y pescados con espinas (boquerdn, sar-
dinillas, etc.).

Los alimentos ricos en hierro son: higado, car-
ne de vacuno, yema de huevo, mejillén, legum-
bres, frutos secos, pasas, ciruelas secas y ce-
reales de desayuno.

La pirdmide nutricional es un modelo muy (til
para el disefo de dietas saludables, en las que
la base de la alimentacioén la constituyen cerea-
les, pan, arroz y patatas; el consumo de legum-
bres debe ser elevado, al igual que el de frutas,
verduras y pescado, y menor el de carne.

Una dieta equilibrada debe aportar a diario 4-
6 raciones de alimentos del grupo 1 (cereales y
tubérculos), 5-6 raciones de alimentos del gru-
po 2 (verduras y frutas), 2-3 raciones de lac-
teos y carne, pescado, legumbres vy frutos se-
cos y 40-60 g de grasa.

Recomendaciones para el desarrollo de la
conducta y de los habitos alimentarios en el nifio
La conducta alimentaria se va adquiriendo des-

de la infancia coincidiendo con el inicio de la
alimentacién complementaria. El papel de los
padres durante este periodo es fundamental
para ayudar a adquirir unos habitos correctos.
La educacion nutricional exige paciencia, dedi-
cacion y no hacer concesiones inaceptables pe-
ro respetando siempre el apetito del nifio si su
crecimiento resulta correcto. Algunas premisas
que hay que tener en cuenta son:

» El nifo debe realizar la comida sentado en
su silla sin entretenerse con juguetes o tele-
vision y se ha de crear un clima agradable
durante la comida.

» No se debe forzar al nifio con la cantidad de
comida que tome, pero si hay que ensefiarle
a comer de todo. En general hay que ofrecer
varios dias un alimento nuevo antes de que
el nifio lo acepte.

» Hay que respetar los horarios de las comidas
y evitar el "picoteo” entre horas.

» Para establecer unos habitos alimentarios co-
rrectos es recomendable que el nifio se siente
a comer con sus padres o cuidadores vy, en la
medida de lo posible, favorecer que coma solo.

» Se han de introducir comidas sanas y evitar
el consumo de bolleria industrial, zumos arti-
ficiales y bebidas carbonatadas.

Recomendaciones para una alimentacion
saludable de acuerdo con la edad (19)

(tablas 4 y 5)

De 1 a 3 afios el crecimiento se ralentiza, lo que
supone una disminucion de las necesidades de
nutrientes y del apetito comparado con etapas
previas. Debe ofrecerse alimentos de todos los
grupos, teniendo en cuenta las dificultades de
masticacion y que es posible que al principio el
nifio se niegue a probar alimentos nuevos, por lo
que habrd que ofrecerlos de manera continuada.

En general una dieta equilibrada debe contener
un 55-60% de energia como hidratos de carbo-
no, un 30-35% como grasas y un 10-12% como
proteinas. La ingesta de grasas no ha de ser me-
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ALIMENTOS 1-3 ANOS 4-6 ANOS

Leche 1/8 1 141
Carne, pollo y visceras 60 g 70 g
Pescados 100 g 120 g
Huevos (60-70 g) 1 unidad 1 unidad
Patatas 60g 80g
Legumbres: 30¢g 50 g
garbanzos y judias

Hortalizas: 70 g 80g
ensaladas y verduras

Frutas citricas 100 g 100 g
Otras frutas 100 g 100 g
Pan 200 g 250 g
Azlcar y dulces 309 40g
Arroz 40q 50¢g
Pasta 40g 50¢

7-9 ANOS 10-12 ANOS

141 14|
150 g 200 g

100 g

N.° DE RACIONES AL
DIA O A LA SEMANA

2-4 veces/dia

4 veces/semana

150 g Todos los dias.

La cantidad depende
de la preparacion:

si es plato base

0 guarnicion

2-4 cuatro

veces/dia crudas
o cocidas

1 vez/dia

2 veces/semana

Tabla 4. Cantidades de alimentos que constituyen una racién para nifios (incluye las partes no comestibles del ali-

mento) (18)

nor de un 25% para que no se vea afectado el
crecimiento del nifio. Los cereales, el pan, la pas-
ta, las patatas, las frutas, las verduras y las horta-
lizas deben constituir una parte fundamental de
la dieta diaria y han de tomarse 3-5 raciones dia-
rias de fruta y verduras. En los 2 primeros afios
de vida se desarrollan los habitos alimentarios.

De 4 a 6 afios es una etapa esencial en la forma-
cion de habitos. El nifio debe aprender a comer
de todo evitando el abuso de dulces, chucherias
y refrescos. Es importante seqguir una dieta equi-
librada basdndose en la pirdmide nutricional.

Puede mantenerse el desinterés por los ali-

mentos debido a que el crecimiento en este pe-
riodo permanece estable.
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De 7 a 12 afios se produce un incremento en la
ingesta alimentaria debido a un aumento del
gasto calérico. Es un periodo importante en el
establecimiento de habitos alimentarios co-
rrectos; se van asentando las preferencias del
nifio y debe acostumbrarse a comer de todo y
no soélo lo que le gusta. A diario se ha de tomar
pan, frutas, verduras, ensaladas y lacteos. Hay
que alternar el consumo de carnes, pescado y
huevos combinandolos con legumbres, arroz
y pasta y moderar el consumo de dulces, bo-
llos, refrescos, quesos grasos y alimentos muy
salados.

De 13 a 16 afios se produce un aumento de las
necesidades caloricas y proteicas debido al
desarrollo puberal que se produce en este pe-
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ALIMENTOS

Leche 1/41 /41
Carne, pollo y visceras 125 g 125g
Pescados 175¢g 175¢g
Huevos (60-70 g) 1 unidad 1 unidad
Patatas 200¢g 200g
Legumbres: 70 g 70 g
garbanzos y judias

Hortalizas: 100 g 100 g
ensaladas y verduras

Frutas citricas 150 g 150 g
Otras frutas 150 g 150 g
Pan 400g 300g
Azlcar y dulces 60g 60g
Arroz 70 g 70 g
Pasta 70 g 70 g

CHICAS
13-15 afios

16-19 afos

CHICOS
13-15 afios 16-19 afios

141 14|
200 g 200 g

N.® DE RACIONES AL
DIA O A LA SEMANA

3-4 veces/dia

4 veces/semana

Todos los dias.

250 g

250 g
La cantidad depende
de si es plato base

0 guarnicién

2-4 veces/dia
crudas o cocidas

2 veces/semana

Tabla 5. Cantidades de alimentos que constituyen una racién para adolescentes (incluye las partes no comestibles

del alimento)

riodo (el denominado “estirén”), asi como de las
de hierro, para prevenir la ferropenia por la me-
narquia en las adolescentes.

Debe informarse al adolescente sobre la impor-
tancia de una correcta nutricion tanto para la
salud como para la estética y el bienestar y su-
pervisar la dieta que realiza para evitar déficit
de algunos nutrientes o inapetencias peligro-
sas. Hay que fomentar una vida activa con la
practica de algun deporte.
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INTRODUCCION

La administracion de nutricion artificial en pa-
cientes pediatricos tanto por via parenteral co-
mo a través de férmulas liquidas enterales pue-
de ser necesaria en neonatos, nifios vy
adolescentes que no pueden cubrir sus necesi-
dades energéticas a través de una dieta regular
adecuada para su edad. La malnutricién conti-
nda siendo un problema entre los pacientes pe-
didtricos hospitalizados, con una prevalencia
que ronda el 25-30%. El objetivo general del so-
porte nutricional es el mantenimiento de las fun-
ciones vitales y la produccion de energia. En el
nifio adquiere una dimensiéon mayor, ya que se
trata de un factor determinante del crecimiento
e influye de forma critica en el desarrollo y la

maduracion funcional de érganos vy tejidos. La
diferencia entre el soporte nutricional del nifio y
del adulto radica en que el primero es un orga-
nismo en desarrollo, que tiene en general unos
requerimientos mayores de agua, energia y nu-
trientes, que ademas son variables segun la eta-
pa de crecimiento en la que se encuentre.

La poblacién pediatrica presenta unas caracte-
risticas Unicas; las mas relevantes son:

= Poblacion heterogénea: sus necesidades nu-
tricionales dependen del periodo de desarro-
llo; existen requerimientos especificos para
recién nacidos prematuros, neonatos a tér-
mino, lactantes, niflos y adolescentes.
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» Composicion corporal: el agua constituye el
85% en el recién nacido prematuro, el 78% en
el neonato a término y el 60% en el adulto.

» Menos reservas energéticas.

» Desarrollo de los 6rganos segun la edad cro-
nolégica: los lactantes tienen una capacidad
limitada para absorber nutrientes; a nivel re-
nal los lactantes necesitan mas agua para
excretar la misma cantidad de solutos.

+ Existencia de patologias especificas infantiles
con requerimientos especiales: fibrosis quisti-
ca, cardiopatias congénitas, alergia e intole-
rancia a las proteinas de la leche de vaca,
etc.

Si se produce un desequilibrio nutricional (ayu-
no, aumento del gasto energético o ingesta in-
adecuada), el médico debe conocerlo para es-
tablecer un diagnéstico, tanto de desnutricion
como de sobrenutricion.

Las manifestaciones iniciales de la desnutri-
cion son cambios funcionales cuya finalidad es
el ahorro energético: bradicardia, hipotermia y
disminucién de la actividad fisica. Posterior-
mente se movilizan las reservas con el consu-
mo de la masa grasa, se altera la composicion
corporal y se producen el deterioro nutricional
y alteraciones en el crecimiento. Factores co-
mo la edad del paciente son clave para deter-
minar la gravedad; los prematuros son los mas
susceptibles. Otros periodos criticos del creci-
miento y desarrollo son la lactancia y la ado-
lescencia. Los objetivos de la nutricion artificial
en pediatria son:

» Cubrir las necesidades de nutrientes para
asegurar el crecimiento.

» Asegurar el desarrollo del sistema nervioso,
el aparato digestivo y la adaptacion metabo-

lica y endocrina.

* Reponer los depésitos de nutrientes que
puedan estar disminuidos.
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» Evitar que se produzcan efectos negativos a
medio y largo plazo.

VALORACION NUTRICIONAL

Un requisito previo antes del inicio del soporte
nutricional es la determinacién del estado nutri-
cional del paciente vy la identificacién de la pa-
tologia de base que produce el desequilibrio nu-
tricional con el fin de detectar a pacientes
malnutridos o con riesgo de malnutricion. Asi-
mismo, se debe realizar el sequimiento nutricio-
nal a lo largo del curso de la enfermedad. Este
proceso ha de ser radpido y eficiente mediante la
monitorizacién de unos parametros que en la
practica clinica rutinaria tienen que ser faciles
de obtener, costeefectivos, adecuados para la
edad del paciente y clinicamente relevantes. En-
tre estos parametros se encuentran:

Datos antropométricos

PESO

Es un indicador global de la masa corporal pero
debe interpretarse adecuadamente en el contex-
to de la enfermedad teniendo en cuenta la diure-
sis, sobrecarga de fluidos, etc. Se ha de pesar al
nino a la misma hora, desnudo, considerando, si
procede, el volumen de nutricién administrado,
tubos endotraqueales, bolsas de ostomia, etc.
Hay que considerar que en nifios recién nacidos
se produce una redistribucion de fluidos, con
una pérdida de peso del 6 al 10% durante la pri-
mera semana, que se normaliza a los 10 dias.

TALLA

Valora el seguimiento en longitud. Se altera
junto con el peso en la malnutricion crénica. Se
puede calcular el incremento de talla por uni-
dad de tiempo (crecimiento en cm/afio). Este
parametro es muy sensible para detectar fallos
de crecimiento en nifos de riesgo.

PERIMETRO CRANEAL

En nifios hasta 2-3 afios valora de forma indi-
recta el desarrollo del sistema nervioso. Se al-
tera en la malnutricion intrauterina y ante ano-
malias fenotipicas. Un percentil inferior a 5
indica la existencia de microcefalia o desnutri-
cién cronica.
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PERIMETRO BRAQUIAL

Se mide en el brazo izquierdo o no dominante
(punto medio). Estima el compartimento mus-
cular del organismo e informa sobre el estado
nutricional actual.

PLIEGUE TRICIPITAL

Se mide en el brazo izquierdo, punto medio, en
la cara posterior. Valora la composicién corpo-
ral (grasa) e informa sobre el estado nutricio-
nal actual.

INDICE DE MASA CORPORAL (IMC)

Es la relacién entre peso (kg) y talla (m?). Como
varia con la edad, en nifios su valoracién se
realiza mediante una curva percentilada.

RELACION PESO/TALLA

Es independiente de la edad y de la raza. Se
utiliza para determinar el estado nutricional en
el momento de la exploracion y es de gran ayu-
da para detectar precozmente la malnutricién
aguda. El percentil 90 indica obesidad y el 10
desnutricion.

Parametros bioquimicos

ALBUMINA SERICA

Debido a que presenta una vida media larga, en-
tre 14 y 20 dias, no es un buen indicador del
estado nutricional actual, pero refleja bien
el estado de sintesis proteica. Los valores nor-
males se sitdan entre 3,5y 5 mg/dl en pacien-
tes adultos y 2,3 y 4,5 mg/dl en pediatricos; en
neonatos pueden ser normales valores alrede-
dor de 2 mg/dl. Sus valores se ven afectados
por diferentes situaciones, como deshidrata-
cion, sepsis, traumatismo, enfermedad hepati-
ca, administracion de albumina, etc.

PREALBUMINA

Es un indicador mas fiable de malnutricion
aguda debido a que presenta una vida media
mas corta, entre 24 y 48 horas. Los valores
normales se sittan en 15-30 mg/dl.

La medida de las proteinas viscerales, como al-
bumina y prealbdmina, no refleja con exactitud
el estado nutricional ni la respuesta a la nutri-

cién, especialmente en pacientes criticos, ya
que disminuyen durante la fase de inflamacién.
Como contrapunto, las proteinas de fase aguda
(proteina C reactiva) se encuentran incremen-
tadas, siendo este aumento proporcional a la
gravedad de la lesion.

TRANSFERRINA

Tiene una vida media de 8 a 10 dias, por lo que
refleja mejor que la albumina el estado nutri-
cional.

PROTEINA TRANSPORTADORA DE RETINOL

Tiene una vida media de 10 horas. Valores de 2-
2,6 mg/dl indican desnutricién leve; de 1,5 a
2 mg/dl moderada e inferiores a 1,5 mg/dl grave.

HEMOGLOBINA, HEMATOCRITO, INDICES
ERITROCITARIOS Y OTROS PARAMETROS
HEMATOLOGICOS

Permiten identificar a pacientes con déficit nu-
tricionales de hierro, acido fdlico, vitamina B,,
0 anemia asociada a alguna enfermedad croéni-
ca. La malnutricién se asocia con inmunosu-
presién, por lo que el recuento linfocitario se
ha utilizado para detectarla.

OTROS PARAMETROS

Son oligoelementos (cinc, cobre y selenio),
electrolitos (sodio, potasio, calcio, magnesio y
fosforo), vitaminas (A, D, E, B,,, acido fdlico, tia-
mina y piridoxina), metabolismo del hierro y
colesterol.

NDICE CREATININA-TALLA (ICT)

Se calcula a partir de la determinacién de la
excrecion de creatinina en la orina de 24 ho-
ras:

Excrecién de creatinina en la orina

de 24 horas x 100
ICT =

Excrecion ideal de creatinina
en 24 horas para la talla

La excrecion renal de la creatinina (producto
de degradacion de la creatina) es proporcional
al contenido de creatina muscular y la masa

29



H Farmacia pediatrica hospitalaria

BN = (g de proteina ingerida/dia/6,25) — (NU + 2)
BN = (g de proteina ingerida/dia/6,25) — (NU + 3)

BN = (g de proteina ingerida/dia/6,25) — (NU + 4)

Pacientes de 0-4 afios
Pacientes de 4-10 afios

Pacientes a partir de 10 afios

NU = (Nitrégeno ureico, g/dia) = urea (g/l) x 0,46 x volumen de orina de 24 horas (I)

Tabla 1. Cdlculo del balance nitrogenado

muscular total. Los valores obtenidos en la ori-
na de 24 horas se comparan con los de refe-
rencia, ya que la excrecion de creatinina resul-
ta relativamente estable. Si el indice es
superior al 80% se considera normal, si esta
entre el 60 y el 80% indica déficit moderado
de masa muscular y si es inferior al 60% sugie-
re déficit grave.

BALANCE NITROGENADO (BN)

En pacientes adultos se considera el gold
standard. Tanto el BN como el ICT presentan
el inconveniente de que se necesita la recogi-
da de orina de 24 horas, lo que en pediatria
es dificil debido a la posible contaminacién
con heces, y necesidad de colaboracion con el
paciente o cuidador. Se utiliza para valorar el
efecto del soporte nutricional sobre el meta-
bolismo proteico. El cdlculo es el resultado de
la diferencia entre la proteina ingerida y la eli-
minada, para lo que se requiere determinar la
urea en la orina de 24 horas. En el equilibrio
el BN es de 0. Para la replecion se precisa un
resultado de 2 a 4 g. El balance positivo indi-
ca que el nitrégeno ingerido excede las pérdi-
das. El resultado negativo sefiala pérdida pro-
teica (tabla1).

Otras técnicas para determinar la composicion
corporal

Son métodos mas sofisticados utilizados en
centros especializados para determinar la com-
posicién corporal, entre los que se encuentran:

DENSITOMETRIA RADIOLOGICA DE DOBLE
ENERGIA (DEXA)

Permite cuantificar el contenido mineral 6seo,
de interés en nifios con carencias dietéticas o
enfermedades crénicas: trastornos de la con-
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ducta alimentaria, fibrosis quistica y enferme-
dad inflamatoria intestinal.

CONDUCTIVIDAD ELECTRICA CORPORAL
TOTAL (TOBEC)
Su aplicabilidad es limitada debido al coste.

IMPEDANCIA BIOELECTRICA

Mide la composicién corporal basandose en el
principio de que el tejido magro conduce mejor
la corriente eléctrica que el graso.

CALORIMETRIA DIRECTA

Es la técnica mas fiable y costosa para la deter-
minacion del metabolismo basal: determina el
gasto energético en reposo a partir del calor
producido por un individuo midiendo el oxigeno
consumido (VO,) y el CO, producido (VCO,) (1).

GER = (39 VO, +1,1VCO,) x 14

INTERPRETACION DE LOS DATOS

En la prdctica clinica habitual se suele utilizar
los datos antropométricos, con los graficos de
crecimiento, pardmetros bioquimicos y la im-
pedancia bioeléctrica. La evaluacion de estos
parametros permite identificar a pacientes con
riesgo nutricional, sobre los que hay que reali-
zar una intervencion adecuada para corregir
esta situacion (tabla 2). En Espafia existen dis-
tintos estandares de crecimiento para compa-
rar los datos obtenidos. Estan disponibles para
prematuros, neonatos, niflos y adolescentes
para nifios y para nifias. En Espafa se han di-
fundido los de Hernandez et al. (1998), los del
CDC (Center for Disease Control, 2000), muy
completos en cuanto a edad, pues abarcan a
nifios de O a 2 afios. La OMS en 2006 elaboro
nuevos patrones de crecimiento y en 2008 Ca-
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NEONATOS Muy bajo peso al nacimiento < 1.500 g
Bajo peso al nacimiento < 2.500 g
Peso al nacimiento < 2 DE

Pérdida aguda de peso > 10%

por membrana extracorpérea (ECMO)

NINOS indice peso/altura < percentil 10
indice peso/altura > percentil 90-95

[ndice de masa corporal > 30 kg/m?

Recién nacidos enfermos: enterocolitis necrotizante, patologia gastrointestinal (intestino corto, pseudo-
obstruccién intestinal, etc.), errores congénitos del metabolismo, displasia broncopulmonar y oxigenacion

Requerimientos metabélicos incrementados: fibrosis quistica y cardiopatfas

Incapacidad para ingerir o tolerar dieta oral: parélisis cerebral infantil

Inadecuada provisién o tolerancia a nutrientes: alergia alimentaria, metabolopatias, diarrea intratable,
sindrome de intestino corto y enfermedad inflamatoria intestinal

Inadecuada ganancia de peso y desérdenes alimentarios

Pacientes ingresados en la UCI, postoperados, traumatismos, quemados, trasplantados y cancer

Tabla 2. Identificacién de pacientes con riesgo nutricional. Ejemplos

rrascosa et al. llevaron a cabo el Estudio trans-
versal espafol de crecimiento (2, 3). Las altera-
ciones significativas en el peso pueden alertar
sobre la existencia de riesgo nutricional. Se
consideran alteraciones significativas si se
pierde mas del 2% en 1 semana, mas del 5%
en 1 mes, mas del 75% en 3 meses y mas del
10% en 6 meses.

REQUERIMIENTOS NUTRICIONALES
Fluidos vy electrolitos

El agua es el mayor componente del organismo
a cualquier edad. Las necesidades de agua vy
electrolitos son mayores después del nacimien-
to y van disminuyendo con la edad hasta la
etapa adulta. Los requerimientos de liquidos se
calculan en funcién de edad, peso, estado de
hidrataciéon, factores ambientales y enferme-
dad de base.

Después del nacimiento se produce un proceso
de adaptacion que afecta al metabolismo del
agua vy los electrolitos que se puede dividir en
tres fases:

» Fase | (desde el nacimiento hasta los 6 dias):
se caracteriza por oliguria, seguida de poliu-
ria. Se pierde aproximadamente el 10% del

peso corporal en forma de agua (pérdidas
evaporativas a través de la piel y natriuresis
continua).

« Fase Il (5-15 dias después del nacimiento):
disminuyen las pérdidas cutaneas debido a la
formacion de la capa cornea de la epidermis,
la excrecion de sodio y el volumen de orina.

= Fase lll: el crecimiento es estable y se produ-
ce ganancia de peso con balance positivo
para agua y sodio (4).

Para el calculo de los requerimientos de fluidos
en nifios de peso superior a 2-3 kg se suele uti-
lizar la formula de Holliday-Segar (tabla 3).

Es necesario realizar ajustes en funcién de la
situacion clinica del paciente. En caso de fie-
bre, por cada grado de temperatura por encima
de 38 °C se produce una pérdida adicional de
agua de 5 ml/kg en 24 horas. Otros factores
que incrementan la pérdida de fluidos son: pre-
maturidad (pérdida de agua evaporativa a tra-
vés de la piel, funcién renal inmadura y superfi-
cie corporal incrementada), fototerapia,
diarrea, vomitos, llanto, taquipnea, quemadu-
ras, heridas, tubos de drenaje, etc.
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PESO CORPORAL RECOMENDACION DE FLUIDOS

<1500 130-150 mi/kg

1.500-2.000 g 110-130 ml/kg

2-10 kg 100 ml/kg

10-20 kg 1.000 ml por los primeros 10 kg mds 50 ml/kg por los segundos 10 kg (maximo de 1.500 ml)
>20 kg 1.500 ml por los primeros 20 kg mas 20 ml/kg por los kilos que superen 20 kg (maximo de

2.000-2.500 ml/dia)

Tabla 3. Requerimientos de fluidos segtn el peso (5, 6)

Los requerimientos de fluidos enterales o pa-
renterales son esencialmente los mismos. Si no
hay diarrea, la pérdida de agua en las heces es
baja. En pacientes con diarrea la pérdida de
fluidos por esta via puede ser importante y de-
be corregirse incrementando proporcionalmen-
te los aportes. Lo mismo ocurre si la pérdida se
produce a través de una ostomia.

En relacion con los requerimientos de electroli-
tos, en la tabla 4 se recogen las recomendacio-
nes generales para pacientes con funciones or-
ganicas normales. Los requerimientos de calcio
y fosforo en el neonato y el lactante son dife-
rentes de los de los niflos mayores y muy dis-
tintos de los del adulto. En nifios que pesan
mads de 50 kg se utilizan los requerimientos de
electrolitos de adultos.

En la nutriciéon parenteral las recomendaciones
de calcio y fésforo estdn limitadas por su solu-

LACTANTES Y NINOS

bilidad, aunque se evita utilizando fuentes or-
ganicas de fosfato. Para conseguir una mejor
retencion se recomienda una relaciéon calcio:
fosforo molar de 1,1-1,3/1 o una relacién por pe-
so de 1,3-1,7/1.

Se precisa la monitorizacion del agua y los elec-
trolitos mediante el sequimiento de peso, cons-
tantes hemodinamicas, diuresis y parametros
analiticos. Hay que considerar que en pacientes
con insuficiencia renal o cardiaca es necesaria
la restriccion hidrica. El aporte de exceso de
fluidos en recién nacidos de bajo peso puede
asociarse a la persistencia de ductus arterioso.

Energia

Los requerimientos energéticos deben ser su-
ficientes para cubrir las necesidades nutricio-
nales del paciente: metabolismo basal, activi-
dad fisica, crecimiento y correccién de la

ADOLESCENTES
Y NINOS < 50 kg

ELECTROLITO NEONATO PRETERMINO

Sodio 2-5 mEq/kg/dia

Potasio 2-4 mEq/kg/dia

Calcio 2-4 mEq/kg/dia

Fésforo 1-2 mmol/kg/dia

Magnesio 0,3-0,5 mEg/kg/dia

Acetato Lo necesario para mantener el equilibrio dcido-base
Cloruro Lo necesario para mantener el equilibrio dcido-base

2-5 mEq/kg/dia
2-4 mEqg/kg/dia
0,5-4 mEqg/kg/dia
0,5-2 mmol/kg/dia

0,3-0,5 mEq/kg/dia

1-2 mEqg/kg/dia
1-2 mEqg/kg/dia
10-20 mEq
10-40 mmol

10-30 mEq

Tabla 4. Requerimientos de sodio y potasio parenteral en funcion de la edad (5)
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REQUERIMIENTOS DIARIOS

(Kcal/kg/dia)
Neonato pretérmino 90-120
< 6 meses 85-105
6-12 meses 80-100
1-7 afios 75-90
7-12 afios 50-75
>12-18 afios 30-50
>18 25-30

Tabla 5. Requerimientos energéticos (5, 7, 8)

malnutricion existente. El aporte de energia
en exceso puede producir hiperglucemia, in-
cremento de la masa grasa y depositos de
grasa en el higado, entre otros efectos adver-
sos. El aporte insuficiente puede provocar
malnutricion, respuesta inmunolégica inade-
cuada y alteraciones en el crecimiento.

El aporte energético varia con la edad, situa-
cion clinica o enfermedad de base del paciente.
Tradicionalmente se ha hecho gran énfasis en
el estrés como un factor que hay que tener en
cuenta para el célculo del balance energético.
No obstante, diferentes estudios en nifios so-
metidos a cirugia o ingresados en unidades cri-
ticas demuestran que el aumento del gasto se
produce solo en las primeras 24 horas y se ve
compensado en parte por la inactividad propia
del paciente encamado. Los pacientes con fie-
bre necesitan un 12% mas de aportes por cada
grado centigrado por encima de 37°C (tabla 5).

Existen otras ecuaciones mds especificas para
el calculo de las necesidades energéticas; las
mas conocidas son: Schofield, OMS, Harris-Be-
nedict, para distintos tramos de edad y en fun-
cion del sexo. Estan también disponibles ecua-
ciones para lactantes, pacientes criticos y
adolescentes obesos (4, 9).

En general, se necesitan mayores aportes cal6-
ricos si los nutrientes se administran por via
enteral que por parenteral.

Proteinas

Son los principales componentes estructurales
y funcionales de las células en el organismo. La
cantidad necesaria para neonatos y nifios es
mayor que en adultos. Los neonatos difieren
cualitativamente de los adultos en que no son
capaces de sintetizar determinados aminoaci-
dos. Para nifios hasta 12 meses de edad el per-
fil de aminoacidos de referencia es el del que
contiene la leche materna. Ademas de los ami-
nodacidos esenciales, la cisteina, tirosina histidi-
na, taurina, glutamina y arginina se consideran
“condicionalmente esenciales” en nifos y espe-
cialmente en prematuros debido a que diversas
vias metabodlicas estan inmaduras, por lo que
son incapaces de sintetizarlos. La taurina pue-
de mejorar la colestasis neonatal y prevenir las
alteraciones retinianas vy la histidina es un ami-
noacido condicionalmente esencial en neona-
tos hasta 6 meses y su carencia produce au-
sencia o retraso en el crecimiento. El perfil de
aminoacidos pediatricos contiene menos glici-
na, metionina y fenilalanina que los aminoaci-
dos de adultos. Los recién nacidos de muy bajo
peso tienen requerimientos proteicos elevados
(2-4 g/kg/dia) para mantener un crecimiento
similar al que tenian en el Utero (tabla 6).

En los pacientes criticos los requerimientos es-
tan incrementados y deben ser suficientes para

REQUERIMIENTOS

PROTEICOS g/kg/dia

Neonatos de bajo peso 3-4
Neonatos a término 2-3
Nifios de 1-10 afios 11,2
Adolescentes 0,8-0,9
Pacientes criticos 2-3

de 0-2 afios

Pacientes criticos 15-2
de 2-13 afios

Pacientes criticos 15

(nifios y adolescentes)

Tabla 6. Requerimientos proteicos (4, 7,10)
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la sintesis proteica, facilitar la curacion de heri-
das vy la respuesta inflamatoria y preservar la
masa muscular.

La administracion de cantidades superiores a
las recomendadas, entre 4 y 6 g/kg/dia, da lu-
gar a efectos adversos como azoemia, acidosis
metabodlica y alteraciones en el desarrollo neu-
rolégico.

En relacion con el aporte de glutamina, a di-
ferencia de los pacientes adultos, en los ni-
flos actualmente no existen evidencias para
recomendar la suplementaciéon, ya que no ha
demostrado descenso en la mortalidad, sep-
sis, incidencia de enterocolitis necrotizante o
el aumento de la tolerancia a la nutricién en-
teral.

Los requerimientos de proteinas por via paren-
teral son menores que por la enteral debido a
que no pasan por el tracto gastrointestinal.

Hidratos de carbono

Constituyen el principal componente tanto de
la nutricion enteral como parenteral. Deben su-
poner el 40-50% del aporte calérico total. La
glucosa es la principal fuente de energia para
cerebro, eritrocitos y médula renal y resulta
imprescindible para reparar el tejido dafado.
Se pueden aportar en forma de:

» Monosacaridos: glucosa y fructosa.
» Disacaridos: lactosa, sacarosa y maltosa.
» Carbohidratos complejos: almidones.

NUTRICION ENTERAL

La composicion de carbohidratos debe ser
lactosa y polimeros de glucosa. La primera
parece disminuir el pH intestinal, facilitando
la absorcion de algunos minerales, como el
calcio, y el desarrollo de la flora intestinal.
No obstante, los recién nacidos pretérmino
pueden ser incapaces de digerir la lactosa
debido a un déficit de actividad de la lactasa
intestinal.
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NUTRICION PARENTERAL

Se aporta como D-glucosa y es el componente
que mas contribuye a la osmolaridad de la nu-
triciéon parenteral.

En neonatos y recién nacidos pretérmino los
aportes de glucosa han de ser progresivos y
dependientes de la edad para evitar la hiper-
glucemiay la diuresis osmotica.

La velocidad de oxidacion de la glucosa es in-
versamente proporcional a la edad, siendo
mucho mavyor en nifios que en adultos (16
frente a 4-6 mg/kg/minuto). Los neonatos
pretérmino tienen una tolerancia a la glucosa
impredecible: requieren en algunos casos
cantidades elevadas de glucosa para mante-
ner la euglucemia y en otros pueden ser into-
lerantes cuando se realizan incrementos con-
servadores de dosis.

En pacientes estables se recomienda que el
40-45% del total de calorias aportadas sea
en forma de carbohidratos. En neonatos pre-
término la administracion parenteral de glu-
cosa debe iniciarse con una dosis de 6-12
mg/kg/dia para mantener unos niveles ade-
cuados de glucosa. Se puede incrementar los
aportes en 1,5-3 mg/kg/dia hasta alcanzar 20
g/kg/dia. Menores cantidades pueden produ-
cir hipoglucemias debido a la inmadurez he-
patica de produccion de glucosa. En neonatos
a término puede ser adecuada la dosis de 14
a 20 g/kg/dia, ya que tiene mayor tolerancia
(tabla 7).

El aporte excesivo de glucosa puede producir
hiperglucemia, especialmente en pacientes cri-
ticos, donde se ha asociado con incremento de
la estancia hospitalaria, mortalidad, lipogénesis
y, COMO consecuencia, aumento de la masa
grasa, esteatosis hepatica y alteraciones en la
funcion hepatica.

Lipidos

Se recomienda que su aporte sea del 40-55% del
aporte calérico total. Las necesidades son mayo-
res en recién nacidos y lactantes que en el adulto
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EDAD DOSIS DE GLUCOSA

Neonatos pretérmino

Neonatos a término y nifios hasta 2 afios

Nifios > 2 afios

Dosis de inicio: 6-12 g/kg/dia
Incrementos: 1,5-3 g/kg/dia
Maximo: 16-18 g/kg/dia

Dosis de inicio: 5-10 g/kg/dia
Incrementos: 5 g/kg/dia
Maximo: 16-18 g/kg/dia

Dosis de inicio: 4-7 g/kg/dia
Maximo: 12-14 g/kg/dia

Tabla 7. Requerimientos de glucosa en la nutricion parenteral (adaptada de referencias 9, 11)

DOSIS DE INICIO

(g/kg/dia)
Neonatos pretérmino 0,25-0,5
Neonatos a término 0,5-1
Lactantes 1
Nifos 1

INCREMENTOS DOSIS MAXIMA
(g/kg/dia) (g/kg/dia)
0,25-0,5 3

0,5-1 4

0,51 4

1 2-3

Tabla 8. Requerimientos de lipidos en la nutricion parenteral (9, 1)

(en la lecha materna vy las féormulas infantiles los
lipidos constituyen el 40-50% del total de
calorias). Los lipidos deben administrarse des-
de el primer dia ya que los prematuros no tie-
nen reservas de dcidos grasos esenciales y
pueden desarrollar deficiencia de ellos muy ra-
pidamente, especialmente los prematuros de
muy bajo peso, en los que aparecen sintomas
clinicos a los 7-10 dias.

NUTRICION PARENTERAL

Se recomienda iniciar con 0,25-0,5 g/kg/dia e
incrementar progresivamente para controlar la
hipertrigliceridemia. Se consideran aceptables
valores inferiores a 200 mg/dl en prematuros
e inferiores a 400 mg/dl en nifios. En pacien-
tes en los que es necesario disminuir los apor-
tes de lipidos se debe garantizar el aporte de
acidos grasos esenciales administrando como
minimo 0,5-1 g/kg/dia.

La administracion de lipidos en la nutricion pa-
renteral tiene un efecto vasoprotector (tabla 8).

NUTRICION ENTERAL
En general, los requerimientos de lipidos son
de 5-7 g/kg/dia o de 4,5-6 g/100 Kcal.

Los prematuros, especialmente los menores de
34 semanas de gestacion, absorben vy utilizan
mejor los triglicéridos de cadena media (MCT)
que los de cadena larga (LCT) debido a que la
cantidad de sales biliares es baja. Las formulas
infantiles incluyen distintas concentraciones
de LCT y MCT. Hay que considerar que MCT no
aporta acidos grasos esenciales y no facilita la
absorcion de minerales, por lo que en dietas
con un contenido en MCT superior al 80% han
de suplementarse con vitaminas liposolubles y
acidos grasos esenciales.

Recomendaciones de vitaminas y oligoelementos
Los oligoelementos son micronutrientes esen-
ciales ya que son cofactores de diversos siste-
mas enzimaticos. En nutricién parenteral los
oligoelementos hay que administrarlos de for-
ma conjunta, ya que en Espafia no estan dispo-
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0-6 meses  7-12 meses 1-3 afios 4-8 afios 9-13 afos 14-18 afios
Sodio (g) 0,12 037
Potasio (g) 0,4 0,7
Cloro (g) 0,18 0,57
Calcio (mg) 210 270
W Fosforo (mg) 100 275
E Magnesio (mg) 30 75
E Hierro (mg) 0,27 n
E Cobre (1Lg) 200 220
: Cinc (mg) 2 3
o
O  Selenio (ug) 15 20
5' Manganeso (mg) 0,003 0,6
Molibdeno (ug) 2 3
Fltor (mg) 0,01 0,5
Yodo (ug) 10 130
Cromo (ug) 0,2 55
0-6 meses 7-12 meses 1-3 afios 4-8 afios 9-13 afios 14-18 afios
Vitamina D (ug) 5 5
Vitamina E (mg) 4 5
Vitamina C (mg) 40 50
Tiamina (mg) 0,2 0,3
W Riboflavina (mg) 0.3 0.4 0,5 m_
; Niacina (mg) 2 4
=  Vitamina B6 (mg) 01 0.3 0,5 m
; Folato (ug) 65 80
= Vitamina B12 (ug) | 04 05 m 18
A. pant (mg) 1,7 18
Colina (mg) 125 150
Vitamina K (ig) 2 25

Tabla Q. Ingesta dietética diaria de referencia para minerales y oligoelementos
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nibles por separado, excepto el cinc. En caso de
colestasis se debe tener precauciéon con el co-
bre y el manganeso porque se eliminan por via
hepatobiliar y existe riesgo de acumulacion. El
manganeso a dosis elevadas es un toxico para
el higado y el SNC. En caso de enfermedad re-
nal se debe tener precaucion con el selenio,
molibdeno y cromo.

Los requerimientos de cinc estan incrementa-
dos en pacientes con estrés metabdlico (que-
mados y traumatizados) o en los que presentan
elevadas pérdidas gastrointestinales por fistu-
las, diarrea, ostomia, etc.

En relacion con las vitaminas son también
componentes esenciales necesarios para el
metabolismo y mantenimiento de la funcion
celular. Hay que administrar liposolubles e hi-
drosolubles, tanto en nutricién parenteral co-
mo enteral. En pacientes anticoagulados o con
alteraciones en la coagulacién se ha de tener
presente que los preparados multivitaminicos
contienen vitamina K.

Las recomendaciones de ingesta diaria de mi-
nerales, oligoelementos y vitaminas se mues-
tran en la tabla 9 (12).

Eleccién del soporte nutricional:
centeral o parenteral?

nasogdstrica n(;ggtyoe\?llfnz;: ¢ Peritoniti'sl . .
Hasoduodenai | ¢Tracto gastrointestinal funcionante? | Obstruccion intestinal
Larao plazo: lleo, vomitos intratables,
, 9o plazo: diarrea intratable,
gastrostomia, yeyunostomia isquemia intestinal
LD -
NUTRICION NUTRICION
-
ENTERAL PARENTERAL
Funcion Gl Funcion Gl Corto plazo Largtc)oe]lzc;t?igggsntes
normal comprometida de fluidos
Nutricion | Férmulas especiales | NUTRICION NUTRICION
estandar PARENTERAL PARENTERAL
PERIFERICA CENTRAL
ADECUADO: INADECUADO: ADECUADO:
cambio a dieta suplementacion dieta completa/oral NORMALIZACION
oral con NP segln tolerancia DEL TRACTO Gl

@
o

Figura 1. Eleccién de la via de administracion de soporte nutricional (12)
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ELECCION DEL SOPORTE_
NUTRICIONAL: ;NUTRICION
PARENTERAL O ENTERAL?

La eleccién de la ruta de administracion del so-
porte nutricional (oral, enteral y parenteral) debe
hacerse de manera individualizada en funcién de
la situacion clinica y siguiendo el principio basi-
co de “lo menos invasiva posible”. Por ello la nu-
tricion enteral debe ser de preferencia frente a
la parenteral. El soporte nutricional parenteral
ha de utilizarse cuando el tracto gastrointestinal
no es funcional o accesible o si las necesidades
del paciente son mayores de lo que es posible
administrar a través del tracto gastointestinal.

En la figura 1 se esquematiza el arbol de deci-
sion para la eleccion de la ruta de administra-
cion de la nutricion artificial.

La principal indicacion para la nutricion paren-
teral es el fracaso intestinal, de manera que el
tracto gastrointestinal no puede asimilar los
nutrientes necesarios. Esto ocurre por ejemplo
en el ileo en pacientes con poca superficie de
absorcion (sindrome de intestino corto) o con
alteraciones en la motilidad. Los nifios prema-
turos presentan un tracto gastrointestinal in-
tacto pero inmaduro, lo que es una barrera pa-
ra una adecuada nutricion oral (13-16).

INDICACIONES DE LA NUTRICION
PARENTERAL

La nutricion parenteral estd indicada en pa-
cientes que no pueden cubrir adecuadamente
sus necesidades por via oral o enteral. Esto
puede ocurrir en nifios con malnutricion croni-
ca, en casos agudos debido a una enfermedad
y en postoperados. Las situaciones clinicas
mas frecuentes son:

* Prematuros debido a la inmadurez del tracto
gastrointestinal.

+ Lactantes y nifios en los que se prevé una si-
tuacién de ayuno absoluto en periodos supe-
riores a 5 dias cuando es imposible la via en-
teral por la patologia del paciente o la
ingesta resulta inferior al 50% de lo reco-
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mendado durante 7 dias o antes si existe
desnutricién. Estas situaciones clinicas pue-
den presentarse en pacientes con enterocoli-
tis necrotizante, pancreatitis grave, enferme-
dad injerto frente al huésped, etc.

* Absorcién inadecuada de nutrientes, como
en el sindrome de intestino corto, la pseudo-
obstruccion intestinal, la diarrea grave pro-
longada, etc.

VIAS DE ACCESO DE LA NUTRICION
PARENTERAL

Periférica

Estd indicada en la nutricion de corta duracién,
cuando la duraciéon prevista es limitada en el
tiempo o si los requerimientos son bajos (p.e.,
cuando se utiliza como complemento de la nu-
tricion enteral). Hay que considerar siempre
que se usa esta via la osmolaridad de la mez-
cla, ya que osmolaridades superiores a 600-
800 mOsm/I estan contraindicadas por el ries-
go elevado de flebitis y extravasacion. En
general, es valida para la administracion de
0,6-0,8 Kcal/ml.

Por ello la via de acceso periférico no estd indi-
cada en las siguientes situaciones clinicas:
cuando se necesita una nutricion parenteral
completa de duracion prolongada (desnutricién
grave), en pacientes con restriccion de fluidos
(insuficiencia renal o cardiaca debido a la nece-
sidad de concentrar la mezcla) o cuando las
necesidades de electrolitos son elevadas.

Central

Permite la administracién de nutriciéon paren-
teral con elevada densidad calérica (1-
1,2 Kcal/ml) y elevada osmolaridad sin riesgo
de flebitis. En esta situacion se encuentran
pacientes con enfermedad cardiaca, fallo re-
nal o hepdtico y sindrome de insuficiencia
respiratoria en los que es necesaria la restric-
cion de volumen. Los tipos de acceso venoso
central son:

» Catéter umbilical: es una via Unica en nifios
que se coloca en las primeras horas de vida.
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Habitualmente se retira antes del dia 14 de-
bido al riesgo de trombosis e infeccion.

» Catéter epicutaneo (PICC): se trata de un ca-
téter central de colocacién percutdnea tanto
a través de venas centrales como periféricas.
Estd indicado cuando la duracion de la nutri-
cién parenteral se sitla entre 3 y 4 semanas.

« Catéter central tunelizado de larga dura-
cioén: precisa insercion quirdrgica. Esta indi-
cado en la nutricion parenteral superior a
4 semanas o en nutricion parenteral domi-
ciliaria.

» Reservorio subcutdneo: port-a-cath, con
una membrana de silicona, es valido para
2.000 punciones. No resulta muy adecuado
para la nutricién parenteral, por lo que se
aprovecha solo si el paciente ya lo tenia im-
plantado previamente (9).

COMPLICACIONES DE LA VIA
PARENTERAL

Las principales son:

Técnicas o mecanicas

Incluyen problemas relacionados con la inser-
cion del catéter, como neumotorax, hemotoérax,
taponamiento cardiaco o mal funcionamiento
del equipo. La trombosis del catéter es un pro-
blema importante que puede ocurrir hasta en
el 50% de los catéteres centrales.

Infecciosas

Son las complicaciones mas frecuentes; pue-
den producirse hasta en el 60% de los catéte-
res de nutricion parenteral de larga duracion.
Los sintomas incluyen fiebre, eritema e intole-
rancia inesperada a la glucosa. Los patogenos
mas frecuentes forman parte de la flora endé6-
gena de la piel: estafilococo (50-60%), bacte-
rias Gram negativas (30-40%) y hongos (5-
10%). El tratamiento es empirico y se basa en
la sensibilidad de los microorganismos preva-
lentes en la unidad de hospitalizacion, ajustan-
do posteriormente el tratamiento seguln los
cultivos obtenidos. No obstante, el mejor tra-

tamiento es el preventivo, realizando el lavado
de manos antes de la manipulacion del caté-
ter, desinfectando la piel con clorhexidina al
2% y entrenando adecuadamente al personal
en lo referente a insercion, uso y cuidados.

Metabolicas

Las mas frecuentes son las alteraciones hepati-
cas, que ocurren en mas del 50% de los pa-
cientes con nutricion parenteral con duracién
superior a 2 semanas. Puede producirse una
alteracion de las enzimas hepaticas, esteatosis
(esta complicacién es mas frecuente en pacien-
tes adultos), colestasis (debido al aporte de un
exceso de calorias, pacientes con sindrome de
intestino corto, reposo intestinal prolongado,
etc.) e hipertrigliceridemia.

Otra complicacién en pacientes con nutriciéon
parenteral de larga duracion es la enfermedad
metabolica 6sea, cuyas causas son: resistencia
a la vitamina D, aporte insuficiente de calcio y
fésforo, exceso en el aporte de proteinas o
acumulaciéon de aluminio (contaminante de los
productos utilizados para la elaboracién de la
nutricién parenteral).

Recientemente se han descrito las complica-
ciones de la sobrenutricién en pacientes cri-
ticos pediatricos; entre ellas, el incremento
del trabajo ventilatorio, con aumento de la
produccion de diéxido de carbono, lo que
puede ocasionar un incremento de dias con
ventilacion mecdanica. Se ha asociado tam-
bién con alteraciones en la funcién hepatica
(esteatosis y colestasis) e incremento del
riesgo de infeccion secundario a la hiperglu-
cemia (10).

NUTRICION PARENTERAL

EN EL NEONATO

Los pacientes neonatos presentan dos particula-
ridades que los diferencian del resto de la pobla-
cién: escasas reservas de nutrientes e inmadurez
de 6rganos y sistemas. En la primera semana
presentan los siguientes hallazgos clinicos:

= Filtracion glomerular disminuida.
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FASE DE DESARROLLO DURACION

Periodo neonatal inmediato Dias-semanas

Periodo neonatal tardio Semanas-meses

y durante la hospitalizacién

Alta hospitalaria Meses-afios

TIPO DE NUTRICION OBJETIVO

Nutricién parenteral Minimizar el catabolismo

Nutricion enteral Mantener el equilibrio

bioquimico y el crecimiento

Crecimiento

Alcanzar el percentil normal
para la edad gestacional y la
edad posnatal

Nutricién enteral

Nutricién enteral Crecimiento

Tabla 10. Fases del soporte nutricional en el paciente neonato critico (11)

* Proteinuria.

* Glucosuria a concentraciones normales de
glucosa.

* Hipoglucemia.

* Los nifios de madres con diabetes gestacio-
nal pueden presentar hiperinsulinemia e hi-
poglucemia.

Los neonatos pretérmino tienen mayor riesgo
nutricional debido a la escasez de sus reservas
caléricas. Durante el tercer trimestre de emba-
razo tiene lugar el aumento significativo de
sustrato (hueso, grasa y elementos traza). Se
ha documentado que nifios con peso inferior a
1.000 g tienen unas reservas caloricas de 90-
110 Kcal/kg y la supervivencia en ayuno absolu-
to es de 4 dias. Por ello es muy importante ins-
taurar el soporte nutricional desde el primer
dia de vida. En la tabla 10 se describen las fa-
ses del soporte nutricional en un paciente neo-
nato (17).

La administracion de nutricion parenteral no im-
pide el uso concomitante de la enteral. Los pa-
cientes criticos necesitan un periodo de nutri-
cion parenteral durante la transicién a la enteral.
Es recomendable conservar una minima ingesta
oral para conservar el trofismo intestinal y dis-
minuir complicaciones metabdlicas e infecciosas
secundarias a la nutricién parenteral.
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INDICACIONES DE LA NUTRICION
ENTERAL

La nutricién enteral consiste en la liberacién de
nutrientes, incluida la leche materna, en el
tracto gastrointestinal mediante una via de
acceso adecuada. La administracion de nutri-
cion enteral estd indicada principalmente en
pacientes con incapacidad para ingerir sufi-
ciente cantidad de nutrientes por via oral (total
o parcialmente) pero que tienen un tracto gas-
trointestinal funcionante (con capacidad absor-
tiva adecuada vy longitud suficiente para la ab-
sorcion). Las situaciones clinicas que pueden
dar lugar a que un paciente sea candidato a re-
cibir soporte nutricional por via enteral son:

» Ingesta oral insuficiente, como en el caso de
pacientes con anorexia, malabsorcién o in-
cremento de los requerimientos.

* Tratamiento primario de enfermedades me-
tabolicas, enfermedad de Crohn o intoleran-
cia al ayuno.

» Alteraciéon de la funcién motora oral, como
en prematuros, o pacientes con dafio neuro-
muscular.

» Anomalia estructural o funcional del aparato
digestivo.

» Pacientes criticos, traumatizados, quemados,
etc.
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NUTRICION ORAL: NO ES POSIBLE O NO ES ADECUADA

CORTA DURACION
O DURACION DESCONOCIDA

SIN CIRUGIA

\

LARGA DURACION
> 2-3 SEMANAS

- T

CIRUGIA

SIN CIRUGIA

SIN RIESGO DE CON RIESGO SIN RIESGO DE CON RIESGO
ASPIRACION DE ASPIRACION ASPIRACION DE ASPIRACION
SONDA SONDA PEJ
NASOGASTRICA NASOYEYUNAL PER JET-PEG YEYUNOSTOMIA

JET-PEG: tubo yeyunal PEG; PEG: gastronomia endoscépica; PEJ: yeyunostomia endoscopica percutanea.

Figura 2. Seleccion de la ruta de nutricion enteral (18)

TIPO DE ACCESO DE LA NUTRICION
ENTERAL

Su eleccion es determinante para el éxito de
la nutricién enteral. Se debe seleccionar el lu-
gar o6ptimo de liberacién del nutriente: esto-
mago o intestino delgado, dependiendo de la
enfermedad del paciente, la motilidad vy la
funcién gastrica e intestinal, la duracion de la
nutricion y la anatomia del tracto gastroin-
testinal (cirugia actual o previa). En la figura 2
se esquematiza la ruta de administracién en-
teral (18).

Acceso gastrico

Es adecuado para pacientes con estémago fun-
cionante y sin retrasos en el vaciado gdstrico,
obstruccion o fistula. Puede ser mediante:

+ Sonda orogastrica o nasogastrica si la dura-
cion es inferior a 3 semanas.

« Gastrostomia si la duracién prevista es supe-
rior a 3 semanas, hasta afos.

Acceso en el intestino delgado

Resulta apropiado en pacientes con gastropa-
resis, pancreatitis y reflujo con riesgo de aspi-
racién. Puede practicarse mediante:

= Sonda nasoyeyunal o sonda gastroyeyunal, en
caso de duracion corta. Presenta como incon-
veniente el riesgo de migracion de la sonda.

» Yeyunostomia, adecuada en pacientes con
riesgo de aspiraciéon y en los que se prevé
una larga duracion de la nutricién artificial.

En relacién con el tiempo de inicio de la nutri-
cion, tradicionalmente se recomendaba que en
pacientes postoperados se esperara a que la
motilidad intestinal retornase a la normalidad,
pero actualmente se aconseja que en pacientes
postoperados la nutricion enteral se inicie a las
24-48 horas. Si se trata de la colocacién de
PEG (gastrostomia endoscoépica percutanea),
en lactantes y nifios la nutricion puede iniciar-
se a las 6 horas (13).
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EN FUNCION DE LAS CARACTERISTICAS DE LA DIETA

Dietas completas

Dietas modulares

Suplementos

Dietas poliméricas pedidtricas:

» Normoproteicas isocaléricas

» Normoproteicas hipercaléricas

» Hiperproteicas isocaléricas

- Especiales: insuficiencias renal, hepatica, respiratoria, etc.

Dietas oligoméricas: proteinas hidrolizadas, con/sin MCT y sin lactosa
Dietas elementales: proteinas como aminodcidos aislados

Principios inmediatos aislados como hidratos de carbono, lipidos o aminoacidos

No cubren las cantidades diarias de nutrientes recomendadas. No vélidos como
Unica fuente nutricional

EN FUNCION DE LA EDAD DEL PACIENTE

Lactantes Leche materna

Formulas de soja

Moédulos especiales
Dietas elementales

Nifios de 1-6 afios

Nifios > 6 afios Dietas anteriores

Formulas sin lactosa

Férmulas de inicio y continuacién (nifios sanos)
Hidrolizados proteina sérica/caseina

Férmulas para pacientes con metabolopatias

Dietas anteriores, de continuacién
Poliméricas normoproteicas normocaléricas con/sin fibra
Poliméricas normoproteicas hipercaléricas con/sin fibra

Dietas de adulto valorando: osmolaridad, composicion y micronutrientes

Tabla 11. Tipos de dietas enterales pedidtricas

En relacion con el método, la administracion
mediante bolus (administracion rapida de un
determinado volumen en 10-15 minutos) o me-
diante gravedad puede iniciarse con el 25% del
volumen total, incrementando el 25% cada dia
hasta alcanzar el volumen total deseado. Este
sistema presenta la ventaja de la libertad para
la deambulacién, pero no es adecuado para el
intestino delgado.

La administracién mediante bomba es adecua-
da en pacientes con sonda yeyunal. La veloci-
dad de administracion inicial debe ser de 1-
2 ml/kg/hora, con incrementos de 0,5-
1 ml/kg/hora c/6-24 horas hasta alcanzar el
volumen deseado. En pacientes pretérmino o
nifios malnutridos que han estado en ayuno

prolongado puede ser conveniente utilizar ini-
cialmente volimenes inferiores, de 0,5-
1 ml/kg/hora.

En ocasiones se puede utilizar la nutricion cicli-
ca, que consiste en la administraciéon de la nu-
tricién enteral durante 10 a 12 horas, que per-
mite al paciente mayor libertad durante el dia.

COMPLICACIONES DE LA VIA ENTERAL
Son: defectos en la conexion de la via, mala co-
locacion o desplazamiento o complicaciones
mecanicas (obstruccion de la sonda), alteracio-
nes metabolicas, aspiracion broncopulmonar,
intolerancia gastrointestinal, contaminacion de
la formula e interacciones medicamento-ali-
mento.
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ELECCION DE LA DIETA ENTERAL
Diversos factores afectan a la eleccion de la
nutricién enteral mas adecuada, entre ellos la
edad vy el estado nutricional del paciente, la pa-
tologia de base y los requerimientos especifi-
cos, el estado funcional del aparato digestivo,
la presencia de intolerancias especificas, tras-
tornos metabdlicos, la palatabilidad de la for-
mula (en caso de administracién oral) y el cos-
te. En el mercado existen diversos tipos de
dietas adaptadas a las necesidades especificas
de los pacientes pediatricos (tabla 11).

Dietas poliméricas

Estdn destinadas a pacientes con funcién in-
testinal normal. Se caracterizan por la presen-
cia de macronutrientes sin hidrolizar, son iso-
tonicas, sin lactosa (contenido < al 1%) ni
gluten y aptas para nifios de 1 a 6 afios hasta
10 afos. Los lipidos estan en forma de triglicé-
ridos con mayor o menor contenido en MCT,
dependiendo de la dieta. Los hidratos de carbo-
no estan formados por almidén y dextrinomal-
tosa de baja osmolaridad y fdcil digestién y/o
absorcion.

Dietas hidrolizadas u oligoméricas

Las proteinas se obtienen por hidrdlisis a partir
de la caseina de la leche de vaca, de las protei-
nas del suero o de ambas. Los péptidos presen-
tan un peso molecular inferior a 5.000 daltons.
Estan indicadas en pacientes con alergia o into-
lerancia a las proteinas de la leche de vaca, ma-
labsorcion de grasas (insuficiencia pancredtica y
colestasis croénica), enfermedad de Crohn, altera-
ciones graves de la absorcion intestinal (fistulas
digestivas, reseccion del intestino delgado vy dia-
rrea grave del lactante), peritonitis, etc. Presen-
tan el inconveniente del mal sabor (debido a los
aminodcidos azufrados, que aumentan segun el
grado de hidrolisis), la osmolaridad alta, que
puede ocasionar diarrea osmotica, la elevada
carga renal de solutos y el elevado coste.

Dietas elementales

Son dietas sintéticas, quimicamente puras, en las
que las protefnas se presentan como aminoaci-
dos libres, los hidratos de carbono como polime-

ros de glucosa y las grasas como MCT en distinta
proporcién pero con contenido de LCT adecuado
para evitar el déficit de acidos grasos esenciales.

Estan indicadas en pacientes con funcién gas-
trointestinal muy comprometida (casos rebel-
des de alergia/intolerancia a proteinas de le-
che de vaca, sindrome de intestino corto,
enfermedad inflamatoria intestinal, paso de
nutricion parenteral a oral en alteraciones in-
testinales graves, etc.), enterocolitis o entero-
patia que no responden a hidrolizados. Presen-
tan la ventaja de que la absorcion tiene lugar
con una minima digestién, ya que no se requie-
re esfuerzo a nivel gastrico, biliar, pancreatico e
intestinal. Permiten reposo intestinal y dismi-
nucion del volumen fecal y tienen un potencial
antigénico practicamente nulo.

Como inconvenientes destacan el mal sabor, el
elevado coste, la alta osmolaridad vy la elevada
carga renal de solutos.

Maddulos nutricionales

Los modulos de proteinas se pueden utilizar
para incrementar la densidad proteica; los moé-
dulos de polimeros de glucosa, grasas y MCT
son adecuados cuando se necesita aumentar el
contenido calérico de una férmula infantil. Su
utilizacion puede producir una ingesta desequi-
librada en varios nutrientes; por ejemplo, el in-
cremento en la densidad proteica puede oca-
sionar un aminograma con un perfil alterado y
el incremento en la densidad calérica exceso
de tejido adiposo en varios 6rganos.

MONITORIZACION DEL PACIENTE
CON SOPORTE NUTRICIONAL

Las complicaciones asociadas con la nutricion
enteral y parenteral deben prevenirse con la
monitorizacién y el ajuste de los aportes segun
la tolerancia y evolucién del paciente.

Como ya se menciond al principio del capitulo,
inicialmente se debe evaluar peso, altura y cir-
cunferencia de la cabeza y reflejarlo en las cur-
vas de crecimiento correspondientes. Una vez
determinados los pardmetros basales, la fre-
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cuencia posterior de seguimiento es variable
en funcion de la situacién clinica del paciente
(p-e., al principio diariamente y luego 2-3 ve-
ces/semana o cada semana).

Los neonatos pretérmino, pacientes criticos, con
desnutricion grave con riesgo de sindrome de
realimentacién o durante el periodo de transi-
cién entre parenteral a enteral y/o dieta oral
pueden necesitar monitorizacion mas frecuente.

En general, en lactantes la ganancia de peso
que se espera alcanzar es la siguiente:

= Niflos con peso inferior a 2,5 kg, objetivo de-
seado: 15 g/kg/dia.

» Niflos de 2,5-3,5 kg, objetivo deseado: 10 g/
kg/dia.

» Niflos de peso superior a 3,5 kg, objetivo de-
seado: 7 g/kg/dia.

Se debe observar especial precaucion cuando
en un paciente muy desnutrido el inicio de nu-
trientes se realiza de forma rapida, ya que pue-
de producirse el sindrome de realimentacioén,
que consiste en un desequilibrio de fluidos
y electrolitos, intolerancia a la glucosa y dé-
ficit de vitaminas. Estos cambios metabdlicos
pueden ser tan graves que comprometen la vi-
da del paciente. Los cambios electroliticos in-
cluyen: hipofosfatemia, hipopotasemia e hipo-
magnesemia. Para evitar el riesgo de aparicion,
en la fase inicial de la realimentacion se debe
reducir el aporte de liquidos y sodio, hacer una
correccion lenta de la hipopotasemia, hipofos-
fatemia e hipomagnesemia, efectuar un aporte
inicial de proteinas limitado, administrar infu-
sion continua de glucosa a un ritmo similar a la
tasa de produccion endbégena, aportar vitami-
nas y oligoelementos y hacer un seguimiento
clinico y analitico (19).

Monitorizacion en pacientes con nutricién enteral
Incluye:

» Evaluacion del crecimiento y adecuacién de

la nutricién: datos antropométricos vy valora-
cion de los aportes al inicio, luego diaria-

4b

mente y posteriormente c/semana/mes, se-
gun se precise.

 Tolerancia a la formula enteral: residuo gastrico,
volumen, consistencia y aspecto de las heces.

» Parametros de laboratorio: electrolitos, glu-
cosa, BUN, creatinina, calcio, fésforo, mag-
nesio, albumina, prealbimina, recuento san-
guineo, hierro y equilibrio acido-base.

Monitorizacién en pacientes con nutricién
parenteral
Incluye:

» Evaluacién de incidentes relacionados con
la infusion: complicaciones relacionadas con el
catéter y la velocidad de infusion.

» Tolerancia al volumen administrado: medida
de ingesta y diuresis, signos vitales y datos
de laboratorio.

» Tolerancia a macronutrientes: la tolerancia a
aminoacidos se evalla determinando el BUN:
si estd elevado y no puede explicarse por
cambios en la funcién renal, administracion
de medicamentos, sangrado o deshidrata-
cion, es necesario reevaluar el ratio de calo-
rias no proteicas:calorias proteicas. El ratio
ideal establecido debe encontrarse entre 150
y 200:1. Hay que evaluar el nivel de amonio y
el de consciencia en pacientes con enferme-
dad hepdtica o en aquellos con trastornos
congénitos del metabolismo. El aporte de
glucosa se ha de ajustar en funcién de los ni-
veles obtenidos tras su determinacion. Si los
niveles son superiores a 150 mg/dl, hay que
disminuir los aportes o valorar la administra-
cion de insulina. Los triglicéridos deben man-
tenerse en niveles inferiores a 200 mg/dl pa-
ra evitar la colestasis neonatal (&, 9).

ATENCION FARMACEUTICA.
PRESENTACION DE UN CASO CLINICO
Presentacion del caso

Paciente de 2 meses que a las 2 semanas del
nacimiento desarrolla enterocolitis necrotizan-
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te. Se precisoé realizar una intervencién quirdr-
gica, con reseccion intestinal, en la cual perdi6
el 50% de yeyuno terminal e ileo proximal. En
la intervencion le implantaron una sonda de
gastrostomia y fue clampada hace 1 mes sin
presentar problemas. Esta recibiendo nutricion
parenteral total continua, siendo su crecimien-
to y desarrollo normal, pero se detecta que
presenta ictericia, por lo que se solicita analiti-
ca, en la que destaca que la cifra de bilirrubina
total es de 8 mg/dl.

Cuestion planteada

El incremento en la bilirrubina total, ;esta rela-
cionado con la administracion de nutricion pa-
renteral? ;Cual seria la mejor actuacion para
corregir la aparente colestasis?

Discusion

La colestasis hepdtica es una de las complica-
ciones mas insidiosas que pueden aparecer en
el transcurso del tratamiento con nutricion pa-
renteral. La etiologia es multifactorial: déficit
de acidos grasos esenciales, hiperamonemia,
administracién de farmacos, cirugia abdominal,
aporte inadecuado de aminodcidos, inmadurez,
hipoxia, sepsis, etc. Sin embargo, los factores
mas influyentes son la ausencia de alimenta-
cion enteral, la alimentacion parenteral exclusi-
va y la cirugia intestinal.

Los signos clinicos suelen aparecer en pacien-
tes que reciben nutricién parenteral exclusiva
durante mas de 30 dias. Se caracteriza por he-
patomeagalia, ictericia, con valores de bilirrubi-
na directa superiores a 2 mg/dl e incrementos
en las concentraciones de transaminasas he-
paticas. En este paciente la causa parece estar
directamente relacionada con la duracién de
la nutricion parenteral y la cirugia abdominal
previa.

La mayoria de los pacientes con colestasis evo-
luciona lentamente y recupera la funcién hepa-
tica tras el inicio de la alimentacion enteral y la

supresién de la nutricion parenteral. Sin em-
bargo, hay que tener en cuenta que hasta un
10% de los pacientes puede evolucionar hacia
enfermedad hepdtica crénica con cirrosis e hi-
pertensién portal (16, 17).

En el caso de este paciente la mejor actuacion
es iniciar nutricion enteral continua por la son-
da de gastrostomia implantada. Se deberia ini-
ciar con bajos volumenes, sin suspender la nu-
tricion parenteral hasta asegurar la tolerancia
a la nutricién enteral.

Aungue el paciente no tolere nutricién enteral
a dosis totales, es importante la estimulacion
del tracto gastrointestinal, ya que en ocasiones
la colestasis se puede resolver sin otras medi-
das terapéuticas.

Debe evitarse la ingesta excesiva de nutrientes
y el aporte de aminodcidos ha de ser el minimo
posible que permite el crecimiento y desarrollo
adecuados y un buen estado nutricional.

Hay que evitar o reducir el aporte de cobre y
manganeso por el riesgo de acumulacion en
pacientes con alteraciones hepaticas, ya que
puede producir hepatotoxicidad. Es necesario
revisar los aportes de oligoelementos adminis-
trados.

Una opcioén seria la administracién de acido urso-
deoxicolico (dosis de 10 a 30 mg/kg/dia) o feno-
barbital porque estimulan el flujo biliar y como
consecuencia disminuyen el nivel de bilirrubina.

La dieta de eleccion deberia ser una formula
hidrolizada, en la que se facilita la absorcion de
nutrientes y se disminuye el trabajo intestinal.
Entre las indicaciones de las férmulas hidroli-
zadas estan la malabsorcion grave por sindro-
me de intestino corto, generalmente secunda-
rio a enterocolitis necrotizante, diarrea
intratable, enfermedad hepatobiliar y desnutri-
cion proteico-energética grave (14).

45



H Farmacia pediatrica hospitalaria

BIBLIOGRAFIA

1. Comité de Nutricion de la AEP. Sociedad de Pediatria
de Madrid y Castilla La Mancha. Manual practico de
nutricion en pediatria. Ergon: Madrid; 2007.

2. Carrascosa Lezcano A, Fernandez Garcia JM, Fernan-
dez Ramos C, Ferrandez Longés A, Ldpez-Siguero JP,
Sanchez Gonzalez E, et al; Grupo Colaborador Espaiiol.
Estudio transversal espafol de crecimiento 2008.
Parte II: valores de talla, peso e IMC desde el naci-
miento a la talla adulta. An Pediatr (Barc). 2008; 68:
552-69.

3. WHO Multicentre Growth Reference Study Group. WHO
child growth standard based on legth/height, weigth
and age. Acta Pediatr. 2006; Supl 405: 76-85.

4. Koletzko B, Goulet 0, Hunt J, Krohn K, Shamir R; Paren-
teral Nutrition Guidelines Working Group; European So-
ciety for Clinical Nutrition and Metabolism; European
Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition (ESPGHAN); European Society of Paediatric Re-
search (ESPR). 1. Guidelines on Paediatric Parenteral
Nutrition of the European Society of Paediatric Gas-
troenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN)
and the European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism (ESPEN), Supported by the European So-
ciety of Paediatric Research (ESPR). J Pediatr Gas-
troenterol Nutr. 2005; 41 Suppl 2: S1-87.

5. Mirtallo J, Canada T, Johnson D, Kumpf V, Petersen C,
Sacks G, et al; Task Force for the Revision of Safe Practi-
ces for Parenteral Nutrition. Safe practices for parente-
ral nutrition. JPEN J Parenter Enteral Nutr. 2004; 28:
S39-70.

6. Holliday MA, Segar WE. The maintenance need for
water in parenteral fluid therapy. Pediatrics. 1957; 19:
823-32.

7. ASPEN Board of Directors and the Clinical Guidelines
Task Force. Guidelines for the use of parenteral and
enteral nutrition in adult and pediatric patients. JPEN J
Parenter Enteral Nutr. 2002; 26 (1 Suppl): 1SA-138.
Erratum en: JPEN J Parenter Enteral Nutr. 2002; 26:
144.

8. Fusch C, Bauer K, Bdhles HJ, Jochum F, Koletzko B,
Krawinkel M, et al; Working Group for Developing the Gui-
delines for Parenteral Nutrition of the German Society for
Nutritional Medicine. Neonatology/paediatrics-guideli-

46

nes on parenteral nutrition, chapter 13. Ger Med Sci.
2009; 7: Doc 15.

9. Gomis Mufioz P, Gomez Lépez L, Martinez Costa C, Mo-
reno Villares JM, Pedrén Giner C, Pérez-Portabella Maris-
tany C, et al; Grupo de estandarizacion SENPE. Documen-
to de Consenso. Nutricion parenteral pediatrica. Nutr
Hosp. 2007; 22: 710-9.

10. American Society for Parenteral and Enteral Nutrition
(ASPEN) Board of Directors. Clinical guidelines for the
use of parenteral and enteral nutrition in adult and pe-
diatric patients, 2009. JPEN J Parenter Enteral Nutr.
2009; 33: 255-309.

11. Food and Nutrition Board: Recommendeded daily die-
tary allowances, 10.? ed. Report of the subcommittee
on the tenth edition of the RDA. National Axademy
Press, National Reseach Council: Washington DC;
1998.

12. American Society for Parenteral and Enteral Nutrition.
The ASPEN. Nutrition support practice manual. 2.2 ed.
ASPEN; 2005.

13. Bankhead R, Boullata J, Brantley S, Corkins M, Guen-
ter P, Krenitsky J, et al; ASPEN Board of Directors. Enteral
nutrition practice recommendations. JPEN J Parenter
Enteral Nutr. 2009; 33: 122-67.

14. Puntis JWL. Nutritional support in neonatology. En:
Sobotka L (ed.). Basics in clinical nutrition. ESPEN.
3.2 ed. Galen; 2004. p. 425-39.

15. Goulet 0, Koletzko B. Nutritional support in children
and adolescents. En: Sobotka L (ed.). Basics in clini-
cal nutrition. ESPEN. 3.2 ed. Galen; 2004. p. 439-62.

16. Wessel J, Balint J, Crill C, Klotz K; American Society
for Parenteral and Enteral Nutrition; Task Force on Stan-
dards for Specialized Nutrition Support for Hospitalized
Pediatric patients. Standards for specialized nutrition
support: hospitalized pediatric patients. Nutr Clin
Pract. 2005; 20: 103-16.

17. Peguero Monforte G. Alimentacién parenteral en
neonatologia. Mosby/Doyma Libros: Barcelona; 1995.
18. Loser C, Aschl G, Hébuterne X, Mathus-Vliegen EM,
Muscaritoli M, Niv Y, et al. ESPEN guidelines on artifi-
cial enteral nutrition—percutaneous endoscopic gas-
trostomy (PEG). Clin Nutr. 2005; 24: 848-61.

19. Dickerson R. Refeeding syndrome in the intensive
care unit. Hosp Pharm. 2002; 37: 770-5.



FARMACOCINETICA CLINICA EN PEDIATRIA

Casilda Ortega de la Cruz y Ana Benito Reyes

Introduccion 47

Cambios fisiolégicos en las distintas etapas pediatricas
y consecuencias farmacocinéticas 47
Absorcion 47
Distribucion 49
Metabolismo 50
Excrecion 51

Patologias que afectan al comportamiento
farmacocinético de los farmacos 51
Fibrosis quistica 52
Ductus arterioso persistente 52
Hipoxia neonatal 52
Paciente oncohematoldgico 52

Monitorizacién de farmacos en pediatria 52
Atencién farmacéutica 54
Aminoglucésidos 55
Vancomicina 56
Antiepilépticos 57
Digoxina 59
Bibliografia 60

INTRODUCCION

Los cambios fisiolégicos que se producen en la
poblaciéon pedidtrica como consecuencia del
desarrollo, el crecimiento o la maduracion bio-
I6gica dan lugar a alteraciones en la farmacoci-
nética y en la farmacodinamia de la mayoria de
los farmacos. Dichas alteraciones hacen que
las necesidades de dosificacion difieran de las
de la poblaciéon adulta y entre los nifios de dis-
tinta edad. Ademas, diversas patologias pueden
afectar al comportamiento farmacocinético,
exigiendo muchas veces modificaciones poso-
l6gicas adecuadas para evitar intoxicaciones o
fracasos terapéuticos.

Considerando la heterogeneidad de la pobla-
cion pedidtrica, la clasificacién mas habitual en
los estudios farmacocinéticos es la siguiente:
prematuros (edad gestacional < 38 semanas),
recién nacidos a término (edad gestacional 38-
42 semanas), neonatos (0-28 dias), lactantes
(29 dias-1 afio), nifios (1-12 afios) y adolescen-
tes (13-18 afos) (1, 2).

La monitorizacién de las concentraciones plas-
maticas constituye el mejor método para esti-

mar las necesidades individuales de dosifica-
cion en pediatria ya que no sélo considera las
alteraciones farmacocinéticas atribuibles a la
edad, sino también las diferencias interindivi-
duales y la influencia de otros factores, como
incumplimiento, interacciones, infra- o sobre-
dosificacién, reacciones adversas y errores de
medicacion.

CAMBIOS FISIOLOGICOS EN LAS
DISTINTAS ETAPAS PEDIATRICAS Y
CONSECUENCIAS FARMACOCINETICAS
Para entender el impacto que pueden tener los
cambios fisiolégicos del nifio en los procesos
farmacocinéticos bdsicos de absorcioén, distri-
bucion, metabolismo y excrecion (proceso AD-
ME), a continuacion se recogen sus principales
diferencias en las distintas edades pediatricas
y respecto a la poblacién adulta (tabla 1).

Absorcion

ABSORCION GASTROINTESTINAL

La mayoria de los farmacos administrados por
via oral se absorben por difusién pasiva. Entre
los principales factores fisiol6gicos que regu-
lan dicha absorcion se encuentran (3):
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ABSORCION

Gastrointestinal

DISTRIBUCION

* Flujo sanguineo de

METABOLISMO

» Concentracién de enzimas
hepaticas

« Alteraciones en el flujo
sanguineo hepatico

ELIMINACION RENAL

« Flujo sanguineo renal
« Filtracién glomerular
« Secrecion tubular

* Reabsorcio6n tubular

* pH gastrico organos y tejidos

» Tiempo de vaciamiento « Volumen y composicion
gastrico de los compartimentos

* Trénsito intestinal hidricos

* Tipo de alimentacion = Unio6n a proteinas

« Superficie de absorcion plasmaticas

» Actividad enzimatica « Afinidad tisular

« Flora bacteriana

Intramuscular
* Flujo sanguineo local
» Masa muscular
y contracciones
musculares

Percutanea

« Estructura de la capa
cornea

« Hidratacion cutdnea

. * pH urinario
Ambos aspectos modifican

el efecto de primer paso
hepético

Tabla 1. Factores relacionados con la edad que afectan a la farmacocinética

a) pH gastrico: oscila entre 6 y 8 al nacimiento y
disminuye a 1,5-3 en las primeras 24 horas de vi-
da. Esta reduccion no ocurre en el prematuro
debido a una inmadurez en el mecanismo de se-
crecion (aclorhidria relativa). Entre las 24 vy las
48 horas el pH aumenta de nuevo y no vuelve a
producirse secrecion acida hasta los 10-15 dias.
Este periodo de aclorhidria se resuelve gradual-
mente vy los valores de acidez del adulto se al-
canzan después de los 2 afios (4). La alcalinidad
gastrica aumenta la biodisponibilidad de los far-
macos que se inactivan en medio acido, como
penicilina G, y disminuye la absorcion de los far-
macos acidos, como fenobarbital y fenitoina (5).

b) Motilidad gastrointestinal: el vaciamiento
gastrico durante el periodo neonatal es irregu-
lar e impredecible; alcanza los valores del adul-
to a los 6-8 meses. Por ello, y dado que la ma-
yoria de los medicamentos se absorben en el
intestino delgado, la velocidad de absorcion
puede reducirse; sin embargo, la biodisponibili-
dad puede incrementarse debido al enlenteci-
miento del transito intestinal (4).

48

¢) Funcion biliar y actividad de las enzimas pan-
credticas: la secrecion biliar estd disminuida, lo
que dificulta la absorcion de medicamentos li-
posolubles tales como las vitaminas D y E; se al-
canzan valores similares a los del adulto a lo
largo del primer afio de vida (6). Hasta los
4-6 meses de vida existe una deficiencia de
o-amilasa intestinal, lo que provoca una absor-
cion irregular e incompleta en medicamentos
que se administran como profdrmacos y que
necesitan esta enzima para hidrolizarse a su for-
ma activa, como el palmitato de cloranfenicol.

d) Inmadurez de la membrana intestinal: puede
producir la absorcién de farmacos que normal-
mente no se absorben por esta via, como los
aminoglucésidos.

e) Colonizacién bacteriana intestinal: la veloci-
dad de colonizacién del intestino por parte de
la flora bacteriana es progresiva y variable a
partir de las 4-8 horas de vida y alcanza los va-
lores del adulto a los 4 afios de edad (3, 4). Una
repercusion inmediata de esto es la persisten-
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% DE PESO CORPORAL TOTAL
Recién nacidos 3 meses 1 afno
a término

Prematuros

Agua corporal total

Agua extracelular

Tabla 2. Contenido en agua corporal y extracelular

cia de déficit de vitamina K en recién nacidos
que no reciben dieta oral en los primeros dias
de vida. En neonatos y lactantes la menor colo-
nizacion por bacterias anaerobias implica ma-
yor biodisponibilidad para digoxina respecto a
la poblacién adulta, ya que dichas bacterias la
inactivan (7).

ABSORCION INTRAMUSCULAR

La inestabilidad vasomotora periférica y la va-
riacion en el flujo regional a distintos mudsculos
pueden alterar la absorciéon por esta via en
neonatos. Debe evitarse en lo posible ya que,
ademas de ser dolorosa, presenta una absor-
cion imprevisible (3, 4).

ABSORCION PERCUTANEA

Suele estar aumentada en neonatos debido
principalmente al escaso desarrollo de la ba-
rrera epidérmica y al aumento en la hidrata-
cion dérmica. Se han descrito efectos secunda-
rios por corticoides, antihistaminicos vy
antisépticos (3). La asociacion de lidocaina vy
prilocaina presenta riesgo de metahemoglobi-
nemia por el incremento de la absorcién percu-
tanea de prilocaina y la menor actividad de la
metahemoglobina reductasa en menores de 3
meses, por lo que ha de utilizarse con precau-
cion en esta poblacién (8).

ABSORCION RECTAL

No hay estudios que manifiesten diferencias
importantes en la absorciéon por esta via en los
nifios respecto al adulto. Se trata de una via de
administracion que hay que considerar de ma-
nera especial en pediatria, siempre que el far-
maco lo permita, para solucionar problemas de
administracién sin tener que recurrir a la via

parenteral (diazepam, corticosteroides e hidra-
to de cloral).

Distribucion

Para muchos farmacos el valor del volumen
aparente de distribucién (Vd) difiere significati-
vamente entre poblacién pedidtrica y adulta.
Estas diferencias se deben a las modificaciones
que se producen con la edad en la composicién
corporal, distribucion del agua corporal en los
distintos espacios, concentracion de proteinas
plasmaticas, presencia de sustratos endégenos
y factores hemodinamicos, como gasto cardia-
co, flujo sanguineo regional y permeabilidad de
las membranas.

CONTENIDO EN AGCUA CORPORAL

Desde el inicio del desarrollo fetal hasta los 2
primeros afios de vida el porcentaje relativo
de agua corporal va disminuyendo; también se
encuentran diferencias en su distribucién en-
tre los distintos compartimentos corporales
(tabla 2) (9). Por tanto, el Vd de farmacos hi-
drosolubles que se distribuyen en baja propor-
cién a tejidos resulta mas elevado en neona-
tos y lactantes respecto a nifios pequefios y
adultos. La traduccion de este concepto a la
practica clinica diaria implica la administra-
cion de dosis de carga mas altas de farmacos
tales como gentamicina (10), linezolid (11), fe-
nobarbital (12) y propofol (13). Otros compues-
tos hidrofilicos extensamente unidos a tejidos,
como la vancomicina, presentan Vd similares
en nifios y adultos (14).

CONTENIDO EN GRASA CORPORAL

A medida que disminuye el agua corporal au-
menta el porcentaje de grasa. En prematuros el
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contenido en grasa es minimo, aproximada-
mente un 3% del peso corporal, pero aumenta
a un 12-16% en recién nacidos a término y a un
20-25% al afio de vida (4). El contenido en gra-
sa afectard al Vd de farmacos liposolubles. Asi,
el Vd del diazepam es de 1,3-2,6 I/kg en neona-
tos y lactantes frente a 1,6-3,2 I/kg en adultos
(15).

UNION A PROTEINAS PLASMATICAS

La unién de medicamentos a proteinas plasma-
ticas depende de multiples factores: cantidad
total de proteinas, nimero de lugares de unién
y afinidad, alteraciones fisiopatolégicas y pre-
sencia de componentes endégenos como la bi-
lirrubina o los acidos grasos libres.

La albumina sérica, la o-1-glucoproteina acida
y las proteinas totales estan muy disminuidas
durante los primeros meses de vida y alcanzan
valores préximos a los del adulto a los 12 me-
ses (14). Esta menor concentracién, junto con
la menor afinidad que presentan algunos far-
macos por su unioén a las proteinas plasmati-
cas, conlleva mayor proporcion de farmaco li-
bre, lo que explica que en ocasiones se
observen en nifios respuestas terapéuticas a
concentraciones séricas totales inferiores a las
necesarias en adultos (16). Asi, la fenitoina pre-
senta un porcentaje de uniéon a proteinas plas-
maticas del 80% en neonatos, del 85% en lac-
tantes y del 90-95% en adultos. La mayor
fraccion de farmaco libre implica el estableci-
miento de un menor margen terapéutico en ne-
onatos y lactantes (8-15 mg/l) respecto a nifios
mayores y adultos (10-20 mg/l) (1, 2).

Las sustancias maternas transferidas a través
de la placenta o propias del recién nacido, co-
mo los acidos grasos libres y la bilirrubina,
pueden actuar como competidores de los far-
macos de caracter acido en los lugares de
union a las proteinas (@mpicilina, fenobarbital y
fenitoina), incrementandose asi su Vd.

También puede suceder lo contrario: que el far-

maco desplace la bilirrubina de su lugar de
unién con la albimina, aumentando asi la con-
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centracion de bilirrubina libre y el riesgo de ic-
tericia nuclear. Esto puede suceder con farma-
cos de cardacter acido y gran afinidad por la al-
bdimina, con una unién de un 80-90% a la
misma, como salicilatos, indometacina y sulfo-
namidas (9).

PERMEABILIDAD DE LAS MEMBRANAS

Al igual que otras estructuras, la barrera hema-
toencefdlica, que determina la distribucion del
farmaco en el cerebro, se considera mas per-
meable en recién nacidos que en nifios mayo-
res. Esto puede incrementar el efecto de ansio-
liticos y opioides, anestésicos generales,
barbituricos y salicilatos. Algunas situaciones
patoldgicas, como la inflamacion meningea, fa-
vorecen la penetracion de farmacos como pe-
nicilinas, cefalosporinas, rifampicina y vanco-
micina (3).

Metabolismo

El metabolismo hepdtico depende de la unién a
proteinas plasmaticas, de la capacidad de ex-
traccion hepatica, del flujo sanguineo hepatico
y de la actividad enzimatica; este Gltimo factor
depende de la edad.

Los nifios recién nacidos presentan cualitativa-
mente los mismos sistemas enzimaticos que el
adulto pero su actividad se encuentra reducida
(entre el 20 y el 70% de los valores del adulto);
la maduracién enzimatica se produce progresi-
vamente a partir del nacimiento (17).

Los procesos enzimaticos incluyen reacciones
de fase | (oxidacién, reduccion e hidrolisis) y re-
acciones de fase Il (conjugacion con acido glu-
curonico, cisteina, sulfato y glutation). En neo-
natos la disminuciéon de la velocidad
metabdlica de las reacciones de oxidacién da
lugar a una menor eliminacién de farmacos co-
mo fenitoina y diazepam (4). En nifios y adoles-
centes la mayor velocidad de los procesos oxi-
dativos implica mayor aclaramiento plasmatico
(Cl) de teofilina, fenitoina, fenobarbital, acido
valproico y carbamazepina en comparaciéon
con adultos (18). Las modificaciones en los pro-
cesos metabdlicos hacen que las dosis necesa-
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rias para obtener niveles terapéuticos varien
en funcién de la edad. Asi, la dosis de teofilina
en nifios de 1 a 8 afios es de 21 mg/kg/dia, de 9
a 12 afos de 18 mg/kg/dia, de 13 a 16 afos
de 13 mg/kg/dia y en mayores de 16 afios de
11 mg/kg/dia (19). Las reacciones de fase Il, co-
mo la sulfatacion, se encuentran bien desarro-
lladas en el recién nacido; sin embargo, las de
conjugacion con glucuroénico, cisteina y gluta-
tion tardan varios afios en madurar (20). Asi,
en el recién nacido la administracién de cloran-
fenicol a dosis altas, al no poder eliminarse por
glucuronidacion, se acumularia dando lugar al
conocido como “sindrome del nifio gris" (14).

Excrecion

El aclaramiento renal de los farmacos se en-
cuentra reducido en el recién nacido debido a
la inmadurez de los procesos que contribuyen
a su eliminacion renal.

La velocidad de filtracion glomerular es apro-
ximadamente de 2 a 4 ml/min/1,73 m? en re-
cién nacidos a término y llega a presentar va-
lores muy bajos, de 0,6-0,8 ml/min/1,73 m?en
recién nacidos prematuros; se incrementa ra-
pidamente en las 2 primeras semanas de vida
y alcanza los valores del adulto hacia los 8-
12 meses de edad debido fundamentalmente
al incremento del flujo sanguineo renal (5). Es-
to explica que la semivida de eliminacion (t,,)
de farmacos que se eliminan por via renal, co-
mo los aminoglucésidos, sea mas elevada en
los neonatos, sobre todo prematuros, y por
ello requieran intervalos de dosificacion mas
amplios.

La funcion tubular estd menos desarrollada
que la glomerular, lo que afecta principalmente
a los procesos de reabsorcion, de tal forma que
entre los 2 y los 24 meses de vida algunos far-
macos, como la digoxina, pueden presentar un
aclaramiento mas elevado que a partir de los
2 afios (18). La secrecion tubular, sin embargo,
supone un proceso de desarrollo mas rdpido:
aproximadamente a los 7-8 meses alcanza va-
lores similares a los del adulto. Por tanto, neo-
natos y lactantes presentan un incremento de

la semivida de los farmacos que se excretan
por secrecién tubular, como en el caso de las
penicilinas (4).

La evaluacion de la funcion renal, al igual que
en el adulto, se realiza a través de la determi-
nacién de la creatinina sérica. Una de las for-
mulas mas usadas para la estimacion del acla-
ramiento de creatinina en lactantes, nifios y
adolescentes es la de Schwartz (1):

Cle, =KxL/S.,
CICr = aclaramiento de creatinina
en ml/min/1,73 m?
K = constante variable en funcién de edad

y sexo
L =longitud corporal en cm
S¢, = concentracion de creatinina sérica
en mg/dl
EDAD K
Recién nacidos de bajo peso y <1 afio 0,33
Recién nacidos a término < 1 afio 0,45
Nifios 2-12 afios 0,55
Mujeres 13-21 afios 0,55
Hombres 13-21 afios 0,70

PATOLOGIAS QUE AFECTAN

AL COMPORTAMIENTO
FARMACOCINETICO

DE LOS FARMACOS

Ademas de los cambios fisiolégicos descritos
existen patologias que también pueden modi-
ficar el comportamiento farmacocinético de
los medicamentos. Pacientes con fibrosis
quistica, grandes quemados, politraumatiza-
dos y pacientes neutropénicos oncohematolo-
gicos requieren generalmente un aumento de
dosis debido a un mayor Vd y/o0 a un incre-
mento en el aclaramiento plasmatico (Cl). En
cambio, la insuficiencia renal o hepatica y la
hipoxia perinatal, requieren una disminucion
de dosis y/o ampliacién del intervalo posolo-
gico.
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Fibrosis quistica

La absorciéon de medicamentos en pacientes
con fibrosis quistica puede disminuir debido a
alteraciones a nivel gastrointestinal: hiperse-
crecion gastrica, insuficiencia pancredtica y
obstruccién del flujo biliar. Asi, por ejemplo, las
vitaminas liposolubles presentan un fenémeno
de mala absorcién debido a la esteatorrea que
acompafa a la insuficiencia pancreatica, sien-
do necesario, en la mayoria de los casos, un
aporte exdgeno de las mismas (21).

Otra alteracién que presentan este tipo de pa-
cientes es la elevacién del aclaramiento de al-
gunos farmacos como aminoglucésidos, peni-
cilinas, cotrimoxazol, fluorquinolonas vy
cloxacilina, por tanto serd necesaria la admi-
nistracion de dosis mayores para obtener nive-
les plasmaticos terapéuticos que aseguren su
eficacia (22).

Ductus arterioso persistente

El Vd de algunos farmacos se ve afectado en
funcion de si el ductus permanece abierto o ce-
rrado. Asi, cuando el ductus estd abierto, el Vd
de gentamicina, vancomicina e indometacina
aumenta significativamente. La utilizacion de
indometacina e ibuprofeno para el cierre del
ductus, debido a sus efectos nefrotoxicos, pue-
de afectar al aclaramiento renal de algunos far-
macos. Asi, por ejemplo, la indometacina dis-
minuye el aclaramiento de aminoglucésidos,
digoxina y vancomicina (23), y el ibuprofeno dis-
minuye un 22% el aclaramiento renal de la ami-
kacina (24).

Hipoxia neonatal

La eliminacion de aminoglucosidos, fenobarbi-
tal y teofilina esta reducida en neonatos que
han sufrido asfixia al nacer, debido a la dismi-
nuciéon de la perfusion hepatica y renal. Neona-
tos con test de Apgar inferior a 3 a los 1-5 mi-
nutos pueden requerir disminuciones de hasta
un 50% de la dosis de medicamentos de estre-
cho margen terapéutico, como fenobarbital o
fenitoina. En el caso de aminoglucésidos y van-
comicina se valorard la diuresis para ajustar el
intervalo posologico, ya que ésta es un indica-
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dor temprano de la disminucién del aclara-
miento renal debido a la hipoxia (23).

Paciente oncohematoldgico

Las principales modificaciones farmacocinéti-
cas observadas en pacientes pediatricos onco-
hematoloégicos son el aumento del Vd y del Cl,
por lo que suelen necesitarse dosis mayores a
las empleadas en otros pacientes no oncolégi-
cos de la misma edad. Por tanto, en el caso de
la amikacina y la vancomicina, antibiéticos am-
pliamente usados en el tratamiento de la neu-
tropenia febril, es aconsejable individualizar la
dosis mediante la determinacién de niveles
plasmaticos (25, 26).

Ademas de las patologias anteriormente co-
mentadas existen procedimientos que también
afectan al comportamiento farmacocinético,
como la exanguinotransfusion y la oxigenacién
con membrana extracorpérea (OMEC). La
OMEC incrementa el Vd y la t, , de la gentami-
cina. Ocurren modificaciones similares para
otros aminoglucoésidos, como la tobramicina y
la amikacina (23, 27).

MONITORIZACION DE FARMACOS

EN PEDIATRIA

La monitorizacion de farmacos es una técnica
de control terapéutico que utiliza datos de
concentraciones séricas o plasmaticas junto
con criterios farmacocinéticos y farmacodina-
micos con el fin de optimizar el tratamiento
farmacolégico en pacientes concretos. El obje-
tivo final es consequir tratamientos eficaces y
seguros seleccionando el régimen posolégico
mas adecuado para cada paciente.

La monitorizacién de concentraciones de far-
macos se basa en la premisa bdsica de que
existe una relacion cuantitativa y previsible en-
tre la concentraciéon de farmaco en sangre y la
respuesta terapéutica o toxica y dicha relacion
permite usar los datos de concentraciones co-
mo referencia para individualizar la posologia,
para valorar si determinados sintomas son in-
dicativos o no de toxicidad o ineficacia y como
guia en la optimizacion del tratamiento.
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Los criterios que justifican la monitorizacion
son (28, 29):

= Analiticos:
— Disponibilidad de una técnica adecuada:
validada, especifica, precisa, exacta, rapida
y de bajo coste.

= Farmacocinéticos:
— Acusada variabilidad interindividual en el
perfil cinético.
— Conocimiento de los factores que alteran
el comportamiento cinético.
— Disponibilidad de suficientes datos farma-
cocinéticos.

= Farmacoloégicos:

— Concentraciones como variables subroga-
das de la respuesta: relacion farmacociné-
tica-farmacodinamica.

— Efectos farmacologicos dificiles de cuanti-
ficar.

—Rango estrecho entre dosis eficaces y toé-
xicas.

— Farmacos utilizados profilacticamente (fe-
nobarbital para la prevencién de convul-
siones febriles).

— Efectos adversos similares a la enferme-
dad (arritmias con digoxina y convulsiones
con fenitoina).

— Escasa relacion dosis-concentracion.

= Clinicos:
— Margen terapéutico definido.
— Conocimiento de los factores que alteran
la interpretacion de las concentraciones.
— Estudios que demuestren la utilidad clini-
ca de la monitorizacion.

Ademds, la monitorizacion de farmacos en pe-
diatria esta justificada por la alta variabilidad
farmacocinética intraindividual y por la ausencia
de criterios de dosificacién para un gran nimero
de farmacos en este grupo poblacional (14).

La monitorizacion de las concentraciones séri-
cas de farmacos en pediatria se inicia en la dé-
cada de los 80 cuando se comienza a trabajar

con antibiéticos aminoglucosidos, vancomicina
y teofilina. La mayoria de las veces no se se-
guian criterios especificos para la poblacion
pedidtrica sino que se realizaba una mera
adaptacién de los criterios de la monitoriza-
cion de farmacos en pacientes adultos.

La metodologia de la monitorizacion implica
tres etapas fundamentales: la obtencién de la
muestra, la determinacién analitica de las con-
centraciones del farmaco y su interpretacién
en relacion con la situacion clinica del paciente
concreto (14).

Una de las principales limitaciones para la mo-
nitorizacion en pediatria es la toma de mues-
tras, dado que la frecuencia del muestreo vy el
volumen de sangre obtenido suelen ser dos
factores criticos.

Para disminuir los problemas relacionados con la
toma de muestras de sangre en la poblacién pe-
didtrica se recurre a métodos estadisticos de op-
timizacion del nimero de muestras. A su vez, la
utilizacion de técnicas de optimizacién de los
tiempos de muestreo permite incrementar la
exactitud y precision de los pardmetros estima-
dos a partir de un ndmero reducido de muestras.

El fluido biolégico generalmente usado en mo-
nitorizaciéon es plasma o suero obtenido de
sangre venosa. Dado que la mayoria de los far-
macos no se unen de forma significativa a las
proteinas implicadas en la coagulacion sangui-
nea, los términos “concentracion plasmatica” y
“concentracion sérica” se consideran equivalen-
tes. No ocurre lo mismo con los inmunosupre-
sores (ciclosporina, tacrolimus, sirolimus y eve-
rolimus), motivo por el cual se determina su
concentracion en la sangre total.

Para farmacos con pKa altos, como la feni-
toina, primidona o carbamacepina, puede reali-
zarse la determinacion de concentraciones en
saliva, ya que su valor se aproxima a la concen-
tracién de farmaco libre en sangre (14), aunque
no se trata de una determinacion habitual en la
practica clinica.
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Las concentraciones de medicamentos se mi-
den una vez alcanzado el estado de equilibrio
estacionario o steady-state (SS). A efectos prac-
ticos se considera alcanzado cuando han
transcurrido 3-5 semividas de eliminacion.

Si es necesario asegurar una eficacia con rapi-
dez, como ocurre a menudo en pacientes hos-
pitalizados, las concentraciones plasmaticas
pueden obtenerse antes de alcanzar el SS, de-
biéndose tener en cuenta al interpretar el re-
sultado (18, 29).

Otro aspecto que se ha de considerar es el
tiempo de extraccién en relacién con el mo-
mento de administracion de la dosis. Para la
mayoria de los fdrmacos, especialmente si se
administran por via oral, la extraccion se realiza
inmediatamente antes de administrar la dosis
(concentracién minima o valle). La excepcion
corresponde a los antibiéticos aminoglucésidos,
para los cuales las concentraciones minima y
maxima (concentracién pico) son relevantes
desde el punto de vista clinico (18).

Para la determinacién de concentraciones de
farmacos se recurre a las mismas técnicas
analiticas que en la poblacién adulta. En el am-
bito hospitalario los inmunoensayos (polariza-
cion de fluorescencia e inmunoenzimaticos)
son los mas empleados por su rapidez, senci-
llez, especificidad y sensibilidad. Estas técnicas
cuantifican la concentracién total de farmaco,
es decir, el farmaco libre y el unido a proteinas
plasmaticas. En ocasiones resulta necesaria la
determinacion de concentraciones libres de al-
gunos farmacos que se unen extensamente a
proteinas, pero la imposibilidad de obtener en
nifios los volimenes necesarios hace que no se
pueda disponer de este dato de forma rutina-
ria. Las técnicas de cromatografia liquida de al-
ta resolucién ofrecen gran versatilidad al per-
mitir usar pequefios volUmenes de muestra y
una mavyor especificidad frente a los inmuno-
ensayos, por lo que se consideran una buena
alternativa, aunque requieren personal cualifi-
cado y son de elevado coste (30), por lo que no
se utilizan mucho en la practica diaria.
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Para individualizar la posologia en la poblacion
pediatrica puede recurrirse a métodos de dosi-
ficacion a priori (nomogramas y algoritmos
predictivos), métodos farmacocinéticos clasi-
cos (regresion lineal y no lineal y modelos ciné-
ticos mono- y bicompartimentales) y métodos
de estimacién bayesiana. Estos ultimos se dife-
rencian del resto en que incorporan informa-
cién farmacocinética poblacional que, al com-
binarse con la informacién individual del
paciente (niveles plasmaticos, edad, peso, acla-
ramiento de creatinina, etc.), permiten una pre-
diccion mas exacta y precisa del régimen de
dosificacién (18). En pediatria se han desarro-
llado modelos poblacionales para aminogluco-
sidos, vancomicina, antiepilépticos y teofilina,
siendo la subpoblaciéon mas estudiada la de pa-
cientes neonatos (14).

Los programas informaticos mds usados en
nuestro pais para la interpretacién de resulta-
dos son el Abbottbase PKSystem (PKS) vy el
Simkin Pharmacokinetic System, CAPCIL.

ATENCION FARMACEUTICA

Los requisitos minimos para que la monitoriza-
cién de farmacos pueda contribuir de manera
efectiva a la optimizacion terapéutica en la po-
blacion pedidtrica incluyen: indicacion apropia-
da, condiciones 6ptimas de muestreo, analisis
correcto de las muestras, interpretacion farma-
cocinética-farmacodindamica del resultado e in-
tervencion apropiada en respuesta al resultado.

En el momento de interpretar los datos de con-
centraciones séricas de un farmaco en un pa-
ciente concreto es imprescindible considerar
una serie de variables debido a que pueden in-
fluir y modificar considerablemente su signifi-
cado clinico. Dichas variables dependen de las
caracteristicas del paciente, de su enfermedad
y del tratamiento recibido, asi como de las con-
diciones de muestreo y del motivo de la moni-
torizacion (29) (tabla 3).

La interpretacién de resultados en funcién de
las caracteristicas fisiopatologicas y clinicas
del paciente es el requisito fundamental para
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Paciente

Datos demogréficos
Datos bioquimicos
Otros datos

Enfermedad

Tratamiento farmacolégico
Muestreo

Tipo de muestra

Motivo de la monitorizacién
Control periédico

Enfermedad de base

Motivo por el que se administra el farmaco
Situacioén clinica del paciente

Respuesta al tratamiento

Sospecha de toxicidad
Sospecha de incumplimiento
Fracaso terapéutico

Edad, peso, altura y sexo
Funciones hepatica y renal, proteinas plasmaticas y electrolitos
Habitos y nutricion

Farmaco/s que hay que monitorizar, via de administracion y preparado comercial
Pauta posolégica actual y previa: fechas, dosis e intervalos
Medicacién concomitante

Tiempos de muestreo: fecha y hora
Lugar y modo de obtencion

Individualizacién posologica

Tabla 3. Variables que considerar para la interpretacion de concentraciones séricas de un fadrmaco

la elaboracién del informe con las recomenda-
ciones posolégicas oportunas que permitan
obtener el maximo beneficio de la monitoriza-
cion (29).

A continuacion se recogen los parametros far-
macocinéticos y los tiempos de muestreo de
los farmacos mas frecuentemente monitoriza-
dos en la practica clinica en pediatria:

Aminoglucésidos

INDICACIONES (1)

 Insuficiencia renal o hemodialisis.

« Tratamientos intravenosos de mas de 5 dias
de duracion.

« Tratamiento con otros farmacos nefrotoxi-
cos (ciclosporina, anfotericina B, aminoglu-
cosidos, furosemida, indometacina, etc.).

« Pacientes oncohematoloégicos.

* Quemados.

 Fibrosis quistica.

» Meningitis, bacteriemia, endocarditis, pielo-
nefritis e infeccién intraabdominal.

» Sospecha de infradosificacion o toxicidad.

TIEMPO DE MUESTREO
Depende del régimen de administracion pres-
crito:

« En la administracion en régimen de dosis
convencional o dosis multiple diaria (DMD)
deben extraerse dos muestras. La muestra
para la determinacion de la concentracion
valle se extrae en los 30 minutos previos a
la siguiente dosis, recomenddndose inme-
diatamente antes de la nueva administra-
cion. La obtencion de la muestra para la
determinacién de la concentracion pico se
efectlia a los 30 minutos tras finalizar la
perfusion.

« En la administracion en régimen de amplia-
cion de intervalo (DAI) las concentraciones
pico presentan valores elevados y las con-
centraciones valle pueden ser indetectables,
por lo que hay autores que consideran inne-
cesaria su determinacion. Se recomienda ob-
tener una muestra a las 8-12 horas después
de finalizada la infusion (30). Sin embargo,
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en pacientes obesos, pacientes con altera-
ciones del nivel de hidrataciéon o presencia
de ascitis existen recomendaciones de deter-
minar la concentracién pico y valle debido a
las posibles alteraciones del Vd (30).

AMIKACINA
Tiempo Rango
de muestreo terapéutico
DMD (1,31)  Pico 20-30 mg/I
Valle 4-8 mg/I
DAI (30, 32) Pico 35-40 mg/I
45-60 mg/I*
12 horas <8 mg/l
Valle <1mag/l
* Pacientes criticos.
GENTAMICINA Y TOBRAMICINA
Tiempo Rango
de muestreo terapéutico
DMD (1,31)  Pico 4-12 mg/I
Valle <2 mg/l
DAI (30, 32) Pico 15-20 mg/I
12 horas <3 mg/l
Valle <1mg/l

PRIMERA DETERMINACION
— DMD: en la tercera dosis.
— DAI: puede realizarse desde la primera dosis.

SEGUIMIENTO

Se recomienda una nueva extraccion a los 3-
4 dias, a menos que la evolucion clinica justifi-
que una determinacién en intervalos mas cortos.

vd (I/kg)
(media + DE)

Neonatos 0,45+ 0]

Lactantes

0,40 + 0,1

Nifios 0,35 + 0,15

Adolescentes 0,30+ 0,1

Cl (I/h/kg)
(media + DE)

0,05+ 0,01
0,10 + 0,05
013 +0,03

0,11+ 0,03

Se repite una nueva determinacién siempre
que se modifiquen las dosis, en las 24-48 ho-
ras posteriores a la modificacion posologica
(30).

Los principales pardametros farmacocinéticos de
los aminoglucésidos se recogen en la tabla 4.

Vancomicina

INDICACIONES

Su monitorizacion en pediatria estd indicada
en tratamientos intravenosos de mas de 3-
5 dias de duracion y en las siguientes situacio-
nes:

» Pacientes oncohematologicos.

 Insuficiencia renal o hemodialisis.

» Tratamiento con otros farmacos nefrotoxi-
cos (ciclosporina, anfotericina B, aminoglu-
césidos, furosemida, indometacina, etc.).

* Quemados.

» Sospecha de infradosificaciéon o toxicidad.

» Meningitis, endocarditis, osteomielitis y neu-
monia.

+ Bacteriemia.

TIEMPO DE MUESTREO

Concentracion pico: no esta recomendada ge-
neralmente para monitorizar, excepto en pa-
cientes criticos con alteraciones de peso o en
caso de infecciones localizadas en tejidos poco
vascularizados. Se debe obtener 1,5-2,5 horas
tras finalizar la infusion de 1 hora.

Concentracioén valle: 5-30 minutos antes de la
siguiente dosis (33).

ti, (h)
(media + DE)

Tiempo para
alcanzar SS (h)

Tabla 4. Principales pardmetros farmacocinéticos de los aminoglucésidos (31)
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Vd (I/kg)
(media + DE)

Neonatos prematuros
27-30 semanas EPC 0,55 + 0,02 0,06 + 0,004 6,6 + 0,4
31-36 semanas EPC 0,56 + 0,02 0,07 + 0,004 56+ 0,4
> 37 semanas EPC 0,57 + 0,02 0,079 + 0,004 49+ 04
Neonatos a término 0,69-0,79 0,067 + 0,021 6,7
Lactantes 0,69 + 0,17 0,067 + 0,021 4.1
Nifios (2,5-11 afios) 0,63 +0]16 0,11+ 0,02 56 +2]1
Adolescentes (> 16 afios) 0,62 + 0,15 0,073 £ 0,025 70+15

Cl (I/h/kqg)
(media + DE)

t1/2 (h)
(media + DE)

Tiempo para
alcanzar SS (h)

EPC: edad postconcepcional.

Tabla 5. Principales pardmetros farmacocinéticos de la vancomicina (33)

Tiempo Rango
de muestreo terapéutico (33, 34)
Pico No recomendado
Valle 10-15 mag/|

15-20 mg/I*

*Infecciones complicadas (bacteriemia, endocarditis,
osteomielitis, meningitis y neumonia nosocomial
por Staphylococcus aureus) y pacientes dializados.

PRIMERA DETERMINACION
Debe realizarse antes de la cuarta dosis.

SEGUIMIENTO

Se recomienda una nueva extraccion a los
7 dias, a menos que la evoluciéon clinica justifi-
que una determinacién en intervalos mas cortos.

Se repite una nueva determinacion siempre que
se modifiquen las dosis, en las 24-48 horas pos-
teriores a la modificacién de la posologia (30).

Los principales parametros farmacocinéticos
de la vancomicina se recogen en la tabla 5.

Antiepilépticos

INDICACIONES

* Inicio de tratamiento o cambio en el régimen
de dosificacion.

» Adicién de farmacos con posibilidad de
interaccion.

« Sospecha de falta de adherencia.

» Tras cambios inesperados en la respuesta.

« Sintomas de infradosificacion o toxicidad.

ACIDO VALPROICO

TIEMPO DE MUESTREO

Previo a la administracion de la dosis matinal
(35).

Tiempo Rango
de muestreo terapéutico
Valle (1) 50-100 mg/I

PRIMERA DETERMINACION
Debe realizarse a los 2-4 dias del inicio del tra-
tamiento oral.

Los principales parametros farmacocinéticos
del &cido valproico se recogen en la tabla 6.

Por su elevada unién a proteinas plasmaticas
(80-90%) vy su cinética no lineal (dosis-depen-
diente), el acido valproico es un farmaco candi-
dato a la monitorizacion de su fraccion libre en
situaciones clinicas como hipoalbuminemia, hi-
perbilirrubinemia e insuficiencias renal y hepa-
tica (35).
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ACIDO VALPROICO vd (I/kg)

(media + DE)

Neonatos No disponible

Lactantes 0,32

Nifios (3-16 afios) 0,22 £ 0,05

Cl (I/h/kg) t
(media + DE)

0,01-0,018
0,019 + 0,008

0,018 £ 0,006

12 () Tiempo para
(media + DE) alcanzar SS (h)

17,2 86

125+28

Nn+4

Tabla 6. Principales pardmetros farmacocinéticos del dcido valproico (35)

FENITOINA
Una de las razones que justifican su monitoriza-
cién es su cinética no lineal dosis-dependiente.

TIEMPO DE MUESTREO
Tras la dosis de carga, a las 2 horas de finaliza-
da la infusién intravenosa.

En dosis de mantenimiento, via oral o intrave-
nosa, se extrae la muestra antes de la siguiente
dosis (concentracion valle) (36).

Tiempo Rango

de muestreo Poblacion terapéutico

Valle (1) Neonatos 8-15 mg/I*
Nifos 10-20 mg/I

* Para la determinacion de fenitoina libre: 1-2 mg/I
(37).

En la tabla 7 se proporcionan valores orientati-
vos de Vmax. (maxima velocidad de elimina-
cion) y Km (constante de Michaelis-Menten).

Al igual que el &cido valproico, la fenitoina pre-
senta una elevada unién a proteinas plasmati-
cas (80-85%), por lo que es un farmaco candi-
dato a la monitorizacion de su fraccion libre en
neonatos, lactantes y pacientes con hipoalbu-
minemia, hiperbilirrubinemia e insuficiencia re-
nal (1).

FENOBARBITAL

TIEMPO DE MUESTREO

A las 2-4 semanas después del inicio o de un
cambio en el régimen posolégico. El momento
de muestreo no es critico debido a la poca
fluctuacién entre concentraciones pico y valle
una vez alcanzado el estado de equilibrio esta-
cionario; no obstante, se recomiendan las con-
centraciones valle (5-30 minutos antes de la
dosis) (38).

Tiempo de muestreo Rango terapéutico

Valle (1) 15-40 mg/I

Vd (I/kg)
(media + DE)
Neonatos y lactantes 1+0,3
Nifios
6 meses-<4 afios
4-<7 afos 0,65 + 0,2*
7-<10 afios
Adolescentes (10-16 afios) 0,65+ 0,2

Km (mg/Il) Vmax. (mg/kg/dia)
(media + DE) (media + DE)

No disponible No disponible

6,6 + 4,2 14+ 42

6,8 +35 109+3

65+3 101 +26

57 +27 83+28

* Nifios > 1 afio.

Tabla 7. Principales pardmetros farmacocinéticos de la fenitoina (36)
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Vd (I/kg)

(media + DE)

Neonatos (< 2 semanas) 0,96 + 0,02

Lactantes (2 semanas-1 afo) 0,63 + 0,09

Nifos (1-<19 afios) 0,63 + 0,09

Cl (I/h/kg)
(media + DE)

0,0047 + 0,0002
0,0047 + 0,0002

0,0082 + 0,0031

t1/12 (h)
(media + DE)

Tiempo para
alcanzar SS (dias)

M + 34

Tabla 8. Principales pardmetros farmacocinéticos del fenobarbital (38)

Los principales pardmetros farmacocinéticos
del fenobarbital se recogen en la tabla 8.

CARBAMAZEPINA

Una de las razones que justifican su monitori-
zacién es su autoinduccion tiempo-dependien-
te (induce su propio metabolismo durante las
3-5 semanas que siguen al inicio del tratamien-
to) y dosis-dependiente (39).

TIEMPO DE MUESTREQO

Se recomienda la extracciéon de concentracio-
nes valle una vez finalizado el periodo de au-
toinduccioén (39).

Tiempo de muestreo Rango terapéutico

Valle (1) 4-12 mg/I

Los principales parametros farmacocinéticos
de la carbamazepina se recogen en la tabla 9.

CARBAMAZEPINA Vd (I/kg) tom (h)
Neonatos 15 No disponible
Nifios 19 8-14*

* En dosis multiple.

Tabla 9. Principales pardmetros farmacocinéticos de la
carbamazepina (1, 39)

Digoxina

TIEMPO DE MUESTREO

La digoxina tiene en las primeras 6 horas una
fase de distribucion muy lenta, por lo que se al-
canzan concentraciones sanguineas muy altas.

A partir de las 6 horas puede realizarse el
muestreo; se recomienda la obtencién de con-
centraciones valle (40).

Tiempo de muestreo Rango terapéutico

Valle (1) 0,8-2 mcg/I

En recién nacidos es habitual la determinacién
de digoxina libre, a pesar de ser un farmaco que
no se une extensamente a proteinas (20-40%),
debido a la presencia de sustancias inmunorre-
activas (DLIF: Digoxin-Like Inmunoreactive
Factors) que pueden dar lugar a valores eleva-
dos falsos en algunas técnicas analiticas (14).
Las principales modificaciones farmacocinéti-
cas de la digoxina en funcién de la edad se re-
cogen en la tabla 10.

En nifios existe mayor aclaramiento y Vd.

Por ltimo, cabe indicar que la incorporacién
de la monitorizaciéon farmacocinética de inmu-
nosupresores ha supuesto una mejora en la
atencion farmacéutica a pacientes pediatricos
trasplantados, ya que permite prevenir episo-
dios de rechazo agudo y croénico, minimizar la
incidencia de toxicidad iatrogénica vy realizar el
seguimiento de las interacciones y la adheren-
cia al tratamiento (41). A su vez, la reciente
introduccién en la practica clinica de la moni-
torizacion de dos de las familias de antirretro-
virales, los andlogos no nucleosidicos de la
transcriptasa inversa y los inhibidores de la
proteasa, se asocia a una mejor respuesta viro-
l6gica y estd siendo una herramienta Gtil para
conocer la adherencia al tratamiento (42).
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Vd (I/kg) ClI (I/h/kg) t,, (h) Tiempo para
(media + DE) (media + DE) (media + DE) alcanzar SS (h)
Neonatos
Prematuros 61+16 225-385
A término 101 18 44 £13 157-283
Lactantes 163 £ 2,1 1,2 18+9 _
Nifios
>1-<15 afios No disponible No disponible
1,5-2,5 afios 161 +0,8 8 36+ 124-232
2,5-<7 afios 37 +16 104-267
7-12 afios No disponible No disponible

Tabla 10. Principales pardmetros farmacocinéticos de la digoxina (40)

En pacientes oncohematolégicos en trata-
miento con metotrexato a dosis altas (leuce-
mia linfoblastica aguda, linfoma no Hodgkin y
osteosarcoma) la monitorizacién de concen-
traciones plasmaticas resulta fundamental
para evitar la aparicion de reacciones adver-
sas como mielosupresiéon, mucositis oral y
gastrointestinal e insuficiencias hepatica o re-
nal agudas, ya que permite programar de for-
ma adecuada la dosis de rescate con acido fo-
linico (43).

Como mejora continua en la atencion farma-
céutica en este grupo de pacientes, cabe sefia-
lar que serfa conveniente disefiar e impulsar
estudios multicéntricos de farmacocinética po-
blacional en pacientes pediatricos; como paso
previo es necesario homogeneizar el proceso
de monitorizacion de farmacos entre hospita-
les pedidtricos.
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INTRODUCCION

La administracion de medicamentos en pedia-
tria requiere unos conocimientos especificos
tanto de las formas farmacéuticas disponibles
mas adaptadas a los pacientes pediatricos co-
mo de su manera de administracion. Se ha uti-
lizado como guia del capitulo la informacién
del documento de la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) Reflection paper: formula-
tions of choice for the paediatric population (1),
en el que se describen las necesidades actuales
de investigacion solicitadas por la Agencia a la
industria farmacéutica para adaptar los medi-
camentos a las necesidades reales de los nifios.

Ya que un tercio de los errores que conllevan
efectos adversos en pediatria se producen en
la administracion de farmacos (2) y gran parte
de la medicacién para la poblacion infantil se
administra en el entorno familiar, hemos creido
conveniente incluir al final de cada via de admi-
nistracion unas indicaciones basicas, orienta-
das a padres y cuidadores, para la administra-
cion de medicamentos a sus hijos.

FACTORES QUE INFLUYEN

EN LA ADMINISTRACION

DE MEDICAMENTOS

Destreza

La capacidad para usar las diferentes formas
de dosificacion varia enormemente segun la
edad, el desarrollo fisico, la capacidad para
coordinar, la comprensién y el desarrollo psico-
l6gico.

Un punto importante es a qué edad pueden los
nifios tragar con seguridad las formas de dosi-
ficacion orales so6lidas, como comprimidos o
capsulas. Esto suele depender fundamental-
mente de la edad y del estado de salud, pero
hay diferencias interindividuales importantes
hasta alcanzar los 6 afios de edad (3).

El sabor, el aroma y la textura son factores im-
portantes en la administracion de cualquier
medicamento por via oral (4). Ademas, resulta
poco probable que los nifios toleren una admi-
nistracién repetida de medicamentos incémo-
da, estresante o dolorosa.
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Influencia de la enfermedad

PACIENTES AGUDOS

Los pacientes pediatricos gravemente enfer-
mos pueden estar asustados y cooperar menos
de lo normal, sobre todo si tienen fiebre o do-
lor. Los medicamentos liqguidos pueden ser pre-
feribles en este escenario ya que un nifio in-
quieto puede atragantarse con una forma de
dosificacion soélida. Los voémitos suelen ser fre-
cuentes también en estos enfermos y pueden
hacer necesaria la administracion por una via
alternativa, como la parenteral o la rectal.

PACIENTES CRONICOS

A los pacientes pediatricos con enfermedades
crénicas que requieren una administracion con-
tinua de medicamentos se les puede instruir y
convencer para tomar formas de dosificacién
so6lidas a una edad relativamente precoz:
3-5 afos. Esto es especialmente importante si
el sabor plantea un problema con las formas de
dosificacion liquidas alternativas.

Es conveniente ofrecer una gama amplia de
formas de dosificacién para que los pacientes
pediatricos y los cuidadores puedan escoger
para que el cumplimiento se vea favorecido.

Comodidad para los padres y cuidadores

Los padres o tutores son responsables de admi-
nistrar medicamentos a muchos nifios. Si bien
la preferencia del nifio por una forma particular
de dosis es importante, se debe dar también im-
portancia a la facilidad de administracion para
el padre o el proveedor de atencién médica. Por
ejemplo, la administracién rectal de medica-
mentos puede no ser popular y resultar dificil
en algunas situaciones de emergencia.

Cuidado de los nifios y la escuela

Muchos nifios en edad preescolar asisten a
guarderias donde estan a cargo de cuidadores
que no son sus padres. Los nifios en edad esco-
lar estan generalmente bajo el cuidado de un
profesor, aunque es comun que haya una en-
fermera en la escuela. Las formas farmacéuti-
cas de accion prolongada pueden evitar la ad-
ministracién durante el horario escolar. Sin
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embargo, cada vez estda mas aceptada la nece-
sidad de administrar medicamentos a los nifios
durante la jornada escolar, especialmente si los
preparados de accion prolongada no se ade-
cuan a la situacion del paciente. La administra-
cion de medicamentos en un entorno escolar
puede facilitarse mediante la eleccién de la for-
ma farmacéutica mas apropiada y pertinente.

Adolescencia
La informacion sobre el manejo de medica-
mentos durante la pubertad es escasa.

Los adolescentes pueden ser rebeldes y recha-
zar medicamentos que previamente habian
aceptado. Por otro lado, estan desarrollando la
independencia de los adultos y por lo general se
hacen responsables de la administracion de sus
propios medicamentos. Las formas discretas de
dosificacion y facilmente transportables cada
vez son mas importantes en este contexto.

Discapacidad

Algunos pacientes pedidtricos con discapaci-
dad fisica o mental grave son incapaces de ad-
ministrar sus propios medicamentos. Pueden
necesitar sondas de alimentacion enteral, por
lo que son de eleccion las formas farmacéuti-
cas liquidas o los preparados que puedan ser
manipulados para pasar a través de tubos de
pequefio calibre. En este caso las interacciones
de los medicamentos con la alimentacién ente-
ral y los equipos de administraciéon resultan
importantes.

Diferencias culturales

Puede haber diferencias en la aceptabilidad de
las distintas vias de administracion entre los
diferentes paises, asi como por las diferentes
religiones. Por ejemplo, la via de administra-
cion rectal no es aceptada en general en paises
como el Reino Unido.

VIAS DE ADMINISTRACION

Oral

Es la mas empleada para administrar medica-
mentos a pacientes pedidtricos y, por consi-
guiente, muchos medicamentos deberian estar
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disponibles tanto en formas farmacéuticas
orales liquidas como sélidas. La variedad de
formas de dosificacion orales disponibles, co-
mo soluciones, jarabes, suspensiones, polvos,
granulos, comprimidos efervescentes, compri-
midos orodispersables, comprimidos mastica-
bles, chicles, minicomprimidos y comprimidos
y capsulas de liberacion convencional y de libe-
racion modificada, hace de la via oral una for-
ma sumamente Util para la administracién de
medicamentos a los pacientes pediatricos en
edades muy variadas.

Para cualquier forma de dosificacién oral, un
sabor aceptable resulta fundamental para au-
mentar el cumplimiento.

Las ventajas de la administracién por via oral
son:

» Eslavia de administracién mas fisiolégica.

» Existen numerosas formas de administra-
cion adecuadas a esta via.

» Es la via de administracion que resulta mas
facil y cobmoda para los pacientes.

» No se requiere personal de enfermeria para
esta administracion.

= Eslavia mas segura.

Los inconvenientes de la administracion por
via oral son los siguientes:

» El comienzo de accion no es rapido, por lo
que esta via de administracién no resulta Util
en caso de emergencia.

» Su administracion se hace dificil para perso-
nas que no pueden cooperar, como bebés y
nifilos pequefios 0 personas inconscientes.

* La absorcion del medicamento en el tracto
gastrointestinal no esta asegurada en pa-
cientes con algun tipo de problema gastroin-
testinal.

» Esta via de administracion puede producir
problemas gastrointestinales, como acidez,
pérdida de apetito, etc.

* El medicamento puede ser inactivado por las
enzimas del tracto gastrointestinal o por el
pH del estébmago (5).

FORMULACIONES LIQUIDAS (tabla 1)

Incluyen soluciones, jarabes, suspensiones vy
emulsiones y son las mds apropiadas para los
pacientes pediatricos mas jévenes, que son in-
capaces de tragar cdpsulas o comprimidos
(p.e., desde el nacimiento hasta los 6 afios).

El volumen de dosis que hay que administrar
es un factor fundamental para la aceptabilidad
de una formulacién liquida. El rango habitual
de los voliumenes de dosis para formulaciones
pediatricas liquidas es < 5 ml para nifios meno-
res de 5 afios y < 10 ml para los de 5 afios o
mas. Sin embargo, cuanto mejor sea la palata-
bilidad de la formulacién, mayor volumen se
tolerard. Los grandes volimenes pueden ser un
inconveniente para paciente y cuidador.

Las suspensiones que contienen particulas
recubiertas o resinas de intercambio idénico
pueden resultar Gtiles para modificar la libera-
cion del farmaco. Sin embargo, si las caracte-
risticas de sabor y de liberacién del fdrmaco
son adecuadas, las soluciones son preferibles a
las suspensiones debido a su mejor aceptacion.

FORMAS ORALES EFERVESCENTES

Incluyen comprimidos, granulos y polvos que
han de ser disueltos en el agua antes de su ad-
ministracion. Son alternativas a las formas de
dosificacion liquidas para sustancias de estabi-
lidad insuficiente en medios acuosos y mas fa-
ciles de transportar que las formulaciones li-
quidas convencionales.

Se deben considerar los siguientes puntos al
usar formas de dosificacion efervescentes:

» Deben ser disueltas totalmente antes de su
administracion, lo que puede requerir volu-
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Lave sus manos antes de usar el medicamento.

Si se recomienda en la etiqueta, agite el envase antes
de cargar la dosis.

En la medida de lo posible, mida la dosis con cuidado
en una jeringuilla para uso oral o cuentagotas. Esto
es especialmente importante para bebés o nifios
menores de 4 afos. No emplee una cucharita o cu-
chara de cocina debido a que pueden ser de tamafios
diferentes y no dar la dosis correcta.

Para llenar una jeringuilla para uso oral, coloque una
pequefia cantidad de medicamento en una taza pe-
quefa. Coloque la punta de la jeringuilla dentro de la
medicacion y tire lentamente del émbolo de la jerin-
guilla. Puede devolver al envase lo que haya sobrado
del medicamento que esté en la taza.

También se puede comprar un adaptador para la je-
ringuilla. Este aparato se coloca en la punta de la
jeringuilla y encaja dentro de la apertura del envase.
Esto le permitird girar la botella hacia abajo y llenar
la jeringuilla directamente desde el envase.

Si usa una jeringuilla para uso oral o un cuentagotas,
eche un chorrito de la medicacion en el fondo de la
boca, a lo largo de la parte interior de la mejilla; no la
rocie en la parte posterior de la garganta de su hijo
ya que podria producirle nauseas.

Enjuague con agua caliente la jeringuilla o cuentago-
tas después de cada uso y deje secar.

Lave nuevamente sus manos y almacene adecuada-
mente el medicamento.

En caso de que a su hijo no le guste el sabor del
medicamento y usted tenga dificultades para darle
la dosis, pregunte a su médico, enfermera o farma-
céutico si se puede mezclar con comida u otra be-
bida ademds de agua con el fin de que tenga mejor
sabor.

Tabla 1. Informacién para padres y cuidadores sobre la
administraciéon de formas farmacéuticas liquidas por
via oral (6)

menes grandes de agua, cuestiéon que puede
ser problematica para los nifios. Por lo tanto,
es interesante que se indique en la informa-
cion del medicamento el volumen minimo en
el que un producto efervescente puede ser
disuelto/dispersado.

» Para reducir al minimo la posibilidad de in-
gerir el bicarbonato, se ha de advertir a los
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nifios de que no beban la solucién hasta que
la efervescencia haya finalizado.

» Como los comprimidos efervescentes contie-
nen normalmente concentraciones altas de
sodio y/o potasio, hay que tener en cuenta
que pueden no ser convenientes para algu-
nos pacientes, como aquellos con insuficien-
cia renal.

POLVOS ORALES Y SISTEMAS
MULTIPARTICULAS

Las sustancias que no son estables 0 aquellas a
las que no se puede enmascarar el sabor en pre-
parados liquidos pueden formularse en este tipo
de formas farmacéuticas. Pueden administrarse
directamente en la boca del paciente pediatrico
0 mezclando la dosis prescrita con una pequefa
cantidad de alimento suave o con una bebida
antes de la administracion.

Se debe consultar la informacion del producto
para saber con qué alimentos puede mezclarse
la preparacion y cuales deben evitarse por pro-
blemas de estabilidad, compatibilidad o sabor.

FORMAS DE DOSIFICACION
BUCODISPERSABLES

Entre ellas se encuentran los comprimidos bu-
codispersables y las obleas liofilizadas, que se
colocan en la boca, donde se dispersan o fun-
den en la lengua. Estas formas de dosificacién
son muy interesantes para la poblacion infantil
ya que resultan faciles de administrar, no nece-
sitan agua adicional y, siempre que la disper-
sion sea rapida, son dificiles de escupir.

COMPRIMIDOS MASTICABLES

Constituyen una forma valiosa de dosificacion
pediatrica para nifios de 2 o mds afos. Se con-
sideran seguros en nifios de menor edad si se
supervisa la administracion para asegurar una
buena masticacién. Los comprimidos mastica-
bles deben tener una desintegracion suave y
rapida. Idealmente, la formulacién ha de conte-
ner edulcorantes que no produzcan caries. En-
tre los tipos de productos en forma de compri-
midos masticables se encuentran antiacidos,
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Expliquele a su hijo que aprender a tragar un comprimido o cdpsula requiere tiempo y prdctica, como aprender a atar-
se los zapatos o a montar en bicicleta. La mayoria de los nifios no estan listos para aprender hasta que cumplen 5 o
6 afos. Estos consejos le pueden ayudar a ensefiar a su hijo a tragar comprimidos y capsulas:

— Haga que su hijo vea como usted se toma una vitamina o su medicamento habitual. Expliquele cada paso.

— Haga que su hijo coloque el comprimido o capsula en su boca y que tome un gran sorbo de agua hasta que su boca
esté llena. Pidale a su hijo que trague el agua en la menor cantidad de “tragos” como le sea posible. Esto deberia per-
mitir que el medicamento baje por la garganta con mayor facilidad. Puede ser mds fécil aprender a tomar comprimi-
dos con liquidos espesos, como batido, leche o yogur liquido, siempre que la medicacién sea compatible con estos
alimentos.

— Tenga paciencia; probablemente su hijo necesitard varios dias o semanas para dominar la técnica de tragar un com-
primido o una capsula.

Siempre haga que su hijo tome un vaso lleno con agua junto a cada dosis. En caso de que su hijo prefiera leche o zu-
mo, pregulintele a su farmacéutico si el medicamento se puede dar con estas bebidas.

La mejor posicién para tragar un medicamento es estando de pie. También se puede estar sentado pero no se deberia
estar recostado.

No corte, triture o permita que su hijo mastique el comprimido o cdpsula a menos que asf lo haya indicado el médico o
farmacéutico. Algunos comprimidos estan cubiertos con una capa protectora y otros comprimidos y cdpsulas se ha-
llan especialmente disefiados para liberar la medicacion lentamente con el tiempo. Al cortar o triturar estos medica-
mentos puede cambiar la forma de surtir efecto.

Si se le ha indicado que triture el comprimido o abra la capsula, puede mezclarlo después con pequefias cantidades de
liquido o comidas blandas, como compota de manzana o yogur, teniendo en cuenta lo siguiente:

— Mezcle la dosis con una pequefia cantidad de liquido o comida, por ejemplo, como para dar uno o dos sorbos o mor-
discos, de manera que usted sepa que el nifio se tomé toda la dosis completa.

— No mezcle mds de una dosis a la vez. Es posible que la medicacién no tenga efecto después de haberse mezclado

con una bebida o alimento pasado un periodo corto de tiempo.

Tabla 2. Informacién para padres y cuidadores sobre la administracion de comprimidos y cdpsulas (6)

antibioticos, anticonvulsivantes, analgésicos,
antiasmaticos, vitaminas y antialérgicos.

CHICLES

Los chicles con medicamentos se han utilizado
para relativamente pocas formulaciones pedia-
tricas, como dimenhidrinato vy flGor. Sin embar-
go, pueden ser una forma de dosificacion ade-
cuada para los nifios de 6 aflos o mas que
estén familiarizados con el chicle. Masticar chi-
cle es facil, no requiere agua y se puede tomar
en cualquier lugar. Se pueden usar edulcoran-
tes y saborizantes para enmascarar el sabor
desagradable de las sustancias activas.

COMPRIMIDOS Y CAPSULAS (tabla 2)
Las formas sélidas de dosificacién oral, como
los comprimidos y las cadpsulas, pueden ofre-

cer ventajas respecto a las formas liquidas al
tener mayor estabilidad, precision de la admi-
nistracion y facilidad para su transporte. El
mal sabor rara vez supone un problema al po-
der ser recubiertos para mejorar la palatabili-
dad. La principal limitacion para su uso en pe-
diatria es que las formas farmacéuticas orales
solidas pueden presentar problemas significa-
tivos para nifios con dificultad para tragar. La
edad a la que los nifios pueden tragar los com-
primidos o capsulas intactas resulta muy va-
riable y depende del individuo, de la formacion
y del apoyo que recibe de los profesionales de
la salud y de los cuidadores. La evidencia su-
giere que, con apoyo y formacion, los nifios
menores de 6 afios pueden aprender a tomar
las formas de dosificacion sélidas, en particu-
lar en pacientes cronicos y como alternativa a
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formulaciones liquidas con mal sabor. El tama-
filo de comprimidos y capsulas debe ser lo mas
pequefio posible.

Sonda nasoentérica

La administracion oral de medicamentos en
pacientes portadores de sonda entérica se ve
claramente afectada por la manipulacién a la
que ha de someterse la forma farmacéutica an-
tes de administrarse. Una correcta seleccion de
la forma farmacéutica junto a su adecuada for-
ma de administracién pueden evitar obstruc-
ciones en la sonda, asegurar la efectividad del
medicamento y disminuir los efectos adversos.

Para la administracién de farmacos por sonda
es preferible, siempre que sea posible, usar for-
mas farmacéuticas liquidas, pero a veces no se
dispone de ellas y hay que recurrir a la tritura-
cion de las formas sélidas.

En el caso de la sonda transpilérica se valoran
ademas otros aspectos, como el lugar de
absorcion, el pH, la osmolaridad y el contenido
en sorbitol del preparado:

» Osmolaridad: la de las secreciones gastroin-
testinales oscila entre 100 y 400 mOsm/I.
Todas las formas farmacéuticas cuya osmo-
laridad es superior a 1.000 mOsm/I y se ad-
ministran por sonda transpilérica o yeyunos-
tomia pueden producir alteraciones
gastrointestinales (vomitos, diarrea y tras-
tornos de la motilidad). En este caso se opta-
rd por la administracién de otra forma far-
macéutica vy, si no fuera posible, se diluira el
preparado en mayor volumen de agua.

* pH: se debe tener en cuenta que en el yeyu-
no es entre neutro y alcalino, por lo que la
administracion de formas farmacéuticas de
pH < 3,5 o > 10 estd contraindicada por
riesgo de precipitacion por la diferencia
de pH.

» Contenido en sorbitol: este excipiente en

cantidades elevadas puede producir altera-
ciones gastrointestinales.
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Bucal y sublingual

FORMAS DE DOSIFICACION TRANSMUCOSA
Su utilidad en el tratamiento del paciente pe-
diatrico debe evaluarse por cuestiones de se-
guridad y cumplimiento, que, en general, de-
penden de la edad del nifio.

COMPRIMIDOS BUCALES Y SUBLINGUALES
Los comprimidos bucales estan disefiados para
dispersarse lentamente, mientras que los de
uso sublingual se disuelven rapidamente y pro-
porcionan una rapida respuesta farmacodina-
mica. Como limitaciones fundamentales se in-
cluyen las relativas al tamafo de la cavidad
bucal y Ia zona sublingual de los nifios y la pre-
ocupacion por la palatabilidad de la formula-
cion y la irritacion local. Por razones de seguri-
dad, este tipo de productos no es apto para
niflos pequefios.

SISTEMAS DE LIBERACION MUCOADHESIVOS
Estan destinados a ser retenidos en la cavidad
oral por la adhesién al epitelio de la mucosa.

COMPRIMIDOS PARA CHUPAR

Se disuelven o desintegran en la cavidad oral.
Generalmente estan disefiados para adminis-
trar sustancias activas a nivel local en la bocay
la faringe, pero también pueden contener sus-
tancias para la absorcién sistémica. Pueden ser
adecuados para nifios mayores.

FORMAS LIQUIDAS

Son soluciones, emulsiones o suspensiones y
pretenden un efecto local o sistémico. Se
aplican mediante instilacion, pulverizacién en
la cavidad oral o en una parte especifica de
ésta. La aplicacion debe evaluarse caso por
caso.

La via oral transmucosa ofrece algunas venta-
jas sobre la oral. El sabor es uno de los princi-
pales determinantes del tiempo de contacto
del medicamento con la mucosa y de gran im-
portancia para los productos disefados espe-
cialmente para los nifios. Las limitaciones
fundamentales asociadas a este modo de ad-
ministracion son la falta de cooperacién de
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los nifios, sus dificultades en la coordinacion
y el riesgo de asfixia y aspiracion. Estas for-
mas de dosificacion pueden suponer un pro-
blema ya que pueden ser tragadas o escupi-
das antes de haber tenido lugar la absorcion
completa.

Nasal

Muchos medicamentos administrados por via
nasal estan destinados a producir efectos loca-
les en la mucosa y en los tejidos subyacentes,
como los descongestionantes nasales o antiin-
flamatorios usados para tratar la rinitis o pro-
cesos alérgicos. No obstante, la via nasal pro-
porciona acceso directo a la circulacién
sistémica y puede ser una alternativa atractiva
a vias de administracién mas invasivas (paren-
teral) o a la via oral cuando hay vémitos o la in-
gesta oral esta restringida.

La via nasal tiene como inconveniente que pue-
den aparecer efectos sistémicos no deseados,
se puede irritar la mucosa nasal, puede causar
dolor o ser ineficaz al existir secreciones abun-
dantes.

La administracién intranasal ofrece ventajas
Unicas que pueden permitir un manejo mas ra-
pido del paciente y una mayor satisfaccion pa-
ra ély para el profesional de la salud. La muco-
sa nasal, que estd muy vascularizada, y el
tejido olfatorio, que se halla en contacto direc-
to con el sistema nervioso central, permiten
que la medicacion administrada se transporte
rapidamente al cerebro y al torrente circulato-
rio, con comienzos de accion similares a los de
la terapia intravenosa. También se evita el efec-
to de primer paso hepatico, lo que resulta en
una mayor biodisponibilidad de la medicacion.
La administracién intranasal resulta relativa-
mente poco dolorosa, no es cara y es facil de
aprender. Al administrar la mitad de la medica-
cion en cada fosa nasal se maximiza la superfi-
cie absortiva de la mucosa, mejorando la bio-
disponibilidad de la medicacién. Finalmente, el
método de administracién debe maximizar el
recubrimiento de la superficie de absorciéon
con una fina capa de medicacién, lo que puede

lograrse con un spray mejor que con gotas na-
sales, ya que se pierde menos medicacién en la
orofaringe y tiene mas aceptabilidad para el
paciente y una eficacia clinica mejor. Es impor-
tante mirar las anomalias de las fosas nasales.
Una gran cantidad de moco o sangre impediria
la absorcién de la medicacion. Un vistazo rapi-
do de la fosa nasal sirve para comprobar el es-
tado vy limpiar la zona o cambiar de via de ad-
ministracion (7).

FORMAS DE ADMINISTRACION
Las preparaciones para administracion nasal
pueden ser liquidas, semisoélidas o sélidas:

« Gotas nasales: se formulan para su instila-
cioén en la cavidad nasal y suelen presentarse
en envases multidosis con un sistema de do-
sificacion apropiado. Desde un punto de vis-
ta anatémico pueden ser Utiles para nifios
pequefios ya que sus fosas nasales son tan
pequefias que una o dos gotas bastan para
cubrir la mucosa entera.

« Sprays nasales: se aplican en las fosas nasa-
les para tener un efecto local o sistémico.
Pueden encontrarse como aerosoles nasales
o botellas para apretar (8). Estas ultimas se
usan fundamentalmente para descongestio-
nantes nasales vy, a diferencia de los aeroso-
les, tienen el problema de que la dosis no re-
sulta facilmente reproducible.

» Polvos nasales: los sistemas de administra-
cién de polvos nasales se usan fundamental-
mente para medicamentos mas estables en
un medio solido y seco.

Se estd evaluando una variedad de sustancias
para su administracion sistémica por via trans-
nasal. El sufentanilo, el midazolam o la ketami-
na nasales se estan empleando para la induc-
cion de la anestesia en pacientes pediatricos.
También se estan usando cada vez mas para el
control de los dolores postoperatorio y pos-
traumatico y para la administracion de pépti-
dos, como la desmopresina, vacunas o antiepi-
lépticos (9, 10) (tablas 3y 4).
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Haga que su hijo se suene suavemente la nariz para
destaparla. Para un bebé se puede utilizar un saca-
mocos para destapar la nariz.

Lave sus manos antes de usar la medicacion.

Incline la cabeza de su hijo hacia atras:

— Una posicion facil para los nifios es, si estdn senta-
dos o acostados, con la cabeza recostada en el
borde de la cama.

— A los bebés puede ser mas facil recostarlos en una
cama o mantenerlos recostados entre sus brazos.
Puede resultarle mas facil si coloca una almohada
debajo de los hombros para mantenerle la cabeza
inclinada hacia atras.

Mantenga el envase cerca de la cara de su hijo.

Coloque el nimero indicado de gotas en cada orifi-
cio nasal. A nifios mayores pidales que respiren por
la boca mientras se administra la medicacién en la
nariz.

Mantenga a su hijo recostado de 2 a 3 minutos. En
caso de que su hijo tosa, siéntelo y observe cualquier
dificultad para respirar.

Limpie cualquier exceso de medicaciéon que se haya
derramado en la piel.

Limpie la punta del envase con un pafuelo desecha-
ble limpio.

Tape nuevamente el envase de la medicacion y lave
Sus manos.

Tabla 3. Informacién para padres y cuidadores sobre la
administracién de gotas nasales (6)

Rectal

Esta via puede usarse para la administracion
de medicamentos con accién local (laxantes y
antiinflamatorios) o sistémica (p.e., antipiréti-
cos, analgésicos, anticonvulsivantes y sedan-
tes). En el campo de la pediatria esta via puede
estar indicada por varias razones:

» El paciente no puede tomar medicacién
por via oral o ésta se encuentra contraindi-
cada.

» Se pretende obtener un efecto sistémico in-
mediato, como controlar crisis epilépticas
repetitivas.

* Se intenta obtener un efecto local, como un
efecto laxante o antiinflamatorio.

» Lavia oral es rechazada por el sabor.

Cuando se administran formas farmacéuticas
rectales cabe la posibilidad de que sean expul-
sadas precozmente. Ademas, el cumplimiento
puede ser menor que con las preparaciones
orales, ya que esta via no es aceptada facil-
mente por los pacientes y sus cuidadores en
determinados paises y culturas.

El principal inconveniente de la via rectal reside
en que la absorcién del medicamento es errati-
ca, menos fiable y a veces nula.

tapar la nariz.

Lave sus manos antes de usar la medicacion.

indicado:

Haga que su hijo se suene suavemente la nariz para destaparla. Para un bebé se puede utilizar un sacamocos para des-

Si a usted se le ha indicado, agite el envase y aplique un chorrito de la dosis al aire.

Coloque la punta del envase en el orificio nasal de su hijo y eche un chorrito o rocie la medicacién el nimero de veces

— Repita lo mismo en el otro orificio nasal, si se lo han indicado.

— A nifios mayores, pidale al nifio que inhale mientras usted le aplica la medicacién.

Tape nuevamente el envase y lave sus manos.

Limpie la punta del envase con un pafiuelo desechable limpio.

Tabla 4. Informacién para padres y cuidadores sobre la administracion de aerosoles y atomizadores nasales (6)
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Pregulntele a su hijo si tiene ganas de ir al bafio.

Lave sus manos antes de usar el medicamento. Si lo
desea, puede utilizar guantes desechables.

Mientras la envoltura de aluminio o papel esté aln
colocada, revise el supositorio para asegurarse de
que se halla lo suficientemente blando para utilizarlo,
pero no demasiado. Si le parece que esta muy blando,
enfrielo brevemente colocandolo bajo agua fria o en
el refrigerador hasta que se endurezca. Si le parece
que estd muy duro, ablandelo sosteniéndolo bajo
agua tibia o entre sus manos unos pocos minutos.

Retire la envoltura. Si se le ha indicado dar la mitad
de un supositorio, cértelo a lo largo con un cuchillo
limpio y afilado.

Recueste a su hijo de lado, colocando las rodillas con-
tra el pecho.

Introduzca el supositorio en el recto (primero el ex-
tremo en punta) de 1 a 2,5 cm hasta que no haya re-
sistencia o presion para que retroceda. Sosténgale
juntos los gliteos durante unos minutos.

Mantenga a su hijo recostado durante unos 5 minu-
tos hasta que el supositorio se haya disuelto.

Lave nuevamente sus manos y almacene adecuada-
mente la medicacion.

Tabla 5. Informacién para padres y cuidadores sobre la
administracién de supositorios rectales (6)

Los supositorios (tabla 5) son la forma farma-
céutica de administracién rectal mas comun.
También se administran medicamentos en for-
ma de cremas, geles, espumas, capsulas de ge-
latina y enemas.

Oftdlmica

Las formas farmacéuticas oftdlmicas son pro-
ductos preparados mediante métodos que ase-
guran su esterilidad, lo cual evita tanto la intro-
duccion de contaminantes como el crecimiento
de microorganismos en el interior del envase
antes de la apertura. Por ello es conveniente
respetar de forma muy estricta las normas de
conservacion y caducidad establecidas por el
fabricante.

Existen tres tipos de formas farmacéuticas of-
talmicas:

Lave sus manos antes de usar la medicacion.

Siente o recueste a su hijo e incline su cabeza hacia
atrds. Utilice una toallita, bolita de algodon o gasa
limpia para retirar suavemente cualquier medicacién
seca de los ojos de su hijo.

Mantenga el envase del colirio o el tubo de pomada
cerca de la cara de su hijo. No permita que la punta
del colirio o del tubo de pomada le toque los ojos o la
piel.

Haga que su hijo mire hacia el techo. Utilizando su
dedo indice, baje el parpado inferior con el fin de for-
mar una bolsita:

— Para la administracién del colirio: coloque las go-
tas en la bolsita que forma el parpado inferior.

— Para la administracién de la pomada: apriete el tu-
bo para obtener una tira de pomada, que colocard
a lo largo de la bolsita que forma el parpado infe-
rior, comenzando desde el lado mds cercano a la
nariz. La tira de pomada debe ser aproximadamen-
te de 1 cm de largo.

Haga que su hijo cierre los ojos de 2 a 3 minutos. A
un bebé, manténgale suavemente los ojos cerrados.
Asimismo, se le pudo haber indicado que coloque su
dedo en la esquina del ojo mds cercana a la nariz pa-
ra evitar que la medicacién se dirija al conducto del
ojo.

Seque cualquier resto adicional que se haya derrama-
do en la piel.

En caso de que la punta del envase o del tubo haya
tocado la piel, limpiela con un pafiuelo desechable
limpio.

Tape nuevamente el colirio o el tubo de la medicacion
y lave sus manos.

Digale a su hijo que podra ver las cosas borrosas un
rato, mientras se absorbe la pomada.

Tabla 6. Informacién para padres y cuidadores sobre la
administracién de colirios y pomadas oftdlmicas (6)

+ Pomadas oftdlmicas (tabla 6): son prepa-
raciones semisolidas destinadas a su aplica-
cion sobre la conjuntiva.

» Colirios: son soluciones o suspensiones

acuosas u oleosas destinadas a la instilacion
ocular.
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Lave sus manos antes de usar el medicamento.

Caliente las gotas colocando el envase entre sus manos durante unos minutos. Si se administra la medicacion en los
ofdos estando fria, puede que a su hijo se le revuelva el estémago o se maree.

Recueste a su hijo sobre un lado de la cabeza exponiendo hacia arriba el oido que va a tratar.

Mantenga el envase o el cuentagotas cerca de la cabeza de su hijo. No permita que la punta del envase o gotero le to-
que la piel.

Si su hijo tiene menos de 3 afios, con su otra mano tire suavemente del |6bulo de la oreja hacia atrds y hacia abajo. Pa-

ra niflos mayores de 3 afios, tire suavemente de la parte superior del l6bulo de la oreja hacia atras y hacia arriba para
ayudar a alinear el conducto auditivo externo.

Mientras tira del I6bulo de la oreja, instile en el meato el nimero de gotas prescrito, de tal manera que caigan sobre la
pared lateral del conducto auditivo externo. No aplique las gotas dentro del conducto ya que, segtn cudl sea el proceso

de base, se puede producir dolor.

camento avance por el conducto auditivo externo.

limpio.

Su hijo debe permanecer recostado durante 3 a 5 minutos. Presione suavemente en el trago para facilitar que el medi-

Seque cualquier resto adicional que se haya derramado en la piel.

En caso de que la punta del envase o del cuentagotas haya tocado la piel, limpie la punta con un pafiuelo desechable

Coloque nuevamente la tapa o el cuentagotas en el envase del medicamento y lave sus manos.

Tabla 7. Informacién para padres y cuidadores sobre la administracién de gotas éticas (6)

= Bafios oculares: se trata de soluciones acuo-
sas destinadas a ser instiladas o aplicadas
en el ojo, habitualmente para el lavado ocu-
lar.

Respecto a los colirios es conveniente sefialar
que:

» Su periodo de caducidad una vez abiertos es
generalmente de 1 mes.

» Cada gota de colirio posee un volumen de
25-50 microlitros, mientras que, dependien-
do del parpadeo, el volumen que puede rete-
ner el ojo es de 10 microlitros. Por lo tanto,
la instilacion de dosis de mas de 1 gota en
cada ojo es de dudosa eficacia. De hecho,
cuando se prescribe mas de 1 gota es para
asegurar una correcta administracion.

» Cuando el tratamiento es multiple, con dife-
rentes colirios, la administracion de cada
uno debe realizarse al menos con un interva-
lo de 5 minutos (11).
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Otica

Las gotas oticas (tabla 7) son preparados liqui-
dos destinados a ser aplicados en el conducto
auditivo externo para ejercer una accién local.
El facil acceso al oido hace que muchos proce-
sos otoldgicos sean susceptibles de tratarse
topicamente.

Antes de aplicar las gotas o6ticas es imprescin-
dible conocer el estado de la membrana timpa-
nica, pues si estd perforada la medicacion pa-
saria al oido medio y se podria estimular el
sistema cocleovestibular o reagudizar un pro-
ceso otitico previo (12).

Tépica y formas transdérmicas

La eficacia y la seguridad local y sistémica son
los parametros que se buscan en el desarrollo
de las formas farmacéuticas topicas y trans-
dérmicas. El grado de penetracion del principio
activo, que marca la diferencia entre el efecto
topico vy el sistémico, depende de factores fi-
siologicos de la piel y de las caracteristicas de
los excipientes. La piel sufre cambios morfolé-
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gicos importantes en la infancia: en el naci-
miento el grosor de la dermis es el 60% de la
del adulto y la epidermis estd perfundida e hi-
dratada en mayor grado. Por otro lado, la su-
perficie corporal en relacion con el peso supo-
ne el doble en el nifio respecto al adulto. Todos
estos factores favorecen la absorcién y varian
enormemente en los primeros afios de vida.

ADMINISTRACION TOPICA

Existe una gran variacion en la biodisponibili-
dad para productos dermatolégicos. En meno-
res de 2 afos el area de aplicacion debe ser pe-
quefa por el elevado riesgo de absorcion. Por
ejemplo, en el caso de la administracién de cor-
ticoides topicos se ha demostrado una exposi-
cion sistémica 2-10 veces superior al adulto.

Los materiales impermeables, como el pafal,
asi como los vehiculos lipofilos, la fiebre o el
calor externo (radiador y calor del bafio), pue-
den incrementar la absorcion sistémica.

PARCHES TRANSDERMICOS

Permiten la administracién continua durante
horas o dias sin dolor, con un alto cumplimien-
to de la terapia por parte del paciente. Por ello
cuentan con algunos de los requisitos para ser
una formulacién de eleccion en pediatria. Pero
pocos parches transdérmicos estan comerciali-
zados para niflos en Europa y los disponibles
para adultos pocas veces son apropiados en
cuanto a tamano vy dosis. Es improbable que
una Unica formulacién sea adecuada para los
distintos estados evolutivos de la piel.

En cuanto a la manipulaciéon de la forma far-
macéutica, los parches tipo membrana no se
deben cortar nunca. La destruccion de la mem-
brana llevaria a una distribucién del principio
activo de modo descontrolado. Sin embargo,
las matrices monoliticas pueden ser partidas
en trozos ajustando la dosis al paciente, siem-
pre que el parche cuente con lineas que permi-
tan seleccionar la dosis apropiada.

Las desventajas del parche incluyen la posibili-
dad de que el nifio se lo quite, por lo que se ha

de aplicar en un lugar donde el nifio no pueda
acceder. El tamafio del parche debe ser distinto
segun la edad del paciente y hay que usar ad-
hesivos con bajo potencial alergizante.

Parenteral

Muchos de los medicamentos para administra-
cion parenteral se presentan como liofilizados
que deben ser reconstituidos. En algunos casos
el volumen conseguido tras la reconstitucion es
diferente al del diluyente. Dado que la mayoria
de los pacientes requieren la administracién de
una fraccion del vial, es importante considerar el
volumen final real de la especialidad reconstitui-
da. Por otro lado, si s6lo esta disponible la pre-
sentacion comercial dirigida a pacientes adultos,
el riesgo potencial de errores en la dosificacion
aumenta considerablemente (administracién de
10 y 100 veces la dosis del paciente).

ADMINISTRACION INTRAVENOSA

El acceso venoso puede realizarse a través de
vias periféricas que se sitUan en venas subcu-
taneas o de catéteres centrales o de accesos
semipermanentes con reservorio subcutaneo.
Las venas periféricas tienen menor flujo san-
guineo. Las soluciones con una osmolaridad
igual o superior a 600-800 mOsm, con pH ex-
tremos y determinados principios activos y ex-
cipientes, son irritantes para el epitelio vascu-
lar y pueden causar flebitis y extravasaciones
en el acceso periférico (13).

Los catéteres centrales son vias que se insertan
percutaneamente en la vena yugular interna,
subclavia, yugular externa, femoral, safena, ilia-
ca o umbilical y la punta del catéter se localiza
en la vena cava superior, cava inferior o proxima
a la entrada de la auricula. En los nifios con es-
Cas0Ss accesos venosos se pueden usar otras lo-
calizaciones alternativas, como las vias transhe-
paticas, translumbares, intercostales o fistulas
arteriovenosas. Las vias centrales permiten ad-
ministrar grandes volumenes de liquidos y solu-
ciones con mayor osmolaridad sin riesgo de fle-
bitis. Esto ultimo es de gran interés en el
paciente con restriccién de liquidos. Los efectos
adversos relacionados con la velocidad de infu-
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sién son similares en la administracion central
y periférica. La infusiéon de soluciones hipoos-
molares puede dar lugar a hemolisis.

El volumen de dilucién de los medicamentos se
calcula teniendo en cuenta los requerimientos
de agua vy electrolitos del nifio, especialmente
en el caso del paciente grave, en el que el nu-
mero de fdrmacos que hay que administrar por
via intravenosa puede ser elevado. Las necesi-
dades de fluidos del nifio dependen de la edad
y del peso. Un neonato necesita 150 ml/kg in-
cluyendo la nutricién y la administracion de
medicacion. En el resto de las edades se realiza
el calculo de Holiday-Segar. De forma aproxi-
mada, se han de administrar: de 1-2 afos: 80-
90 ml/kg/dia; de 3-5 afios: 80-100 ml/kg/dia;
de 6-12 afios: 60-80 ml/kg/dia; y de 13-18 afios:
50-70 ml/kg/dia (14).

La via intravenosa origina el mayor nimero de
errores de medicacion y reacciones adversas en
pediatria (15). La necesidad de calcular la dosis
en funcién del peso del paciente y la ausencia
de presentaciones comerciales adaptadas a los
nifios, hecho que obliga a manipular presenta-
ciones de adultos, incrementan la posibilidad de
cometer errores de sobredosificacion.

Merece especial atencion la administracion de
farmacos en infusion continua, habitual en el
cuidado del paciente critico en Cuidados Inten-
sivos Neonatales y Pediatricos y en Quiro6fano.
Se trata de un proceso complejo en el que hay
que considerar los siguientes aspectos: calculo
de dosis en funcion del peso, ajustes frecuen-
tes de dosis segun la evaluacion del paciente,
evaluacion de compatibilidad entre farmaco vy
diluyente y administracion simultanea de dis-
tintos farmacos. Ademas, muchos de los far-
macos que se administran en perfusion se con-
sideran "medicamentos de alto riesgo”, es
decir: presentan una gran probabilidad de cau-
sar dafios graves o incluso mortales cuando se
utilizan incorrectamente (16).

Historicamente las perfusiones se han dosifica-
do buscando una equivalencia entre la veloci-
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dad de infusion y la dosis/kg/minuto. Esto ori-
gina multiples concentraciones, una por cada
peso. La Joint Commission promulga el empleo
de concentraciones estandarizadas para limitar
los calculos y no sobrepasar la concentracion
maxima recomendada (17). La eleccién de las
concentraciones ha de hacerse teniendo en
cuenta que la velocidad de infusion y el aporte
de fluidos tienen que ser acordes a la edad vy el
peso de cada paciente. Es conveniente que esta
sistemadtica de trabajo se contemple en el sis-
tema de prescripcion electrénica y se complete
con el empleo de bombas inteligentes con li-
brerias de fdrmacos que contienen las concen-
traciones estandarizadas (18).

En cuanto a la utilizacién en nifios de analgesia
intravenosa controlada por el paciente (PCA) o
por personal de enfermeria (NCA), la compleji-
dad se asocia con la necesidad de disponer de
protocolos analgésicos, herramientas de valo-
racion del dolor y seguimiento de la eficacia
del tratamiento, protocolos de tratamiento de
efectos secundarios, etc., acordes con la amplia
variedad de pacientes que hay que tratar y con
las caracteristicas fisiolégicas y psicologicas
propias de cada etapa del desarrollo. En gene-
ral, se emplea la NCA en menores de 5 afios o
mayores de esta edad en los que el médico es-
time que el nifio no resulta lo suficientemente
maduro. Su utilizacién conlleva una implica-
cion importante del personal de enfermeria,
que valorara la situacion general y de dolor del
nifio y la necesidad de administrarle el bolo
prefijado en la bomba de analgesia. El personal
de enfermeria debe estar familiarizado con las
herramientas disponibles para medir el dolor
en nifos pequefos.

ADMINISTRACION INTRAMUSCULAR

Es generalmente dolorosa por lo que, en caso
de necesitar administraciones repetidas, se
preferird la via intravenosa. Se considerard la
posibilidad de utilizar en la inyeccién un anes-
tésico topico, como la lidocaina.

La biodisponibilidad de esta via depende de la
masa muscular y la vascularizacion, factores
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que cambian con el desarrollo del nifio. El ta-
mafio de la aguja y la técnica de inyeccion de-
ben ser apropiados para la edad del paciente
para evitar complicaciones como contracturas
musculares y dafio del nervio (19). El volumen
que se ha de administrar no debe sobrepasar
1 ml por lugar de inyeccién.

ADMINISTRACION SUBCUTANEA

En la utilizacion de esta via se han de tener en
cuenta el punto de inyeccion y el volumen que
hay que administrar, que no debe exceder 1 ml
en nifios mayores. Para disminuir el dolor se
empleara un pH fisiolégico siempre que el prin-
cipio activo sea estable.

En Cuidados Paliativos Pediatricos es habitual
su uso mediante bombas de infusion. Aunque
en este dmbito la via subcutdnea se emplea en
el final de la vida, también se puede usar du-
rante periodos cortos de tiempo para el control
de sintomas o mientras no es posible utilizar la
via oral. Las situaciones en las que se conside-
ra la via subcutanea son: dificultad para tragar,
vémitos persistentes, falta de absorcién por via
oral, obstruccioén intestinal, disminuciéon del ni-
vel de consciencia y mala respuesta al trata-
miento oral. En estos casos no se considera la
administracion repetida de medicacién intra-
muscular por la dificultad que acompafa al
uso de esta via en nifios, especialmente en el
paciente caquéctico (20). Entre las ventajas es-
ta la posibilidad de administrar medicaciones
complejas en el dmbito domiciliario.

La ficha técnica de muchos de los farmacos
que se emplean habitualmente por esta via no
contempla su utilizacién, por lo que resulta im-
portante revisar las evidencias de los farmacos
que hay que manejar. Ademas, frecuentemente
se administran varios farmacos de manera si-
multdnea y en ocasiones se prepara el infusor
para varios dias. El farmacéutico debe propor-
cionar la informacion disponible sobre la esta-
bilidad de estas mezclas. De modo general, se
recomienda no mezclar mas de tres farmacos
por el riesgo aumentado de precipitacion de la
solucion resultante. Otros factores que se han

de controlar son: evitar la exposicion del infu-
sor a la luz solar directa y proteger del calor,
por ejemplo evitando que el infusor se sitle
bajo la manta del paciente (21).

ADMINISTRACION INTRADERMICA

La via intradérmica esta restringida a escasos
farmacos, como la prueba de tuberculina y al-
gunas vacunas. La técnica resulta especialmen-
te dificil en menores de 2 afos.

ADMINISTRACION CEREBROESPINAL

Al igual que en el adulto, el motivo de utiliza-
cion de esta via es hacer llegar al sistema ner-
vioso central farmacos que atraviesan mal la
barrera hematoencefalica o conseguir concen-
traciones elevadas de farmaco en una zona de-
terminada. Generalmente se considera la seda-
cion del paciente para llevar a cabo esta
técnica. Las soluciones que se emplean deben
ser isoosmoéticas con el liquido cefalorraquideo
(LCR) (292-297 mOsm/Il) y de pH préximo al
del LCR (7,32). Gil et al revisaron en 2005 las
dosis y vias mas adecuadas para la administra-
cion cerebroespinal (intratecal, intraventricular
y epidural) de los farmacos mas usados tanto
en adultos como en nifios (22).

Merece especial mencién la analgesia epidural
continua y la controlada por el paciente, que se
emplea en nifios mayores. Se trata de una
practica utilizada cada dia con mas frecuencia,
especialmente en el dolor agudo postoperato-
rio, aunque en ninos pequefos la presencia de
un catéter en la espalda limita la manipulacién
por parte de los padres y puede originar pro-
blemas técnicos, oclusiones, desconexiones o
pérdida de catéter (23).

Pulmonar

La inhalacién se emplea habitualmente bus-
cando un efecto local en el tratamiento del as-
ma y en la fibrosis quistica. Se estd investigan-
do para que esta via sirva para la
administracion de farmacos con efecto sisté-
mico, pues tiene como ventaja que evita el
efecto de primer paso hepatico y puede ser
una alternativa a la via parenteral (24).
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Los dispositivos disponibles para esta adminis-
tracién son tres: nebulizadores, inhaladores
presurizados e inhaladores de polvo seco. A Ia
hora de seleccionar un determinado método en
nifios es necesario tener en cuenta ciertos fac-
tores: edad y capacidad de aprendizaje, volu-
men corriente, capacidad de respirar por nariz
y boca y estrés que produce su uso (25). Si la
terapia falla se debe valorar si la técnica de ad-
ministracion es adecuada antes de considerar
un cambio de medicacién. Hay que revisar as-
pectos como el sellado de la mascara, el méto-
do de lavado de la cdmara espaciadora vy el
tiempo en empezar la inhalacién desde la pul-
sacion.

INHALADORES PRESURIZADOS

En su empleo se necesita capacidad para coor-
dinar la pulsacion con la inhalacién. El dispositi-
vo libera una dosis fija en cada activaciéon o
puff. En nifios menores de 6 afios no cabe espe-
rar su uso adecuado. La utilizacion de camaras
espaciadoras simplifica la técnica de inhalacion
al permitir que el nifio inspire la medicacién en
varias respiraciones. Es necesario usar estas ca-
maras hasta en nifilos mayores de 8 afios. En los
nifios menores de 4 afios se emplea la camara
en combinacién con una mascarilla facial, ya
que respiran por boca y nariz. En nifios mayores
de 4 afios se utiliza la cdmara espaciadora mas
una boquilla. A menor edad se da un menor ren-
dimiento de la técnica. El lactante y el nifio pe-
quefo respiran a volumen corriente, mientras
que el nifio mayor puede colaborar con una téc-
nica mas eficiente. Si el nifio llora, la dosis que
llega al pulmén es minima.

Existen distintos tipos de camaras espaciado-
ras segun su volumen y material. Las camaras
de pldstico tienden a producir la precipitacién
de las particulas del aerosol por un efecto elec-
trostatico. El uso y el lavado con agua jabonosa
disminuyen este efecto. Las cdmaras metdlicas
no tienen carga electrostatica.

El uso de inhaladores presurizados activados

por la respiracion (Autohaler) puede reducir el
tiempo de aprendizaje, eliminar las dificultades
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Lave sus manos antes de usar la medicacion.

Agite bien el inhalador y retire la tapa.

Si se le ha entregado un aparato espaciador, conecte
el inhalador al espaciador.

Incline la cabeza de su hijo hacia atrds y haga que ex-
hale lentamente.

Coloque el extremo del inhalador en la boca de su hi-
jo. Si esta utilizando un espaciador con boquilla, col6-
quela en la boca y haga que su hijo la apriete con sus
labios. Si estd usando un espaciador con mascarilla,
coloéquela de manera firme sobre la boca y nariz de
su hijo.

Para dar la bocanada, presione el envase del inhala-
dor mientras su hijo aspira. Haga que su hijo conten-
ga el aliento 10 segundos.

A nifios que utilizan un espaciador permita que aspi-
ren lentamente varias veces con el espaciador aun
colocado.

Si asi se lo ha indicado el médico o farmacéutico de
su hijo, repita la dosis, esperando aproximadamente
1 minuto entre cada dosis.

Enjuague la boca de su hijo con agua para retirar
cualquier exceso de medicacion.

Lave sus manos y limpie la boquilla del inhalador con
un pafio htimedo vy limpio y déjelo secar. Al menos
una vez a la semana lave la cdmara espaciadora su-
mergiéndola en una solucién suave de detergente li-
quido para vajilla y agua tibia durante 15 minutos. No
se debe enjuagar la camara para evitar la formacién
de electricidad estatica. Se dejara en posicién vertical
para permitir el secado. No se ha de frotar para secar.

Tabla 8. Informacion para padres y cuidadores sobre la
administracién de inhaladores (6)

de coordinacion vy, por tanto, mejorar las dosis
en las vias intrapulmonares en pacientes con
este problema.

INHALADORES DE POLVO SECO (tabla 8)

Pueden administrar una dosis de farmaco a
partir de capsulas monodosis o ser inhaladores
multidosis que precisan cargarse para cada do-
sis (todas estan en el dispositivo). Los inhalado-
res multidosis requieren un flujo inspiratorio
ideal de 30-60 I/min, por lo que no se hallan
indicados en nifios pequefios. Dado que no
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Lave sus manos antes de usar la medicacion.

Reconstituya el medicamento, si es necesario, con el
disolvente indicado.

Mida la dosis y coléquela en la cazoleta.

Encienda el nebulizador y revise para ver si sale una
vaporizacion fina de la boquilla.

Coloque el extremo de la boquilla en la boca de su hi-
jo y haga que respire normalmente. Para bebés y ni-
flos menores puede ser mas fdcil si los sienta en sus
piernas mientras usted sostiene la mascara.

Su hijo ha terminado una vez que no haya mas medi-
cacion en el recipiente. Apague el nebulizador.

Enjuague la boca de su hijo con agua con el fin de re-
tirar cualquier exceso de medicacion.

Lave sus manos y limpie la boquilla del nebulizador y
la cazoleta con agua y déjelos secar.

Una vez a la semana remoje en agua con jabén la bo-
quillay la cazoleta, enjudguelas y déjelas secar.

Tabla 9. Informacién para padres y cuidadores sobre la
administracién de nebulizados (6)

contienen aditivos, el paciente no percibe que
esté recibiendo medicacion.

NEBULIZADORES (tabla 9)

Son aparatos que se emplean para administrar
farmacos en forma de una fina niebla para que
puedan ser inhalados facilmente a través de
una mascarilla facial o de una boquilla.

La administracion de corticoides y broncodila-
tadores puede darse de una forma mds rdpiday
segura con inhaladores presurizados o de polvo
seco. Si el nifio pequefio estd muy estresado
puede ser recomendable usar un nebulizador.

El empleo del nebulizador estd restringido a
farmacos que soélo se presentan como liquidos
0 que no pueden administrarse mediante otros
dispositivos. Algunos ejemplos son la dornasa
alfa (Pulmozyme®), la tobramicina y el colisti-
metato para inhalacion. Algunos requieren un
nebulizador determinado. El uso de un modelo
alternativo tendria efectos en la dosis de far-
maco que llega al pulmon.

Merece especial mencién la administraciéon de
antiinfecciosos mediante este método; se utili-
zan para prevenir y tratar infecciones del apa-
rato respiratorio en pacientes con fibrosis
quistica, en pacientes con bronquiectasias no
secundarias a una fibrosis quistica y en inmu-
nodeprimidos y en el tratamiento de traqueo-
bronquitis y de neumonias en pacientes con
ventilacion mecanica (26).

Cuando no existe una presentacion comercial
para administrar por esta via, es habitual el
empleo de la especialidad comercial para via
intravenosa reconstituida. Se ha de elegir el
diluyente para conseguir una osmolaridad vy
un pH lo mas parecidos posible a los valores
fisiologicos (300-400 mOsm/kgy 7 + 0,5, res-
pectivamente). Determinados pacientes pre-
sentan tos o broncoconstriccion debido a os-
molaridades y/o pH extremos o a los
excipientes de la especialidad. La utilizacién
previa de un broncodilatador podria reducir la
frecuencia de la irritacién y la broncoconstric-
cion. No se debe superar un volumen de la so-
lucion que se ha de nebulizar de 5 ml ya que
aumenta el tiempo de nebulizacién y disminu-
ye el cumplimiento.

El trabajo de Clemente et al (26) recoge la do-
sis de los antiinfecciosos inhalados descritos
en la bibliografia en adultos y nifios. Proponen
la forma 6ptima de preparacion para conseguir
una osmolaridad y un pH adecuados.

ASPECTOS PRACTICOS DE LA
ATENCION FARMACEUTICA

Un tercio de los errores que conllevan efectos
adversos en pediatria se produce en la admi-
nistracion de farmacos (2). Los nifios tienen
mayor riesgo de sufrir efectos adversos por di-
versos motivos: farmacos no disefiados para
pediatria que obligan a manipular presentacio-
nes de adulto, utilizacion de infusiones paren-
terales y necesidad de dosis individualizadas
segun el peso del paciente.

Uno de los aspectos que el farmacéutico debe
dominar a la hora de proveer de atencién far-
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Forma Neonatos  Neonatos
farmacéutica pretérmino a término
(0-28 dfas)
Via oral Solucion/gotas/ 1 3
formulaciones
efervescentes
Comprimidos NO
Capsulas NO
Nasal Solucion 2
Rectal Supositorios 3
Enemas 4
Topica Crema, gel, 3
soluciones
y emulsiones
Parches NO
transdérmicos
Parenteral Intravenosa
Intramuscular
Subcutanea 3
Pulmonar Nebulizaciones 1
Inhalaciones NO
(sistemas
presurizados)
Inhalaciones
de polvo seco NO
Ocular Gotas oftdlmicas/ 2
colirios

Adolescentes
(12-18 afos)

Nifios Nifios
preescolares escolares
(2-5 afios) (6-11 afos)

Lactantes
y nifios

pequenos
(1 mes-2 afios)

NO: no aplicable; 1: aplicable con problemas; 2: aplicable, pero no de eleccién; 3: buena aplicabilidad; 4: de eleccién.

Fuente: Modificada de (1).
Tabla 10. Forma farmacéutica seguin grupo de edad

macéutica al paciente pediatrico se centra en
cudl es la técnica de administracién idonea se-
gun la situacion clinica y la edad del paciente.
En este apartado, ademas de revisar la eleccién
de la forma farmacéutica en funcion de la edad
del paciente, se exponen las peculiaridades de
la atencién farmacéutica respecto a la admi-
nistracion por via oral y el empleo de medica-
mentos en el colegio.

Se comienza eligiendo la forma farmacéutica
mas adecuada para la edad y destreza del pa-
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ciente. La Agencia Europea del Medicamento,
en su documento “Reflexion paper: formula-
tions of choice for the paediatric population”
(1), recoge en una tabla las vias y formas de
administracién segln los distintos grupos de
edad y refleja unos aspectos generales en
cuanto a su aceptacioén. Este cuadro se elabo-
ré a través de un cuestionario que cumpli-
mentaron 40 personas de distintos paises eu-
ropeos. El grupo incluyé a pediatras
hospitalarios, cientificos, farmacéuticos y pa-
dres (tabla 10).
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En general, los pacientes menores de 6 afos
no son capaces de tragar comprimidos y cap-
sulas, aunque nifios mas pequefios, normal-
mente pacientes con tratamientos crénicos,
pueden aprender. Dentro de una misma forma
farmacéutica existe distinta aceptacion por
parte del paciente segun otros factores, como
el tamafio/volumen, el sabor y la textura. El ni-
flo no acepta la administracién repetida de far-
macos que le causan desagrado.

Muchos medicamentos estan comercializados
exclusivamente en presentaciones para adul-
tos, por lo que manipular dichas especialidades
es habitual: fraccionar comprimidos en medios
y cuartos, triturar comprimidos vy diluirlos en
un pequefio volumen de liquido o abrir la cap-
sula y disolver o suspender su contenido en
agua y administrarlo después con una cuchara
0 un vaso. Existe escasa informacion sobre Ia
biodisponibilidad de los medicamentos des-
pués de estas manipulaciones. No obstante, en
la medida en la que no haya presentaciones
adaptadas a los nifios, los profesionales sanita-
rios y cuidadores tienen que seguir actuando
del mismo modo. El farmacéutico debe aportar
las recomendaciones oportunas para que esta
practica se lleve a cabo de la manera mas se-
gura posible. Es necesario tener en cuenta las
siguientes puntualizaciones:

» So6lo se pueden recomendar manipulaciones
sencillas en el domicilio del paciente: frac-
cionar un comprimido ranurado, triturar
comprimidos o abrir una capsula.

» Se ha de revisar la ficha técnica para com-
probar que los excipientes son adecuados en
el dmbito pedidtrico y conocer las recomen-
daciones del fabricante de cara a la manipu-
lacion de la especialidad. En todo momento
se deben tener en cuenta las recomendacio-
nes para la seguridad del manipulador.

» El fraccionamiento de un comprimido puede
facilitar la deglucién o permitir administrar
una dosis menor. Es necesario confirmar que
el comprimido puede ser fraccionado vy, si se

va a administrar una fraccion, que la distri-
buciéon del principio activo resulta uniforme.
No se puede asumir que todos los comprimi-
dos ranurados pueden fraccionarse en dosis
homogéneas (27). Se recomienda usar parti-
dores de pastillas para fraccionar comprimi-
dos, método mas exacto que utilizar un cu-
chillo o partir “a mano” (28). Esta practica se
ha de evitar en el caso de comprimidos de
pequefio tamafio y en principios activos cuya
dosis es menor de 1 mg.

Si hay que triturar un comprimido o abrir una
capsula, ademas de la ficha técnica de la es-
pecialidad, se pueden consultar las guias de
administracion de medicamentos por sonda
disponibles, ya que pueden proporcionar in-
formacién de interés para esta manipulacién.
En caso de que se requiera administrar una
fraccién de una cdpsula o determinada frac-
cion de un comprimido, esta manipulacion se
debe realizar mediante método gravimétrico
en Oficina o Servicio de Farmacia. Respecto a
la dispersiéon en agua de un comprimido tri-
turado o del contenido de una cdpsula para
administrar una alicuota, es preciso tener en
cuenta que puede existir un error por sedi-
mentacioén, especialmente si el principio acti-
vo no resulta soluble en agua, o por hidrélisis.
En ningln caso se pueden triturar formas
farmacéuticas de liberacién retardada, for-
mas con cubierta entérica, comprimidos su-
blinguales, comprimidos efervescentes y cap-
sulas con microgranulos.

En cuanto al fraccionamiento de un suposi-
torio, hay que comprobar que la distribucién
del principio activo es uniforme. La fraccion
en dosis iguales resulta practicamente impo-
sible. En todo caso, se debe hacer siguiendo
su plano de simetria.

El empleo de formas inyectables por via oral
también conlleva ciertos riesgos: el sabor
puede ser desagradable, puede tener un cos-
te mas elevado y el pH, la osmolaridad vy los
excipientes (bencil alcohol y propilenglicol)
pueden no resultar adecuados, especialmen-
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te para los neonatos. Por otro lado, su mani-
pulacion implica menor riesgo en cuanto a
errores de dosificacion en la medida en la
que muchos de los inyectables son formas li-
quidas y acuosas y se pueden medir dosis
pequefas con la ayuda de una jeringa.

» Si hay que efectuar una manipulacion com-
pleja, se ha de considerar la posibilidad de la
elaboracién de una férmula magistral.

Por otro lado, aunque se dispone de formas far-
macéuticas adecuadas, la mitad de los padres
cometen errores al administrar liquidos orales
(29). El farmacéutico debe asesorar sobre el ins-
trumento de medida que se ha de emplear. En
general se recomienda el uso de jeringas gra-
duadas. El tamafio de la jeringa se debe elegir
en funcién del volumen que se va a administrar.
Se recomienda que estas jeringas sean de
uso exclusivo oral para evitar que se administre
un liquido oral por via parenteral. Se ha de evi-
tar asimismo el empleo de cucharas y copas. El
farmacéutico se tiene que asegurar de que los
cuidadores conocen el volumen que hay que ad-
ministrar con el dispositivo elegido.

En cuanto al empleo de cuentagotas, se debe
tener en cuenta que la dosificacion de las go-
tas depende del angulo con el que se maneje el
cuentagotas, asi como de la viscosidad y densi-
dad del preparado. Se ha de emplear siempre
el dispositivo que aporte el fabricante y seguir
sus instrucciones.

En cuanto a la administracion de farmacos en
el colegio, los avances en la terapéutica han
permitido que se incorporen a la actividad esco-
lar nifios con necesidades farmacologicas diver-
sas. Aunque so6lo se debe administrar medica-
cion en el colegio si resulta estrictamente
necesario, muchos nifos necesitan recibir su
tratamiento en horario escolar. En primer lugar
hay que recomendar a los padres que se infor-
men acerca de las normas del colegio respecto
a la administracion de medicamentos y hablen
con la persona que la realizara. Se han de apor-
tar instrucciones por escrito acerca del medica-
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mento, las dosis y el horario de administracion.
Algunos centros solicitan copia de la prescrip-
cién médica y autorizacion por escrito de los
padres. Es importante establecer canales de co-
municacién con el colegio para asegurar una
correcta conservacion y que se administre el
medicamento segun las instrucciones médicas.
Puede ser necesario disponer de un stock extra
de medicacion. En el caso de medicacion de uso
en emergencias hay que asegurar que su ubica-
cion garantiza la disponibilidad, incluso en las
actividades extraescolares (30).

El retraso en la administracion de farmacos
puede producir complicaciones, como en el ca-
so de los agonistas 3, para el asma o un au-
toinyector de adrenalina en caso de anafilaxia.
Es recomendable que los niflos capaces de au-
toadministrarse la medicacién dispongan de
ella. En este caso los padres deben informar al
colegio de esta circunstancia. Si los nifios no
son capaces de autoadministrarse la medica-
cién o el centro no lo permite, se han de dar
instrucciones al personal del colegio sobre
cuadndo y como administrar la medicacion (31).

La falta de formas farmacéuticas adecuadas a
la infancia, la ausencia de informacion sobre la
utilizacién de determinados fdrmacos en pe-
diatria y el escaso conocimiento sobre acepta-
cion de las distintas formas farmacéuticas
marcan los retos que se han de abordar para
proveer de una atencién farmacéutica alta-
mente especializada al paciente pediatrico. En
este capitulo se han intentado recopilar los
principales aspectos que hay que considerar en
la administracion de medicamentos a lactan-
tes, nifios y adolescentes.
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INTRODUCCION: CONCEPTOS
GENERALES SOBRE ERRORES

DE MEDICACION

Los errores de medicacién constituyen uno
de los incidentes médicos mas comunes y su-
ponen un alto porcentaje de los errores que se
producen en el sistema sanitario (1). Se estima
que en EE. UU. causan unas 7.000 muertes
anuales y sus consecuencias se valoran en un
coste anual de unos 2.000 millones de dolares
(2), como se indic6 en el informe del Institute
of Medicine de Estados Unidos denominado “To
err is human: building a safer health system”, lo
que marcé un punto de inflexion en la percep-
cion de la importancia que se tenia de ellos. Es-
tos datos impulsaron a otros paises europeos a
la realizacion de estudios similares que cuanti-
ficaron porcentajes de aparicion de errores de
medicacién parecidos, describiendo las tasas
de eventos adversos prevenibles entre el 0,4 vy
el 7,3% de todas las hospitalizaciones (3). En
nuestro pais el estudio ENEAS estim6 que el
4% de los pacientes ingresados sufria algun
evento adverso relacionado con los medica-
mentos y que de todos estos eventos un 35%
eran prevenibles (4). Los errores de medicacion

también se relacionaron con estancias hospita-
larias mas prolongadas y con un incremento en
los costes sanitarios (5). Por todos estos moti-
vos, los errores de medicacion han pasado a
considerarse un problema de salud publica re-
conocido por las diferentes organizaciones sa-
nitarias (2, 6).

El elevado porcentaje de errores prevenibles ha
impulsado a las instituciones a desarrollar la im-
plantacion de practicas de seguridad que contri-
buyan a disminuir su incidencia (7), incorporan-
do distintas barreras de control en las diferentes
fases del circuito de utilizacion de medicamen-
tos y concienciando a todos los participes que
integran la cadena asistencial del beneficio obte-
nido en la seguridad del paciente. Todo esto ha
dejado atrds la falsa creencia de que los errores
los provocan Unicamente fallos humanos y han
ganado protagonismo las tesis que colocan los
fallos en los sistemas y los procedimientos co-
mo los verdaderos protagonistas de los errores.
Por ello las nuevas estrategias de seguridad par-
ten de grupos de trabajo multidisciplinares que
promueven la reflexiéon para implantar lineas de
mejora que eviten la repeticion del suceso (8).
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The National Coordinating Council for Medica-
tion Error Reporting and Prevention
(NCCMERP) define los errores de medicacion
como “cualquier incidente prevenible que puede
causar dafio al paciente o dar lugar a una utili-
zacion inapropiada de los medicamentos cuan-
do éstos estan bajo el control de los profesio-
nales sanitarios o del paciente o consumidor.
Estos incidentes pueden estar relacionados con
las prdcticas profesionales, con los productos,
con los procedimientos o con los sistemas e in-
cluyen los fallos en prescripcién, comunicacién,
etiquetado, envasado, denominacién, prepara-
cion, dispensacioén, distribucion, administracién,
educacion, seguimiento y utilizacion de los me-
dicamentos” (9). La integracion de todos estos
procesos hace que en numerosas ocasiones el
error se produzca por un fallo en distintos pun-
tos de la cadena, por lo que los pacientes que
requieren un proceso mas complejo de pres-
cripcion-dispensacién-administracion de medi-
camentos estan expuestos a mas oportunida-
des de error. Los pacientes criticos son
particularmente vulnerables a sufrir errores de
medicacion; dentro de éstos destacan las po-
blaciones pedidtricas y neonatales, con tasas
de error hasta tres veces superiores que las de
los adultos (10, 11), aunque estos datos varian
segln la metodologia de los estudios y la defi-
nicion de error de medicacién considerada. Va-
rios son los autores que describen que el uso
seguro de medicamentos en la poblacién pedia-
trica supone un reto y demuestran que los ni-
flos poseen unas caracteristicas diferenciales
que dan lugar a un perfil epidemiologico distin-
to al de los adultos en cuanto a la aparicion de
errores de medicacion (10, 12-14). Se ha estu-
diado que cuando estos pacientes se encuen-
tran ingresados pueden darse acontecimientos
adversos por medicamentos hasta en un 11%,
de los cuales un 22% eran prevenibles (15).

En este escenario el farmacéutico pedidtrico
debe ser clave para liderar el desarrollo de di-
ferentes estrategias que permitan reducir es-
tas tasas de error y garantizar el uso seguro de
medicamentos en esta poblacién especialmen-
te vulnerable.
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Terminologia basica de errores

de medicacion

El concepto de error de medicacién anterior-
mente descrito por el NCCMERP hace hinca-
pié en su caracter prevenible. Sin embargo,
otros términos relacionados con la seguridad
de medicamentos se categorizan como no
prevenibles y acontecen a pesar de su empleo
correcto. La complejidad del proceso de utili-
zacién de los medicamentos provoca que los
errores puedan estar relacionados con fallos
en una o varias etapas del circuito, como la
prescripcion, la administracion, la dispensa-
cién de medicamentos, la educacion, el segui-
miento y su uso (16). Este nivel de compleji-
dad vy la variabilidad de las medidas han
favorecido la heterogeneidad de los resulta-
dos de diferentes estudios de errores de me-
dicacion. Por ello, a través de la Sociedad Es-
pafiola de Farmacia Hospitalaria, se planteé la
necesidad de homogeneizar definiciones y
sistematizar las distintas clasificaciones de ti-
po de causa y gravedad de los errores de me-
dicacion. El grupo Ruiz-Jarabo en el afio
2000 adapto6 la clasificacion de errores de
medicacion norteamericana de NCCMERP vy la
actualiz6 en 2008 (16, 17).

Ademads, es importante recordar la relaciéon
entre los conceptos de errores de medicacién,
acontecimientos adversos a medicamentos y
reacciones adversas a medicamentos, como
se muestra en la figura 1.

En la poblacién pedidtrica la cuantificaciéon de
los errores de medicacién se ha visto especial-
mente dificultada por este problema de falta
de homogeneidad en la terminologia utilizada.
El estudio de Ghaleb et al (19) utilizando una
metodologia Delphi de doble ronda consigue
establecer un consenso para determinar 38 es-
cenarios relacionados con la prescripciéon para
categorizarlos o no como errores de medica-
cion. Sin embargo, en Espafia no existen estu-
dios de errores de medicacion multicéntricos
en la poblacién pediatrica que aporten datos
concluyentes sobre el perfil de los errores en
nuestro pals.
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Figura 1. Relacién entre acontecimientos adversos a medicamentos y errores de medicacion (18)

Circuito de utilizacion de medicamentos en los
hospitales pediatricos

El sistema de utilizacion de medicamentos en
los hospitales lo defini6 en 1989 el panel de
expertos de la Joint Commission on Accredita-
tion of Healthcare Organizations (JCHCO) co-
mo el conjunto de procesos interrelacionados
cuyo objetivo comun es la utilizacion de los
medicamentos de forma segura, efectiva,
apropiada y eficiente para alcanzar las deno-
minadas “5 erres” (R = right): dosis correcta del
medicamento correcto, administrada al pa-
ciente correcto, a través de la via correcta y en
el momento correcto (20). Un gran ndmero de
estudios apuntan a que la fase de prescripcion
engloba la mayor parte de los errores tanto en
la poblacion adulta como en la pediatrica (10,
21, 22). Sin embargo, otros estudios recientes
posicionan en primer lugar los errores de ad-
ministracion (53%), sequidos de los de pres-
cripcion (16,5%), transcripcion (11%) y prepara-
cion (13,5%) (23). Otros estudios indican que la
fase de administracion de medicamentos
incluye el 38% de los errores de medicacién
(24) y que la medicacion intravenosa se asocia
a un mayor nimero de errores y a consecuen-
cias mds graves en los pacientes. Muchos de
estos errores de administracion no son detec-
tados o lo son cuando se identifica un resulta-
do negativo en la salud del paciente. Por ello

en las unidades donde la utilizacién de medi-
cacion intravenosa es elevada, como las de
cuidados intensivos, estas tasas resultan in-
cluso mas Ilamativas (25).

En la tabla 1 se puede observar un esquema
que recoge los procesos principales que inte-
gran este sistema, con alusiones especificas a
los puntos criticos que se deben tener en
cuenta en la poblacién pedidtrica. Entre todas
las etapas, es en las de dispensacién vy valida-
cion de la prescripcion donde tiene mayor
protagonismo el farmacéutico de hospital y
en las que mas se ha trabajado en nuestro
pafs para disminuir los errores de medicacion.

Factores de riesgo especiales en la poblacion
pediatrica

La poblacion pedidtrica supone un reto a la ho-
ra de garantizar el uso seguro de los medica-
mentos puesto que se trata de un colectivo
con alto riesgo de sufrir errores de medicacioén
(10, 1, 26, 27). Los pacientes pediatricos pre-
sentan diferencias tanto en los aspectos clini-
cos bdsicos como en los relacionados con la
provisién de farmacoterapia, que deben anali-
zarse de forma detallada:

+ Clinicamente los nifios respecto a los adul-
tos presentan diferencias significativas tanto
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Farmacia pedidtrica hospitalaria

Puntos criticos en el campo pediatrico

Utilizacién de una guia farmacoterapéutica pedidtrica, diferente a la de adultos
Establecimiento de protocolos de utilizacién de los medicamentos

Dosis individualizada segln peso, etapa de crecimiento, necesidades clinicas

Utilizacién de moédulos especiales en las aplicaciones de prescripcion (electro-
nica), como la posibilidad de establecer dosis/kg/toma, dosis/kg/dia

Necesidad de elaboracion de féormulas magistrales para individualizar dosis

Preparacion para administracion (manipulacion de las formas farmacéutica, di-
luciones, etc., individualizadas para cada paciente segun su edad/situacion cli-
nica, de forma previa a la administracion)

Tabla 1. Procesos del circuito de utilizacion de medicamentos en el dmbito pedidtrico
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en la composicion corporal, con enorme in-
fluencia en los pardmetros farmacocinéticos,
como en todos los sistemas fisiolégicos, que
pueden determinar la mayor o menor efecti-
vidad de los tratamientos indicados para es-
te grupo de edad. La gravedad clinica en ca-
so de producirse un error de medicacion
resulta mas significativa y tanto mds cuanto
mas jovenes y criticos son los pacientes (28).
Ademas, subpoblaciones especiales como
los neonatos tienen todavia menor capaci-
dad de amortiguar las consecuencias que
puede tener un error de medicacion (29, 30).

Farmacolégicamente hay que tener en cuen-
ta que los nifios no son adultos pequefios, si-
no que la poblacion infantil, por las diferen-
cias farmacocinéticas y farmacodinamicas,
presenta diferencias en cuanto a la respues-
ta a las dosis recibidas.

La dosificacion en pediatria estd regida en la
mayor parte de los casos por la regla de do-
sis/peso del paciente, extrapolada de dosis
de pacientes adultos. Se debe considerar
siempre que la dosis se calcule en funcion
del peso real del paciente, asi como no supe-
rar en ningln caso las dosis recomendadas
para adultos, sin disponer de evidencia cien-
tifica que avale este hecho (26). Ademas, la

heterogeneidad de los pacientes provoca
que los profesionales sanitarios tengan que
calcular la dosis de manera individualizada y
para cada indicacién descrita, multiplicando-
se las oportunidades de error.

La administracion de los farmacos en los ni-
flos, debido a la ausencia de especialidades
farmacéuticas con formas de dosificacion
adecuadas para cada grupo de edad, provo-
ca que en muchas ocasiones el personal de
enfermeria deba administrar el medicamen-
to tras su manipulacién (fraccionamiento,
trituracién, apertura o dilucion) para alcan-
zar concentraciones, volimenes, texturas o
sabores necesarios para facilitar la adminis-
tracién en funcién de las dosis prescritas pa-
ra cada paciente.

Los medicamentos se utilizan en condiciones
diferentes de las autorizadas en un alto por-
centaje de los casos (31-33), alcanzando hasta
un 90% en neonatologia y cuidados intensi-
vos pedidtricos (32, 34) debido a que no exis-
te suficiente informacioén en las fichas técni-
cas de los medicamentos. Ademas, a pesar de
que con la practica clinica hay bibliografia
respecto al uso clinico en diferentes indica-
ciones, frecuentemente escasean los estudios
farmacocinéticos y de dosificacién propios
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de los estudios pivotales presentados en la
autorizacion de medicamentos.

« Por ultimo, la capacidad de comunicacion de
los nifos es limitada, lo que elimina la posibili-
dad de que eviten un error porque identifiquen
un cambio, como sucede en pacientes adultos,
quienes se comportan en muchas ocasiones
como una barrera mas de seguridad.

PREVALENCIA DE ERRORES

DE MEDICACION EN NINOS

La epidemiologia de los errores en nifios se
ha estudiado con menor profundidad que en
adultos y en algunas revisiones sistematicas
se incluyen estudios con porcentajes muy va-
riables (10). Asi, Miller et al realizaron una re-
vision de los errores de medicacion detecta-
dos en nifios desde la publicacion del informe
“To err is human” al encontrar unas tasas de
error que se sittan entre el 4 y el 30%, sien-
do los errores mas frecuentes los de dispen-
sacién y administracién, aunque hay que te-
ner en cuenta que se utilizaron metodologias
diferentes en los trabajos seleccionados. Con-
cretamente, en este estudio la distribucién de
los errores fue del 3-37% en la prescripcion,
del 5-58% en la dispensacién y del 72-75%
en la administracion del medicamento (27).
Otros trabajos otorgan a la fase de prescrip-
cién la mayor frecuencia, seguida de los de
administracion (10, 13) y cuantificando las
desviaciones de la prescripciéon en un 1,5% de
las prescripciones (35) o en un 5,3% (36). En
Reino Unido la heterogeneidad en las defini-
ciones de error empleadas vy la falta de estu-
dios sobre errores de medicacién a gran es-
cala en pacientes pediatricos llevd a Ghaleb
et al a investigar la incidencia y la naturaleza
de los errores de prescripcion y administra-
ciéon producidos en distintos hospitales londi-
nenses. Estos autores encontraron tasas de
error que iban del 5 al 32,5% en el caso de la
prescripcion y del 9 al 31,3% en la administra-
cion (37).

A nivel nacional existe un estudio pre-postin-
tervencioén educacional en una Unidad de Cui-

dados Intensivos Neonatal en la que se consi-
gue disminuir los errores de prescripcion de un
19,7 aun 9,2% (38).

Estudios de intervenciones farmacéuticas sefia-
lan que un 11% de las recomendaciones se rela-
ciona con la necesidad, un 32,5% con la mejora
de la efectividad y un 52,5% con la seguridad
(39). En este ultimo caso se incluyen las inter-
venciones en las que la sobredosificacion tiene
un papel protagonista y que el farmacéutico cli-
nico intercepta en su mayor parte (40).

Tipos de errores

Como se ha explicado en el apartado anterior,
la aparicion de errores de medicacién en adul-
tos ha sido objeto de numerosos estudios; sin
embargo, no ocurre lo mismo en la poblacién
pedidtrica. El grupo Ruiz-Jarabo en Espafia
adapté la taxonomia americana incluyendo va-
rios subtipos de errores (tabla 2).

La bibliografia muestra unos porcentajes de
aparicién de errores de dosificacién de un 28 a
un 42% (41-45), que pueden ser fatales en
algunos casos (46). Hay autores que sefialan
la importante aparicion de dosis 2, 3 y hasta
10 veces superiores a las recomendadas en ni-
fios (47-50) y que sitlan a algunos grupos
terapéuticos y principios activos (como anti-
bidticos, teofilina y digoxina) como los respon-
sables de la mayor parte de los errores (40).
Otros tipos de error reflejados en la bibliogra-
fia son los relativos a la via de administracién
equivocada (que suponen un 18%) y al intervalo
posologico (un 9%) (43).

Gravedad de los errores

El categorizar los errores de una manera cada
vez mas homogénea, como realizaron Ghaleb
et al (37), ha aportado un avance a la hora de
estudiar su naturaleza. Sin embargo, en la ma-
yoria de los estudios en la poblacion pediatri-
ca no se profundiza en el conocimiento de la
gravedad del error ni en el nivel de riesgo para
futuros pacientes. Ademas, la falta de normali-
zacion de las escalas de gravedad no facilita
las comparaciones entre los distintos estudios
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—

. Medicamento erréneo
2. Omision de dosis o de medicamento

3. Dosis incorrecta: dosis mayor, menor que la co-
rrecta o extra

4. Frecuencia de la administracién errénea
5. Forma farmacéutica errénea

6. Error de preparaciéon, manipulacién y/o acondicio-
namiento

7. Técnica de administracion incorrecta
8. Via de administracién errénea
9. Velocidad de administracion errénea
10. Hora de administracién incorrecta
11. Paciente equivocado
12. Duracion del tratamiento incorrecta.
Duracién mayor o menor de la correcta

13. Monitorizacion insuficiente del tratamiento. Falta
de revision clinica, falta de controles analiticos,
interacciéon medicamento-medicamento, interac-
cion medicamento-alimento

14. Medicamento deteriorado
15. Falta de cumplimiento por parte del paciente

16. Otros

Tabla 2. Tipos de errores seqtin el grupo Ruiz-Jarabo (17)

(57). Por este motivo resulta dificil extraer con-
clusiones definitivas sobre el papel de las dis-
tintas intervenciones en la reduccion de erro-
res en el estado real del paciente.

Sin embargo, la bibliografia muestra algunos
datos relativos a la gravedad de los errores.
Asi, para Blum et al sélo el 0,2% de los errores
detectados se consideran letales (12) potencial-
mente, mientras que ese porcentaje asciende
hasta el 0,5% para Guy et al (52) y del 0,77 al
1,28% para Koren et al. Otros autores, como
Folli (40), estiman que ascienden hasta el 5,6%.
En cuanto al porcentaje de errores muy impor-
tantes, varia del 0,9% de los que son clinica-
mente relevantes segun Wilson (41) o Folli (en
cuyo caso indica la aparicion de un 2,32% de
errores muy significativos) hasta valores mas
cercanos a los nuestros, como los de Strong
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(53), que obtiene un 8,5% de errores muy im-
portantes.

La clasificacion de Ruiz-Jarabo puede ayudar a
determinar la repercusioén clinica del error gra-
cias a la utilizacion de una escala de facil com-
prension que diferencia si el error ha llegado al
paciente o si se ha detectado de manera previa
a la administracion del medicamento (17). En
pacientes pedidtricos la situacién clinica del
paciente puede marcar grandes diferencias en
el nivel de gravedad clinica, por lo que se reco-
mienda que para valorar esta variable se tenga
en cuenta la opinién tanto de farmacéuticos
como de facultativos médicos y personal de
enfermeria para evaluar los efectos potencia-
les/reales de cada error detectado y categori-
zarlo correctamente segln la taxonomia utili-
zada (tabla 3) y que asi los resultados resulten
comparables y objetivos.

Causas de los errores

Identificar por qué se ha producido un error
es fundamental para actuar y evitar riesgos
para futuros pacientes. A pesar de que el gru-
po Ruiz-Jarabo desglosa ampliamente las
causas de los errores (tabla 4) para identificar
la razén aparente por la que ocurren (17), co-
nocer la causa real resulta complicado, ya que
en muchas ocasiones se puede atribuir la
aparicion de un error a mas de un factor y
frecuentemente los errores se producen por
una sucesion de acontecimientos en los que
estan implicados varios profesionales de dis-
tintas escalas asistenciales (54). Tully et al
realizaron una revision sistematica en la que
describieron las causas y los errores asocia-
dos a la prescripcion y vieron que la falta de
conocimiento sobre el medicamento o sobre
el paciente era la causa mas frecuente (55).
Otra de las causas principales fue lapsus o
despiste, que normalmente se ve favorecido
en situaciones en las que se interrumpe el
trabajo del facultativo médico en el momento
de la prescripcién. En la poblacién pediatrica
la mayoria de los errores se asocia a los cal-
culos de dosis, a la conversion de las unida-
des 0 a ambos (56).
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CATEGORIA DE GRAVEDAD DE ERROR

(segtin Ruiz-Jarabo)

EJEMPLOS DE ESCENARIOS DE ERROR

Categorfa A. Circunstancias o incidentes
con capacidad de causar error

Categorias B o C. Error que se produjo pe-
ro no alcanz6 al paciente

Categoria C. Error que alcanzé al paciente
pero no le produjo dafio

Categoria D. Error que alcanz6 al paciente
y no le caus6 dafo, pero precis6 monitori-
zacion y/o intervencién para comprobar
que no habia sufrido dafio

Categoria E. El error contribuyé o caus6
dafio temporal al paciente y precisoé inter-
vencion

Categoria H. El error comprometi6 la vida
del paciente y se precisé soporte vital

Se administra la nutricion enteral continua por sonda transpilérica sin
comprobar la velocidad a la que tiene que ser administrada. La paciente
el dia anterior habia vomitado y se disminuy6 la velocidad para probar
de nuevo la tolerancia a la nutricion

Se preparan 100 ml de nutricién enteral con 2 ml de cloruro potdsico
2M. Previamente dicho CIK se habia suspendido por una orden verbal,
por lo que antes de su administracion se confirman los niveles de pota-
sio y se desecha la nutricién

Se suspende la perfusion de dexmedetomidina por equivocacion. El pa-
ciente pasa 10 minutos sin el medicamento pero la enfermera no obser-
va agitacion en el nifio

Se administra heparina y amiodarona por la misma via. El paciente esta
estable pero la enfermera observa la precipitacion en la via y le obliga a
cambiar el sistema

Se programa la bomba de infusién con una concentraciéon que es un
50% menor que la real. Se produce un error de sobredosificacién que
obliga a interrumpir el tratamiento hasta la normalizacion de los niveles
de tacrolimus

Se administra adrenalina inhalada por via subcutanea

Tabla 3. Algunos ejemplos de gravedad clinica de errores asociados a posibles escenarios en la administracion
de medicamentos

POSIBLES CAUSAS ESCENARIO DE ERROR

Lapsus, despiste

Percepcion de la poca importancia
del error a nivel de repercusion clinica

Fallos en los sistemas informéaticos

Falta de informacién sobre el medicamento

Falta de informacion del paciente

El facultativo se equivoca al teclear y en vez de prescribir 900.000 Ul de
colistimetato prescribe 90.000

Se prescribe 1/3 mas de la dosis recomendada en bibliografia ya que
no se tiene en cuenta la edad del paciente y sélo se tiene en cuenta el
peso

El sistema informatico calcula mal la edad del paciente y le atribuye 2 me-
ses mas, lo que posibilita la sobredosificacién en algunos medicamentos

Se prescribe meropenem en respuesta a un pico febril a un paciente
neurolégico que tiene prescrito acido valproico. La interaccion produce la
disminucién de los niveles de acido valproico a valores subterapéuticos y el
paciente convulsiona

Se prescribe amoxicilina-clavulanico a un paciente que previamente pre-
sento6 alergia a este medicamento

Tabla 4. Algunos ejemplos de gravedad clinica de errores asociados a posibles escenarios en la prescripcién de medi-
camentos
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Medicamentos de alto riesgo

El Instituto para el Uso Seguro del Medicamento
(Institute for Safe Medication Practices [ISMP])
define los medicamentos de alto riesgo como los
que, si se utilizan incorrectamente, presentan
gran probabilidad de causar dafios graves o in-
cluso mortales a los pacientes (57). Esto no signi-
fica que los errores con estos medicamentos
sean mas frecuentes, sino que en caso de produ-
cirse las consecuencias pueden resultar mas gra-
ves para los pacientes adultos y pediatricos (58,
59). Por ello disefiar programas integrales que in-
cluyan el desarrollo de guias de dosificacion y
programas educacionales e implantacién de me-
joras en el circuito de utilizacion de los medica-
mentos fomenta su uso seguro y, por lo tanto, se
plantea como una posibilidad muy til para dis-
minuir la mayoria de los errores potencialmente
graves que pueden ocurrir en los hospitales. La
Joint Commission aconseja, como medida para
prevenir la aparicion de errores de medicacién en
pediatria, que el personal sanitario revise las pu-
blicaciones sobre este tipo de medicamentos de
manera regular (60). El Instituto para el Uso Se-
guro de Medicamentos aconseja para estos far-
macos establecer dosis mdaximas vy alertas auto-
matizadas, estandarizar el proceso de
administracion y establecer practicas de doble
revisién en su preparacion y administracion.

Desde 1995 el ISMP ha hecho un gran esfuerzo
para identificar estos medicamentos; en 2005
actualizo6 la lista, que incluye 33 medicamentos y
grupos terapéuticos. En pediatria algunos traba-
jos, como uno realizado en una Unidad de Cuida-
dos Intensivos Pediatricos, buscan consenso en-
tre intensivistas pediatricos de varios centros e
incluyen algunos medicamentos a la lista oficial,
pero plantean al mismo tiempo la hipétesis de si
podrian existir modificaciones de esta lista para
ciertos pacientes pedidtricos en estado critico;
estos trabajos concluyen que se deberia ampliar
la lista oficial para esta poblacién (61).

METODOLOGIA DE IDENTIFICACION

Y CUANTIFICACION DE ERRORES
Existen varios problemas a la hora de cuantifi-
car y valorar los errores de medicacién. Inicial-
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mente debe consensuarse el criterio segun el
cual cualquier incidente se va a considerar un
error de medicacién y cual va a ser el numera-
dor y el denominador del indicador de resulta-
do (62). Se han empleado varias técnicas para
estudiar los errores de medicacién, como la ob-
servacion directa, la revisién de historias clini-
cas, la comunicaciéon voluntaria de errores (a
veces incluso utilizando entrevistas), la compa-
racién de los medicamentos prescritos y los
administrados, el andlisis de las retiradas de
medicamentos por paciente desde un sistema
automatico de dispensacion y la revision de
certificados de defuncion (63).

A pesar de que pueden utilizarse de manera
conjunta, hay que destacar que ninguno inter-
cepta todos los errores. La utilizacién de una
metodologia u otra depende de los recursos
humanos de los que se disponga para realizar
el estudio y de las caracteristicas propias de
cada hospital. Las metodologias mds usadas se
describen a continuacion.

Comunicacion voluntaria de errores

de medicacion

Esta metodologia se basa en notificar de forma
voluntaria los errores de medicacion que se
producen en la practica clinica habitual. Para
favorecer su operatividad, ademas de estable-
cer un procedimiento sencillo y que potencie la
adherencia al programa, resulta atil emplear
impresos de comunicacién estandar con items
predefinidos para facilitar la recogida de las cir-
cunstancias en las que se produjo el error, sus
causas y su gravedad. A nivel nacional existen
distintos formularios (segin la Comunidad Au-
ténoma) similares para registrar la informacion
relativa a los incidentes comunicados para su
analisis posterior de manera sistematica. En es-
te sentido, cobra especial importancia el anali-
sis de los errores que describen casos muy gra-
ves (centinela) de manera multidisciplinar (64).

La principal ventaja de este método estriba en
que, aparentemente, es el mas facil de implan-
tar, ya que no necesita recursos humanos adi-
cionales para llevarse a la practica. Sin embar-
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go, es necesario que la institucion tenga una
arraigada cultura de seguridad con una actitud
no punitiva ante los errores comunicados para
que los profesionales sientan la libertad y res-
ponsabilidad de comunicar los incidentes. Esta
supone la Unica manera de que los errores co-
municados sean representativos de los que
realmente han tenido lugar. La realidad es que
los estudios publicados con esta metodologia
muestran tasas de errores menores que en los
estudios que se basan en la observacion direc-
ta de los errores (65, 66), lo que representa su
principal inconveniente. A pesar de ello, se han
usado algunas estrategias de comunicacion vo-
luntaria y an6nima de errores via internet en
unidades de cuidados intensivos neonatales
con buenos resultados en cuanto a la promo-
cion del trabajo multidisciplinar y a la identifi-
caciéon de distintos tipos de errores (67). Las
principales limitaciones de esta metodologia se
basan en que el nivel de comunicacién de erro-
res depende de la motivacion de los profesio-
nales de cara a la realizacién de una comunica-
cion regular y de su capacidad para identificar
sucesos y de la superacion de las barreras psi-
cosociales que el profesional debe afrontar.

Cuantificacion de intervenciones farmacéuticas
La actividad clinica de validacion de la prescrip-
cion realizada diariamente en los Servicios de
Farmacia de los hospitales se registra en mu-
chas ocasiones en forma de intervenciones far-
macoterapéuticas, que se pueden utilizar para
determinar frecuencias de errores de medica-
cion en la etapa de prescripcion (68, 69). Para
que los datos obtenidos resulten reproducibles
es fundamental que el método de registro sea
preciso y esté disefiado con escalas de valora-
cion validadas (70, 71) que puedan interpretar
con facilidad todos los farmacéuticos encarga-
dos de la validacion. En nifios Sanghera et al,
después de realizar una revisién de 18 estudios,
concluyeron que el método demuestra utilidad
en identificar errores de medicacién (72).

La principal ventaja de este método estriba en
que la mayoria de los errores se detectan antes
de la administracién del medicamento, por lo

que no llegan al paciente; de esta manera, se
puede medir el impacto potencial de las reco-
mendaciones del farmacéutico en el cuidado del
paciente (73) y, por lo tanto, valorar la repercu-
sion de las intervenciones farmacéuticas en el
aumento de la seguridad en la asistencia del pa-
ciente adulto (74) y pediatrico (42). Ademas, este
método, a pesar de plantearse como mas eficaz
que la notificacion voluntaria, no lo es mas que
el de observacion directa. Para vencer esta limi-
tacion hay que combinarlo con otros métodos
que permitan aumentar la deteccién de los erro-
res que el farmacéutico pasa por alto (66).

Revision de historias clinicas con seiiales
alertantes

Consiste en la revisién retrospectiva o prospec-
tiva de historias clinicas por parte de personal
entrenado. La revisién prospectiva de historias
clinicas es el método que utiliz6 el grupo de
Harvard para obtener informaciéon de AAM (75).

La principal ventaja de este método estriba en
que parece mas eficaz que la revision manual
de historias, ya que se identifican palabras clave
relacionadas con acontecimientos adversos a
medicamentos en distintos campos, como los
diagnosticos al alta (76). Algunas aplicaciones
se han desarrollado a nivel internacional expre-
samente en poblacion pediatrica (15, 77), aun-
que en Espafia no hay estudios especificos para
esta poblacion. La principal limitacion consiste
en que el desarrollo de estas plataformas re-
quiere inversion econémica y recursos huma-
nos hasta que sea suficientemente validada pa-
ra poder usarse en la practica asistencial.

En Espana existen varios estudios sobre acon-
tecimientos adversos a medicamentos en los
que se incluyen valores de laboratorio alertan-
tes, pero a nivel pediatrico no hay estudios na-
cionales tan completos.

Estudios observacionales

El método de deteccion de errores mediante la
observacién directa por profesionales entrena-
dos diferentes al personal de enfermeria que
administra el medicamento sirve para detectar

91



H Farmacia pediatrica hospitalaria

errores que se producen en diferentes fases
del circuito, aunque se emplea especialmente
para determinar frecuencias de errores en la
administracion de medicamentos (78). El ob-
servador externo presencia la administracion y
la compara con la prescripcion realizada por el
médico para detectar posibles discrepancias.

La principal ventaja de la observacion es que re-
sulta mas eficaz que los métodos anteriormen-
te descritos; se han cuantificado diferencias im-
portantes con otras metodologias, como
ocurrié en el trabajo de Barker y McConnell,
quienes compararon el método observacional
con otro tipo de estrategias y encontraron que
mediante observacion se cuantificaron 1.424
eventos, mediante notificacién voluntaria 36y a
través de cuestionarios 10 (78). En la poblacion
pediatrica existen estudios observacionales que
identifican altas tasas de error en la prepara-
cion y administracién de medicamentos (35%),
especialmente en pacientes criticos (79, 80). Un
estudio reciente afirma detectar mas errores
con esta metodologia que con la notificacién de
errores realizada en otros estudios en pacientes
criticos pediatricos, cuantificando 3,6 eventos
adversos reales y 9,8 potenciales de cada 100
ordenes (81). Ademas, la observacién directa re-
sulta independiente de la motivacion que los
profesionales sanitarios necesitan para poten-
ciar la comunicacion voluntaria de errores y (til
para valorar el impacto de las medidas de mejo-
ra introducidas.

La limitacion fundamental es la necesidad de
invertir recursos humanos en cubrir la canti-
dad suficiente de observaciones para extraer
conclusiones representativas de lo que sucede
en una unidad de hospitalizacion. Ademas, a ni-
vel metodologico se discute la influencia del
observador sobre la manera de proceder del
personal de enfermeria (82).

ATENCION FARMACEUTICA

EN LA PREVENCION DE ERRORES

DE MEDICACION EN PEDIATRIA

A pesar de que los farmacéuticos llevan casi
40 afios realizando estudios sobre errores de
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medicacioén, la atencién farmacéutica en pe-
diatria no so6lo se debe centrar en la identifica-
cion y el registro de errores de prescripcion a
través de la validacion de las 6rdenes médicas,
sino que hay que poner en marcha un conjun-
to de estrategias que incluyen desde la partici-
pacién en la seleccion de los medicamentos
hasta la informacién al alta a los pacientes
(83). Esto fomenta una cultura de seguridad
que potencia la comunicaciéon de los errores
de medicacion y la aplicacion de medidas pre-
ventivas (54).

Se han descrito numerosas intervenciones pa-
ra reducir los errores de medicacién en pedia-
tria, particularmente en lo que se refiere a los
de calculo que implican desviaciones en las do-
sificaciones recomendadas (84). Los recursos
humanos de los que disponga el Servicio de
Farmacia para dedicar un farmacéutico un
tiempo considerable al drea de pediatria afec-
tan en gran medida a su implicacién en las ac-
tividades relacionadas con la disminucion de
errores de medicacion. Ademas, el acceso del
farmacéutico a la informacién clinica del pa-
ciente gracias al soporte informatico implanta-
do en cada hospital o a su participacién en las
sesiones clinicas de cada unidad permite a los
farmacéuticos realizar un seguimiento farma-
coterapéutico bdsico o avanzado que se vera
reflejado en el tipo de intervenciones efectua-
das y en el impacto de su actividad en el cuida-
do del paciente (85-87).

Aspectos practicos para la identificacion

de errores en pediatria

IDENTIFICACION DE ERRORES

DE PRESCRIPCION

El proceso central de deteccion de errores de
prescripcion pasa por la validaciéon de las orde-
nes médicas y del nivel de acceso a la informa-
cion clinica que tenga, asi como a los valores
de laboratorio de bioquimica, hematologia y
microbiologia. Cuanta mas informacion dispon-
ga el validador, mayores seran las herramien-
tas que le ayuden a distinguir lo realmente im-
portante de la evolucion de los pacientes en su
seguimiento farmacoterapéutico.
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SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO COMO
HERRAMIENTA FUNDAMENTAL

El seguimiento farmacoterapéutico consiste en
la revisién exhaustiva de la informacién del pa-
ciente en cuanto a evolucién clinica, 6rdenes
de tratamiento, hoja de administracién de en-
fermeria y resultados de laboratorio (18, 88,
89). Este seguimiento incluye unas actuaciones
basicas y avanzadas en las que el farmacéutico
se puede centrar con el fin de resolver proble-
mas relacionados con los medicamentos en los
pacientes pediatricos. Esta actividad se puede
llevar a cabo antes o después de que se pres-
criba el medicamento, lo que depende de la po-
sibilidad de incorporacién del farmacéutico al
equipo médico para que pueda prestar su cola-
boracién en la utilizacion de medicamentos y
aportar su criterio respecto a la adecuaciéon de
los protocolos en los pacientes ingresados en
ese momento. Si la monitorizacién farmacote-
rapéutica se hace mediante la revisién a poste-
riori de prescripciones médicas, es fundamen-
tal una comunicacion rapida y eficaz para que
la fase de validacion aporte un valor afiadido
de seguridad en las prescripciones. Cuantificar
las intervenciones farmacéuticas que se comu-
nican antes de la administracion del medica-
mento puede ser un buen indicador para cono-
cer el grado de adherencia del circuito de
utilizacién de medicamentos establecido en ca-
da unidad de hospitalizaciéon vy, por lo tanto,
una oportunidad para detectar puntos débiles
en los procedimientos.

ACTIVIDADES COMPLEMENTARIAS

AL SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO:
MAS ALLA DE LA REVISION INDIVIDUAL

DE LAS PRESCRIPCIONES

Los pacientes pediatricos presentan diferencias
clinicas bdsicas que deben analizarse de forma
detallada, por lo que es tarea de todos adecuar
la provision de la farmacoterapia y los protoco-
los de los hospitales a este grupo de poblacién
definida hasta los 18 afios pero dividida en gru-
pos cronoloégicos en los que se catalogan como
homogéneos (90). Esto se puede realizar desde
plataformas tecnolégicas que ayuden a filtrar
por niveles de alerta basadas en algunos para-

metros de laboratorio (15) hasta tener la posibili-
dad de asistir regularmente a las sesiones del
servicio en las que se resume lo mas destacable
de los pacientes, lo que permite al farmacéutico
aportar mejoras en la farmacoterapia in situ y
de manera previa a la toma de decisiones, favo-
reciendo el abordaje multidisciplinar del trata-
miento terapéutico (91-93). El aumento de la
complejidad de la validacién repercute en los
errores detectados; asi, un farmacéutico validan-
do sin acceso al evolutivo del paciente es dificil
que valore la eficacia de algunos medicamentos,
como los diuréticos (cuya eficacia se mide por el
nivel de iones) o los antibiéticos (cuyos resulta-
dos se dan en muchas ocasiones por teléfono
antes de estar disponibles en la red informatica
de los hospitales). En segundo lugar, el tiempo
que el farmacéutico puede dedicar a la valida-
cion de cada prescripcion supone un factor fun-
damental que le posibilita profundizar en ajustes
de dosis, revision de concentraciones de mezclas
intravenosas y estudio de las posibles desviacio-
nes a las politicas del hospital que pueden con-
vertirse en incidentes con capacidad de causar
error.

A mayor nivel de complejidad del paciente ma-
yor sera el tiempo que hay que invertir en la
validacion y requerird una formacién mas
avanzada. Las Unidades de Cuidados Intensivos
son ideales para analizar la utilidad de los dis-
tintos modelos de complejidad en el segui-
miento de los pacientes, implementando for-
mularios de seguimiento farmacoterapéutico
de pacientes criticos e identificando puntos de
mejora en el circuito de uso de medicamentos
para realizar intervenciones farmacéuticas que
ayuden a disminuir las altas tasas de errores
descritas en dichas unidades (61).

IDENTIFICACION DE LOS ERRORES

DE ADMINISTRACION

Resulta mads compleja que la de los errores de
prescripcion debido a que los distintos puntos
criticos en la fase de administracioén se realizan
en la mayoria de las ocasiones sin una valida-
cion previa del farmacéutico o una doble revi-
sion del personal de enfermeria. A pesar de las
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diversas metodologias abordadas anteriormen-
te, cabe destacar que es fundamental conocer
la manera de trabajar de cada unidad y muy re-
comendable elaborar estudios observacionales
que permitan tener una imagen fidedigna de
los puntos criticos donde se producen errores
de medicacion. Ante un estudio observacional
se ha de tener en cuenta qué se considera
error y qué incidencia. A pesar de que las inci-
dencias no se incluyen en la cuantificacion de
la frecuencia de errores, su descripcion puede
aportar informaciéon valiosa sobre la forma de
trabajar en cada unidad de hospitalizacién, co-
mo las desviaciones en el etiquetado antes de
la administracién de medicamentos, la adhe-
rencia a las guias de administracién y los pro-
cedimientos especificos de la planta. También
la técnica en la administracién puede englobar
distintos tipos de errores que hay que concre-
tar, como la del lavado de manos, la del cambio
de sistemas o la técnica en la administracién
por las distintas sondas. A mayor complejidad
de la unidad mejor hay que matizar el procedi-
miento para identificar y clasificar los errores,
ya que puede haber mayor diversidad de esce-
narios y mas oportunidades de error en cada
administracion.

Estrategias para evitar errores de medicacion
en la poblacién pediatrica

El farmacéutico de hospital, por su formacion y
por las actividades que realiza diariamente tan-
to a nivel logistico (disefio de circuitos de dis-
pensacion de medicamentos) como clinico (se-
leccion de medicamentos y validacion de
prescripciones) y de nexo de unién (comunica-
cion de incidentes relacionados con la medica-
cion), constituye una figura esencial no sélo
para identificar errores de medicacion en la po-
blacién pediatrica, sino también para liderar
proyectos de implantacion de estrategias para
prevenirlos.

MEDIDAS EDUCACIONALES

Su implementacién ha demostrado mejorar la
calidad asistencial general y disminuir las tasas
de aparicion de errores. Algunas de las iniciativas
internacionales a nivel educacional que se han
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llevado a cabo incluyen el manejo de programas
de dosis maximas, la comunicacion de los erro-
res de prescripcion detectados a los facultativos
prescriptores y la difusion de informacién actua-
lizada de publicaciones, el intercambio de infor-
macion entre diferentes niveles institucionales y
asistenciales y el desarrollo y la promocién de
sistemas de notificacion de errores.

El desarrollo de medidas educacionales resulta
especialmente importante en entornos donde
hay altas tasas de errores pero no una cultura
muy arraigada de seguridad. Para el éxito del
desarrollo de estas medidas es fundamental el
apoyo de la Direccion del hospital y resulta atil
la organizacion de jornadas lideradas por el
Servicio de Farmacia para fomentar la colabo-
racién interdepartamental.

Otra de las medidas educacionales posibles pa-
ra disminuir los errores debidos al desconoci-
miento de los medicamentos estriba en la ela-
boracion de guias tanto de dosificacion como
de administracion. Con las primeras se pueden
homogeneizar criterios de los distintos pres-
criptores, pero se debe tener en cuenta que su
utilidad depende de la adaptacién al formulario
del hospital de pediatria y de la inclusién de los
protocolos de cada centro. Cobran especial in-
terés en este sentido los medicamentos de alto
riesgo, en los que la dosificacion, la via de eli-
minaciéon y las recomendaciones de monitori-
zacion clinica y farmacocinética pueden ayudar
a disminuir los errores de dosificacion tan co-
munes en la poblacion pedidtrica. Con las se-
gundas se pueden disminuir los errores en la
preparaciéon y administracion de medicamen-
tos, especialmente en unidades donde los me-
dicamentos intravenosos suponen un elevado
porcentaje de las administraciones y existen
una alta heterogeneidad de pacientes en peso
y edad y un amplio intervalo de concentracio-
nes y dosis utilizadas segun la indicacion.

En lo referente a la administracién oral, las re-
visiones en la administraciéon de medicamentos
por sonda nasogastrica y transpilérica y la re-
vision de las restricciones dietéticas de los me-
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dicamentos mas usados pueden erigirse en
una buena herramienta para evitar errores en
los pacientes criticos y en los trasplantados
con tratamiento inmunosupresor.

Tras la implantacién de estas medidas es reco-
mendable estimar su impacto, prestando espe-
cial atenciéon a los errores de preparacién de
medicamentos y la velocidad y la técnica de
administracion (tanto intravenosa como oral y
por sonda), aunque es posible centrarse en
otros tipos de errores en funcién de la informa-
cion incluida en cada guia.

Ademas del disefio y del empleo de estos docu-
mentos, la actualizacién se convierte en requisi-
to indispensable para mantener estas iniciativas
vivas, cambiar comportamientos que afecten a
distintos niveles asistenciales y progresar hacia
una asistencia mas segura para el paciente.

DESARROLLO DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Constituye en la actualidad la mejor herra-
mienta para prevenir de manera eficaz los
errores de medicacién en pacientes adultos vy
pediatricos; habiendo sido desarrollados nume-
rosos estudios sobre la utilizacion de sistemas
automatizados de dispensacién (SAD), la im-
plantacion de la prescripcion electronica (84) y
el uso de bombas inteligentes de infusién. La
implantacién de nuevas tecnologias en el pro-
ceso de empleo de medicamentos puede ser
una herramienta Util para lograr el objetivo de
disefiar un sistema de prescripcion-validacion-
administracién y seguimiento asistido que per-
mita mejorar los resultados en salud de los pa-
cientes. A nivel nacional las diferencias en la
automatizacién de los procesos en los hospita-
les son notables, si bien en estos uGltimos
10 afios se ha incrementado notablemente la
implantacién de SAD y de programas de pres-
cripcién, aunque no de dispositivos relaciona-
dos con la administracién de medicamentos.

PRESCRIPCION ELECTRONICA

Actualmente unas de las herramientas mas utili-
zadas para disminuir los errores han sido la in-
troduccién de sistemas de prescripcion electro-

nica y el desarrollo de plataformas de ayuda a la
prescripcion que contribuyen a la toma de deci-
siones. En la poblacién pedidtrica ésta se con-
vierte en la principal intervencién descrita para
reducir los errores, si bien la tasa de reduccion
de errores varia de unos estudios a otros. A nivel
internacional la mayoria de los estudios obtie-
nen resultados positivos en la disminucién de
errores, aunque con amplias diferencias; asi, se
puede encontrar la eliminacién por completo de
errores de dosificaciéon (94), aunque la mayoria
de las veces existen tasas mas bajas, como las
de Potts y Cordero (21, 94, 95), e incluso un tra-
bajo en el que se cuantifica un aumento de la
mortalidad después de la implantacion de la
prescripcion electrénica (96). A pesar de las con-
clusiones de todos estos estudios, resulta dificil
concretar los beneficios reales en los pacientes
de la disminucién de la tasa de error.

La prescripcion electroénica incluye modulos de
apoyo a la decision clinica que son diferentes
en cada centro. Hay que valorar las distintas
aplicaciones disponibles en cada centro, como
los accesos directos meramente informativos a
las fichas técnicas de las especialidades farma-
céuticas, las calculadoras de ajustes de dosis,
los filtros de identificacion de pacientes candi-
datos a monitorizacion, las herramientas de
conciliacion del tratamiento o los sistemas
alertantes de datos de laboratorio (15).

SISTEMAS AUTOMATIZADOS DE DISPENSACION

Su utilizacién permite una barrera mas de con-
trol antes de la administracion de los medica-
mentos al facilitar la dispensacién una vez que
se ha prescrito y validado la orden médica, lo
que puede ayudar ademas a que el farmacéuti-
co se impligue activamente en la optimizacién
del tratamiento del paciente pedidtrico. Ade-
mas de las ventajas clinicas asociadas al uso
de estos sistemas, estos dispositivos han de-
mostrado disminuir los costes asociados (97).

SISTEMAS INTELIGENTES DE ADMINISTRACION
DE MEDICAMENTOS

Como se ha descrito anteriormente, un alto
porcentaje de efectos adversos graves a medi-
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FUNCION

ACTIVIDAD ASISTENCIAL

LINEAS DE MEJORA ORIENTADAS A DISMINUIR
ERRORES

Optimizar la
dispensacioén de
medicamentos

Proporcionar
informacion de
medicamentos
para la poblacion
pedidtrica

Validar
prescripciones y
analizar errores

Optimizar la
administracion
de
medicamentos

- Asegurar que los circuitos de dis-
pensacion establecidos por el
Servicio de Farmacia se cumplen
en su drea

- Optimizar los sistemas de dis-
pensacién de medicamentos

- Estudiar el perfil de seguridad de
los medicamentos en la pobla-
cion pediatrica

- Realizar una comunicacion eficaz
que apoye la toma de decisiones
en la prescripcion por parte del
facultativo, como la inclusién en
el informe de evaluacion de me-
dicamentos del riesgo de errores

- Validar diariamente las prescrip-
ciones
- Cuantificar los errores

- Disminuir la variabilidad en la ad-
ministraciéon de mezclas intrave-
nosas

- Asegurar que la técnica de admi-
nistracion de los medicamentos
es la correcta

- Establecer procedimientos sencillos y eficaces de comuni-
cacion de las incidencias de abastecimiento y adquisicion
de medicamentos

- Analizar desviaciones en la dispensacién de medicamen-
tos. Identificacion de las causas de estas desviaciones

- Realizar reuniones periddicas con el personal de enferme-
ria para la actualizacion del stock de medicamentos vy la
revision del perfil de medicamentos asociados a los siste-
mas automaticos de distribucion

- Hacer sesiones de repaso de novedades terapéuticas en
pediatria, lideradas por el farmacéutico

- Garantizar la disponibilidad de informacion a través de la
prescripcion electronica asistida o mejorando la accesibili-
dad del farmacéutico

- Liderar la elaboracién de guias de dosificacion/administra-
cion de medicamentos, especialmente de los de alto riesgo

- Notificar intervenciones

- Integrar en el equipo asistencial, priorizando unidades de
criticos

- Desarrollar programas de seguimiento farmacoterapéutico
especificos

- Diseflar herramientas de soporte para la decision clinica
especificas para pacientes pediatricos

- Establecer mezclas intravenosas estdndar, implantacion de
bombas inteligentes con bibliotecas de fdrmacos disefa-
dos especificamente para cada unidad

- Implantar registros electronicos de administracion para
facilitar informacion a enfermeria y potenciar el cumpli-
miento de los protocolos establecidos

Tabla 5. Funciones del farmacéutico pedidatrico

camentos que comprometen la vida del pa-
ciente estd relacionado con la terapia intrave-
nosa. Ademas, hay que tener en cuenta que
muchos de estos farmacos se incluyen en el
listado de medicamentos de alto riesgo del
ISMP y que la mayoria de los errores en la ad-
ministraciéon de medicamentos no se intercep-
ta. Una de las tecnologias sanitarias mas reco-
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mendada para la disminucion de los errores
de administracién es la utilizacién de bombas
de infusion inteligentes ligadas a una bibliote-
ca de farmacos especifica para cada unidad vy
disefiadas por un equipo multidisciplinar que
incluye a farmacéuticos, médicos y personal
de enfermeria; también cabe tener en cuenta
la administracion por cédigo de barras, en la
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que se pueden evitar muchos de los errores
descritos como paciente equivocado o dosis
incorrecta (98, 99).

COMISION DE GESTION DE RIESGOS

EN LOS HOSPITALES MATERNOINFANTILES

La creacion de estos grupos de trabajo permite
coordinar las actividades que se llevan a cabo
mediante una vision multidisciplinar de cada
riesgo. A pesar de que estos comités existen en
los hospitales, es extrafo encontrar grupos de
trabajo especificos en el drea pedidtrica que se
centren en el uso seguro de los medicamentos,
pasando por actividades de evaluacion del fun-
cionamiento del sistema, identificacion de pun-
tos criticos en los procesos, implantacién de
medidas como procedimientos en prescripcién
y administracion de medicamentos, sensibiliza-
cion del personal sanitario sobre la trascen-
dencia de los EM en la poblacién pediatrica y
fomento de la comunicacion voluntaria de los
errores. Esto, con una buena estrategia de for-
macion, basada en seminarios y cursos, contri-
buye en gran medida a que se promueva una
cultura de seguridad en el centro que permite
aprender de los errores y evaluar los posibles
riesgos antes de la implantacion de alguna
nueva medida o de incluso seleccionar nuevos
medicamentos para incluir en la gufa farmaco-
terapéutica.

En este dmbito la figura del farmacéutico pedia-
trico, a caballo entre la asistencia y la innova-
cion, puede desarrollar lineas de mejora que per-
mitan una optimizacién escalonada del circuito
de utilizacién de medicamentos a través de cier-
tas actividades (tabla 5) (98-104) que promocio-
nen el cambio hacia una cultura de seguridad.
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INTRODUCCION

En la década de los 60 comienzan a publicarse
los primeros trabajos que recogen la necesidad
de racionalizar la dispensaciéon de medicamen-
tos con el fin de mejorar la seguridad del pa-
ciente y lograr una mayor integracion del far-
macéutico en el equipo asistencial (1-4).

Los sistemas de prescripcién electronica, los
sistemas de distribucion de medicamentos en
dosis unitarias (SDMDU) y los sistemas auto-
matizados de dispensacion (SAD) aportan, en-
tre otras ventajas, un mayor control sobre la
terapia farmacologica, un aumento de la segu-
ridad del paciente pedidtrico y una mayor cola-
boracién entre el Servicio de Farmacia y los fa-
cultativos en el proceso de seleccién de
medicamentos.

Controlar la utilizacién de un farmaco desde el
principio del proceso hasta su administracion
final mejora la seguridad del paciente y permi-
te controlar de forma mds exhaustiva la res-
puesta al tratamiento.

Los nifios constituyen una poblacion vulnera-
ble respecto al uso del medicamento en el hos-
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pital porque se ven afectados por factores de
riesgo distintos a los de la poblacién adulta,
como el calculo de dosis segln peso, edad,
edad gestacional e indicacion, que aumenta el
riesgo de errores matematicos (algunos tan
graves y frecuentes como administrar 10 veces
la dosis correspondiente) (5, 6).

En el ambito hospitalario los errores de medi-
cacion (EM) en pacientes pediatricos ocurren
de forma similar a los que se producen en la
poblacion adulta, pero en los nifios existe un
riesgo tres veces superior de producir dafios
(7). En pacientes pedidtricos casi tres cuartas
partes de todos los EM se detectan en la eta-
pa de prescripcion (8). El tipo mas comun es
el de dosificaciéon en la fase de prescripcién
(9, 10).

El objetivo de este capitulo es revisar los prin-
cipales sistemas de informatizacion y automa-
tizacién relacionados con la prescripcién-dis-
pensacion de farmacos en pediatria dentro del
circuito de utilizacion de medicamentos (11) y
estudiar las principales ventajas de estos siste-
mas y el impacto sobre la seguridad en el uso
de medicamentos.
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SISTEMAS INFORMATIZADOS

DE PRESCRIPCION EN PEDIATRIA

Los sistemas de prescripcion electrénica son
aplicaciones informaticas disefiadas para gene-
rar prescripciones médicas en papel o en for-
mato electrénico con el fin de mejorar la segu-
ridad y eficiencia del uso de los medicamentos.
En su versién mds bdsica los sistemas de pres-
cripcion electrénica proporcionan recetas im-
presas, que tienen menos probabilidad de ser
malinterpretadas que las manuscritas. Los sis-
temas avanzados, conocidos como sistemas de
prescripcion electronica asistida (PEA), dispo-
nen de unas ayudas integradas que constitu-
yen un soporte para la toma de decisiones cli-
nicas (12).

Ventajas e inconvenientes de la prescripcion
electrénica en pediatria

El objetivo fundamental de la prescripcién elec-
tronica es la mejora de la seguridad y de la efi-
ciencia de la asistencia farmacoterapéutica.
Entre sus beneficios potenciales se incluyen los
siguientes (12):

« Mejorar la atencion al paciente y los resulta-
dos de salud.

» Disminuir los EM, prevenir los acontecimien-
tos adversos a medicamentos (AAM) y redu-
cir los costes asociados a dichos errores.

» Mejorar el mantenimiento de registros y do-
cumentacion.

« Facilitar la comunicacién entre el personal
médico, farmacéutico y de enfermeria.

» Reducir los costes asociados con la prescrip-
cion.

« Mejorar la satisfaccién del paciente.

La ventaja practica mds evidente de la pres-
cripcioén electronica es la transmision inmedia-
ta de las 6rdenes médicas desde las distintas
unidades de enfermeria al Servicio de Farma-
cia, lo que elimina los errores de transcripcién

y acelera el proceso de atencién farmacotera-
péutica (13).

Los sistemas de prescripcion informatizada
que disponen de un soporte sofisticado para la
toma de decisiones clinicas pueden reducir los
errores de prescripcién en un 99,4%. La incor-
poracién de ayudas para el cdlculo se ha utili-
zado con éxito para reducir los errores en la
prescripcion de nutriciones parenterales, perfu-
siones continuas y medicamentos citostaticos
en pacientes pediatricos (12, 14).

Otras ventajas practicas asociadas a la utiliza-
cion de los sistemas de prescripcion electroéni-
ca son:

= Establecimiento de un canal de comunica-
cién continuo y permanente entre el farma-
céutico, los distintos facultativos y el perso-
nal de enfermeria, que facilita un mayor
control sobre todos los aspectos relaciona-
dos con el uso del medicamento.

» Mayor disponibilidad de tiempo del farma-
céutico para validar las prescripciones médi-
cas e intervenir en la farmacoterapia del pa-
ciente.

» Posibilidad de mantener un registro infor-
matico del perfil farmacoterapéutico de ca-
da paciente.

Entre las barreras que pueden afectar a la im-
plantacion de la prescripcion electrénica se en-
cuentran las siguientes:

» Los programas informaticos de ayuda a la
prescripcién aplicados a pediatria pueden te-
ner importantes limitaciones relacionadas
con la ausencia de informacién y evidencia
cientifica sobre algunos medicamentos o de-
terminados aspectos de los mismos, como
usos clinicos, dosis, ajuste posologico en la
insuficiencia renal o hepatica, formas farma-
céuticas disponibles, recomendaciones de
administracion, farmacocinética, seguridad y
eficacia (12).
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» Aunque la PEA se ha proclamado un medio
para reducir la frecuencia de EM y AAM, la
evidencia en los pacientes pediatricos es
mas limitada que en los adultos y en algu-
nas situaciones puede ser responsable de la
aparicién de nuevos tipos de errores. Estos
problemas se han atribuido a deficiencias
en el disefio o en la implantacién del siste-
ma (15).

» Los sistemas mas complejos generalmente
se asocian con mayores ventajas y gastos de
implantacion. Los gastos de mantenimiento
son continuos y habitualmente no se com-
pensan con una reduccion de otros gastos
(12).

» Es indispensable un plan de formacién con-
tinuada del personal sanitario, médicos y
personal de enfermeria. Hay que contar con
que dicho personal puede ser reticente al
cambio, lo que supondra un esfuerzo ma-
yor para conseguir el éxito en la implanta-
cion.

* El mantenimiento del sistema requiere un
apoyo informdtico permanente y un plan de
emergencia eficiente que permita solventar
los posibles fallos informaticos.

Aspectos practicos de la atencidon farmacéutica
OBJETIVO PRINCIPAL

La seleccion e implantacién de un sistema in-
formatico de prescripcion se debe hacer con el
objetivo de minimizar el riesgo de EM. No es
realista esperar la perfeccién absoluta o la au-
sencia de errores de los usuarios (7).

TIPOS DE SISTEMAS DE PRESCRIPCION
ELECTRONICA

SISTEMA BASICO

En su forma mas simple es una aplicacién in-
formdtica que proporciona prescripciones im-
presas. Este sistema, al mejorar la legibilidad y
la accesibilidad de la orden médica, sélo redu-
ce los errores de transcripcién y de administra-
cion. La escritura ilegible es responsable del
30% de los EM (16).
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SISTEMA AVANZADO O PRESCRIPCION
ELECTRONICA ASISTIDA

Estd disefiado para reducir los errores de pres-
cripcion vy facilitar la generacién eficiente de
prescripciones por medio de la integracion con
un sistema de soporte a la decision clinica (12).

Los sistemas de PEA comUnmente forman par-
te de una tecnologia de informacion superior
que mejora la eficiencia de la asistencia hospi-
talaria al integrar la PEA, el sistema soporte a
las decisiones clinicas y otros sistemas de in-
formacion tanto hospitalarios como extrahos-
pitalarios:

» Hospitalarios: admisién, laboratorio, historia
clinica, prescripcion dietética, guia farmaco-
terapéutica, registro de administracion de
medicamentos, prescripcion al alta en receta
oficial y registros de EM, PRM e intervencio-
nes.

» Extrahospitalarios: historia clinica de aten-
cion primaria, bases de datos de medica-
mentos nacionales e internacionales y siste-
ma de farmacovigilancia (17, 18).

REQUERIMIENTOS DE LOS SISTEMAS DE
PRESCRIPCION ELECTRONICA EN PEDIATRIA
Segln las recomendaciones de los expertos,
son numerosos los requisitos especificos que
idealmente deberia incorporar un sistema de
prescripcion electrénica pediatrica (7, 12,17, 19-
23):

» El sistema informatico debe tener una gran
flexibilidad para adaptarse a la gran varie-
dad de terapias pediatricas. En el caso de un
hospital general, en el que conviven adultos
y niflos, es necesario que el sistema diferen-
cie claramente estas dos poblaciones vy dis-
ponga de funcionalidades especificas para
pacientes pediatricos. Resulta importante
definir los criterios para diferenciar a los ni-
fos, especialmente en los centros en los que
estos pacientes pueden coincidir con los
adultos en determinadas salas de hospitali-
zacion.
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El soporte para las decisiones clinicas debe
ser especifico para pediatria. Basicamente
consiste en una base de datos de medica-
mentos con informacién para el proceso de
prescripcion en el ambito pedidtrico (usos
terapéuticos, dosis recomendadas, normas
de administracién, contraindicaciones, efec-
tos adversos, interacciones, opciones de for-
mulacién, etc.).

Esta funcionalidad puede elaborarla el Servi-
cio de Farmacia o pueden suministrarla pro-
gramas de software disponibles en el merca-
do. Pero todos los sistemas de prescripcion
informatizada disponibles en el mercado re-
quieren modificaciones importantes para
servir con eficacia a la poblacién pediatrica.
En cualquier caso, es fundamental que los
datos se mantengan actualizados.

Peso del paciente: es imprescindible que el
sistema permita parametrizar la obligatorie-
dad de cumplimentar el peso del paciente y
de actualizarlo en cada ingreso y periddica-
mente con una frecuencia dependiente de la
edad del paciente. El sistema ha de compa-
rar el peso introducido con curvas de creci-
miento y avisar al clinico si se encuentra fue-
ra de un determinado percentil.

Es aconsejable que se diferencie el peso real
del corregido empleado en el cdlculo de do-
sis para evitar errores debidos a sobrepeso,
exceso de liquidos u otras condiciones. El
clinico debe decidir si la prescripcién se de-
be hacer sobre el peso real, el ideal o el co-
rregido.

Los nifios cambian de peso mas a menudo
que los adultos. Cada cambio introducido
manualmente en el sistema es una oportuni-
dad de error. El sistema deberia alertar so-
bre cambios por encima de un determinado
porcentaje respecto al peso anterior. Tras
cada cambio de peso del paciente, el siste-
ma ha de avisar de la necesidad de ajustar
la dosis de la medicacion anteriormente
prescrita. Aunque en muchos hospitales es

el personal de enfermeria el que registra el
peso del paciente, conviene que sea el médi-
co quien lo haga para valorar los cambios
sobre la dosificaciéon de los medicamentos.

» Superficie corporal del paciente: permite un
cdlculo mds preciso de las dosis que el peso
corporal, ya que determinados parametros
farmacocinéticos guardan mayor correlacién
con la superficie corporal. En pediatria se
aplica fundamentalmente al calculo de dosis
de quimioterdpicos oncologicos y de algunos
antimicrobianos.

El sistema informatico debe calcular auto-
maticamente la superficie corporal en fun-
cién del peso vy la talla del paciente.

« Edad del paciente: en nifios mayores debe
expresarse en afios completos, en los lactan-
tes en meses y en los neonatos en dias.

Segun la edad del paciente el sistema debe
considerar la edad gestacional o no para la
selecciéon de la pauta posologica, ya que exis-

ten diferencias significativas en la respuesta a

farmacos entre los nifios prematuros y los na-
cidos a término.

» Funcioén renal del paciente: es necesario que el
sistema informatico clasifique a los pacientes
seguin su funcién renal para evaluar si la me-
dicacion prescrita requiere ajuste de dosis.

» Seleccion del farmaco: se ha de evitar el uso
de nemotécnicos para la seleccion de farma-
cos en el sistema; tampoco se emplearan
abreviaturas para nombrar los farmacos. En
caso de decidir usar nemotécnicos, se tendra
en cuenta lo siguiente:

— Evitar los similares para farmacos distin-
tos.

— No usar como nemotécnico una abrevia-
tura que pueda conducir a un error.

El sistema debe avisar cuando se prescriban
medicamentos en las siguientes situaciones:
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— Medicamentos no incluidos en la guia del
hospital.

— Medicamentos no recomendados en la
edad del paciente.

— Medicamentos no indicados.

— Medicamentos contraindicados.

— Medicamentos que constituyen una dupli-
cidad terapéutica.

— Prescripcién incompleta.

— Existencia de interacciones farmaco-
farmaco y/o farmaco-nutriente.

— Alergia del paciente al medicamento.

— Necesidad de ajuste de dosis en caso de
insuficiencia renal.

Posologia: para posibilitar que el sistema in-
formatico realice recomendaciones posolé-
gicas para cada medicamento prescrito, es
necesario que integre una base de datos con
una tabla de dosificacion pedidtrica basada
en los estdndares pediatricos actuales y en
la opinién de expertos.

La tabla debe crearse en el marco de un gru-
po de trabajo multidisciplinar (farmacéuti-
cos, médicos, informaticos, personal de en-
fermeria y especialistas en la mejora del
rendimiento) y revisarse periédicamente.

Los valores recomendados de dosis de cada
medicamento deben estratificarse en fun-
cion de parametros tales como indicacion,
edad gestacional, edad posnatal, peso y/o
superficie corporal, funcién renal, condicio-
nes clinicas, ubicacion del paciente o forma
de dosificacion.

También han de incluirse en la tabla valores
de dosis maxima y minima para permitir
que el sistema genere alertas cuando se
prescriban dosis fuera de rango terapéutico:
valores totales/dia, valores totales/dosis, va-
lores kg/dia, valores kg/dosis, valores m?/dia
y valores m?/dosis.

Dada la dificultad de recopilar toda la infor-
macion, es recomendable elaborar una lista
de medicamentos en la que se prioricen los
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farmacos de mayor uso pediatrico (p.e. los
100 farmacos mas prescritos en el afio an-
terior), los farmacos de elevado riesgo (p.e,
quimioterapia oncolégica o sedacién intra-
venosa de pacientes criticos) y los farmacos
de empleo estacional.

Calculo automatico de dosis: el sistema debe
permitir realizar los calculos de dosis en fun-
cion del peso y de la superficie corporal de
forma automadtica y precisa.

Formato de la dosis: todas las expresiones
con decimales con valor menor a la unidad
se expresaran con un O a la izquierda de la
coma (ejemplo: 0,1y no .1). En el caso de ci-
fras sin decimales, no se escribird un O a la
derecha de la coma (p.e, 1 mg en lugar de
1,0 mq).

Redondeo de la dosis: el sistema informati-
co debe realizarlo con el fin de permitir la
administracién de determinadas formas far-
macéuticas completas (capsulas, comprimi-
dos, viales, supositorios, etc.). Es necesario
definir los criterios de redondeo para cada
farmaco en pacientes pedidtricos; por ejem-
plo, se pueden definir los valores de dosis
estandar de un farmaco y permitir un re-
dondeo maximo del 10% de la dosis para
aproximarse al valor mds cercano definido.
Si el calculo de la dosis excede ese 10% no
se llevara a cabo el redondeo. Determinados
farmacos no permiten llevar a cabo estos
ajustes o requieren que se hagan con un
porcentaje menor.

Dosis por defecto: para cada medicamento
prescrito el sistema ha de proponer una pau-
ta posolégica por defecto correspondiente a
la indicacion mas comun definida en la tabla
de dosificacion pediatrica integrada. Para los
medicamentos con indicaciones multiples
y/o0 recomendaciones de dosificacién varia-
ble el sistema debe proporcionar a los usua-
rios informaciéon alternativa de dosificacion,
por ejemplo, en un cuadro de texto incorpo-
rado en la pantalla de prescripcién.
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» Normas de administracion: en el caso de las
formas farmacéuticas soélidas orales, el siste-
ma ha de informar sobre la posibilidad de
fraccionamiento o pulverizacién de comprimi-
dos o de apertura de capsulas para facilitar su
administracion a pacientes que lo requieran.
En los pacientes pediatricos con frecuencia se
plantea la necesidad de manipular las formas
orales sélidas para salvar sus dificultades de
deglucion o administrar la dosis necesaria.

Respecto a las formas farmacéuticas intra-
venosas, es recomendable que el sistema
funcione con concentraciones estandar pre-
definidas para las perfusiones intravenosas.

» Otros requisitos del sistema informatico:

— Alerta sobre via de administracion inade-
cuada.

— Alerta sobre frecuencia de administracion
inadecuada.

— Posibilidad de programacion de fechas de
inicio y de fin de tratamientos vy alerta so-
bre duracién inadecuada del tratamiento.

IMPLANTACION DE LA PRESCRIPCION
ELECTRONICA EN PEDIATRIA

Los Servicios de Farmacia han liderado la ges-
tion del cambio en los hospitales promoviendo
la implantacion de la prescripcion electrénica
en el entorno de la dispensacion de medica-
mentos individualizada al paciente en dosis
unitarias.

Con la informatizacién de la orden médica el
papel del farmacéutico ha pasado de ser el de
transcriptor de la orden a ser el responsa-
ble de promover el desarrollo de bases de da-
tos de medicamentos con dos finalidades (24):

» Proporcionar al médico de forma predeter-
minada informacioén Gtil para la prescripcién,
como dosis recomendada, pauta, via de ad-
ministracion, forma de administraciéon o
interacciones de cada farmaco. Paralelamen-
te, se ha facilitado al médico el acceso a di-
versas bases de datos de medicamentos pa-

ra las consultas que pueda requerir durante
el proceso de prescripcién.

» Establecer sistemas automaticos de valida-
cién de la prescripcion electrénica basados
en la detecciéon informatizada de prescrip-
ciones alertantes.

Las directrices generales de la Sociedad Ameri-
cana de Farmacéuticos del Sistema de Salud
(ASHP) para el disefio e implantaciéon de la
prescripcion informatizada en los hospitales
son las siguientes (18):

» Formacién de un equipo interdisciplinario
responsable del disefio y de la implantacion
del sistema.

» Definicion de visién, mision y objetivos del
sistema.

» Establecimiento de indicadores esenciales
para medir el éxito de la implementacion del
sistema.

» Estudio de los flujos de trabajo actuales y fu-
turos con el fin de redisefiar el proceso de
uso de medicamentos.

» Planificacion del alcance y la profundidad
del soporte a las decisiones clinicas.

» Determinacion de los requisitos que garanti-
cen la seguridad del sistema.

» Formacién a los usuarios del sistema.

Para la mejora continua de la calidad de los
sistemas de prescripcion electronica, después
de su implantacién, debe establecerse un pro-
cedimiento cooperativo a nivel hospitalario pa-
ra detectar y corregir los errores que se sigan
produciendo, asi como los nuevos tipos de
errores introducidos (19).

La efectividad de los sistemas de prescripcion

electrénica se ha demostrado completamente
en pacientes adultos y parcialmente en pedia-
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tricos. Aunque la mayoria de los estudios sobre
prescripcion electrénica en pediatria ha proba-
do una reduccion en los EM, no han evidencia-
do beneficios clinicos, como reduccién de los
AAM vy de la mortalidad (25).

Se han identificado diversos factores que pue-
den afectar negativamente a la utilidad clinica
de la prescripcion electrénica pediatrica (25):

» La especial vulnerabilidad de los pacientes
pediatricos a los efectos de los errores de
prescripcién de medicamentos.

Diversos estudios apuntan hacia una mayor
vulnerabilidad de la poblacién pediatrica a
los efectos de los AAM. Un anadlisis de la
mortalidad asociada a los EM (Holdsworth
et al [22]) muestra que los pacientes de 0 a
9 afios ocupan el segundo lugar, tras los pa-
cientes de 70-79 afios, en porcentaje de
muertes y el primer lugar en afios de vida
perdidos.

* La alta complejidad de los tratamientos y/o
de las patologias.

» Las deficiencias en la implantacion del siste-
ma de prescripcién electrénica.

Los pacientes pediatricos ingresados en las
unidades de cuidados intensivos represen-
tan el grado mas alto de vulnerabilidad y
complejidad, por lo que probablemente re-
quieran sistemas de prescripcion electronica
especialmente exigentes.

Se han encontrado tres publicaciones que es-
tudian el impacto sobre la mortalidad de la
prescripcion electrénica en unidades de cui-
dados intensivos pedidtricos. Han et al expo-
nen un incremento de mortalidad tras la im-
plantacién (26), mientras que Del Beccaro et
al. consiguen una reduccion de la tasa de
mortalidad no significativa tras la implanta-
cion de la misma aplicaciéon informatica (15) y
Keene et al (27) publican una reduccioén esta-
disticamente significativa.
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La mayoria de las causas del incremento de
mortalidad en el estudio de Han et al no pue-
de atribuirse al sistema de prescripcion elec-
tronica propiamente dicho, sino que estan vin-
culadas con el proceso de implantacién y con
cambios introducidos de manera simultanea
con la prescripcion electronica. En general son
obstdaculos que impiden la instauracién precoz
del tratamiento adecuado, como la incapaci-
dad de registrar a pacientes que se encuen-
tran de camino al hospital, el incremento del
tiempo necesario para realizar la prescripcion,
la reduccion de la comunicacion verbal entre
los profesionales sanitarios, la eliminacién del
stock de la unidad vy los problemas técnicos
con las conexiones de red (28). Por todo ello el
proceso de implantacion es critico.

» La ausencia o deficiencias en los sistemas de
soporte a la prescripcién.

Algunos estudios demuestran que la dismi-
nucion en la incidencia de errores en pedia-
tria estd vinculada a los sistemas de ayuda a
la prescripcién, en concreto los que permi-
ten la dosificacion en funcién del peso del
paciente. Por el contrario, la implantacion de
prescripcion electrénica sin estos sistemas
daria lugar a una disminucion de la tasa de
error no estadisticamente significativa (29).

» La insuficiente capacitacion de los usuarios
en el manejo del sistema de prescripcion
electronica (25): falta de entrenamiento indi-
vidual previo a la implantacion y falta de
apoyo formativo posterior a la implantacion
dentro de la empresa.

» La falta de estudios adecuadamente disefia-
dos para determinar la efectividad de los sis-
temas de prescripcién electronica en la me-
jora de los resultados clinicos de los
pacientes pediatricos (25).

La ausencia de evidencia sobre el efecto de la
prescripcion electrénica en los AAM se ha rela-
cionado con el hecho de que estos eventos re-
presentan una clara minoria de los errores de
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medicacion (1%). Sin embargo, el disefio de mu-
chos estudios no es adecuado para detectar
variaciones en las tasas de AAM, bien porque
se han medido variables indirectas (como los
EM) en lugar de variables clinicas (como los
AAM), bien porque han confiado en sistemas de
notificacion voluntaria de AAM, de bajo rendi-
miento, en lugar de basarse en sistemas de
monitorizacién intensiva prospectiva (22).

Idealmente dichos estudios deberian cumplir
los siguientes requisitos (22, 25):

= Realizacién a gran escala.

» Randomizado.

= Multicéntrico.

» Inclusiéon de las fases previa y posterior a la
implantacioén de la prescripcion electrénica.

* Medida tanto de variables indirectas (EM)
como de variables clinicas (AAM, mortali-
dad).

» Definicién estricta de EM y AAM vy descrip-
cién clara de los métodos para su deteccion
y evaluacion.

» Basados en sistemas de monitorizacién in-
tensiva prospectiva de AAM.

Conclusiones

Como ya se ha dicho, los EM en la poblacién
pediatrica tienen un riesgo tres veces superior
de producir dafios.

La prescripcion electrénica ha demostrado que
puede ser muy util en la reduccion de EM en
pediatria pero todavia debe evidenciarse su
efectividad para mejorar los resultados clini-
cos. Para su uso seguro y eficiente hay que im-
plantarla de forma adecuada teniendo en cuen-
ta la complejidad que caracteriza a la
poblacion pediatrica.

SISTEMAS DE DISPENSACION DE
MEDICAMENTOS EN DOSIS UNITARIA
EN PEDIATRIA

Entre las funciones del Servicio de Farmacia, la
Ley del Medicamento define la de establecer
un sistema eficaz y seguro de distribucion de
medicamentos. Dicho sistema debe garantizar

que el paciente correcto recibe el medicamen-
to correcto a la dosis correcta por la via de ad-
ministracion correcta y en el momento correc-
to. Ademas, el medicamento debe llegar al
paciente de forma rapida, eficaz y segura.

Respecto a los sistemas de distribucion tradi-
cionales, el SDMDU ofrece mejores resultados
en cuanto a seguridad y eficiencia de uso. En el
caso de la pediatria el sistema de dispensacién
por stock conlleva una tasa de errores de ad-
ministracion superior (30, 31). Segun Fortescue
et al (32) la unidosis en pediatria evitaria el 5%
de los errores que producen dafo.

En Espafia la implantacion del SDMDU permi-
tié la monitorizacién de las prescripciones por
parte del farmacéutico antes de la administra-
cion y su intervencion en los aspectos farma-
coterapéuticos relacionados con el paciente. El
objetivo principal que promovi6 la instauracion
de los SDMDU fue garantizar la seguridad del
paciente. Pero estos sistemas también permi-
ten racionalizar la distribucién, garantizar el
cumplimiento de la prescripciéon médica vy la
correcta administracion de los medicamentos
y potenciar el papel del farmacéutico dentro
del equipo asistencial (33).

En el SDMDU los medicamentos son dispensa-
dos en envases unitarios, listos para ser admi-
nistrados al paciente. La Sociedad Americana
de Farmacéuticos de Hospitales (ASHP) defini6
los principios basicos de los sistemas de dosis
unitarias (34, 35):

« El personal de enfermeria de planta y de far-
macia debe recibir directamente la orden
médica a partir de la cual preparar el plan de
medicacion que se va a administrar. La en-
fermera de la sala debe comprobar la medi-
cacion enviada por farmacia y la concordan-
cia con la prescripcién con el objetivo de
detectar posibles errores de interpretacion.

* Los medicamentos deben dispensarse tras la

validacion de la prescripcion médica por par-
te del farmacéutico.
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» Los medicamentos han de ir perfectamente
identificados hasta el momento de la admi-
nistracion al paciente. El Servicio de Farma-
cia tiene la responsabilidad de reenvasar y
etiquetar, bajo la supervisién del farmacéuti-
co, todas las dosis de medicamentos que van
a usarse en el hospital.

» Se recomienda dispensar la medicacién para
un solo uso horario. En la practica habitual
de la mayoria de los Servicios de Farmacia
se dispensa medicacion para 24 horas.

Ventajas e inconvenientes de los SDMDU

Las ventajas que aportan los SDMDU respecto
a otros sistemas de distribucion quedan reco-
gidas en los siguientes puntos:

» Mejoran la calidad de la prescripcién: el far-
macéutico interpreta la orden médica, anali-
za todos los aspectos farmacoterapéuticos
relacionados con el paciente, detecta erro-
res en la prescripcion y previene la apari-
cion de acontecimientos adversos e interac-
ciones relacionados con la medicacion. La
intervencién farmacéutica contribuye a au-
mentar la seguridad de los tratamientos y a
optimizar los recursos vy, por tanto, a mejo-
rar la calidad asistencial. Durante el proceso
de validacion el farmacéutico debe buscar
la oportunidad de intervenir e integrarse en
el equipo asistencial como especialistas del
medicamento.

» Se preparan las dosis exactas de medicamen-
to para cada paciente; asi, el medicamento
no es manipulado por el personal de enfer-
meria de la sala. Se envia la dosis lista para
su administracion, con lo que el personal de
enfermeria cuenta con mayor tiempo para la
dedicacion a los cuidados del paciente.

» Disminuye el nUmero de EM asociados a una
preparacién incorrecta o a una administra-

cién de dosis inapropiada.

* Aumentan la calidad y seguridad de la tera-
péutica del paciente.
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» Mejoran la eficiencia del sistema.

A pesar de ser un sistema que ofrece gran nu-
mero de ventajas, también presenta algunos
inconvenientes. El principal radica en un mayor
coste del Servicio de Farmacia, ya que se re-
quiere un aumento de los recursos humanos,
personal dedicado a la preparacion de las dosis
unitarias y un incremento del espacio y del ma-
terial necesarios para el reenvasado y la distri-
bucién de los medicamentos.

Por otro lado, estos sistemas llevan asociadas
unas tasas de error en la distribucién que se-
gun los diferentes estudios (36) se estiman en-
tre el 4y el 21%. Los errores mas frecuentes
son la dispensacion de una dosis inadecuada vy
la omision de la dispensacion (37). Se producen
con mayor frecuencia en el llenado y en el pro-
ceso de transcripcién. Las causas estan direc-
tamente relacionadas con factores humanos vy
con problemas de interpretacién de la pres-
cripcién (38).

Aspectos practicos: SDMDU aplicados

a pediatria

El SDMDU presenta unas limitaciones al apli-
carse en pediatria debido a la falta de dispo-
nibilidad de medicamentos adaptados a las
necesidades posologicas de esta poblacion, lo
que requiere una elaboraciéon previa de foér-
mulas magistrales (papelillos, soluciones ora-
les y jarabes) y el reenvasado de gran parte
de las formas farmacéuticas orales e intrave-
nosas.

La formulacion magistral en pediatria es una
actividad farmacéutica de gran importancia ya
que cubre lagunas terapéuticas, facilita la
administraciéon y el cumplimiento del trata-
miento y permite la individualizacion del tra-
tamiento, adaptandolos a la intensidad de
la patologia y a las circunstancias de cada pa-
ciente (39). Permite proporcionar en cualquier
momento y con independencia de las disponi-
bilidades del mercado medicamentos con dosi-
ficacion adecuada a las necesidades especifi-
cas de la poblacién pedidtrica.
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Debido a la importancia de este tema en el am-
bito de la farmacia pedidtrica, las caracteristi-
cas y generalidades de la formulacién magis-
tral se abordan en otro capitulo.

El reenvasado de medicamentos es el procedi-
miento por el cual se envasa un medicamento
para que pueda ser administrado al paciente a
la dosis prescrita por el médico, lo que permite
una facil y completa identificaciéon, sin necesi-
dad de manipulaciones.

El reenvasado en dosis unitarias constituye la
parte central de los SDMDU, y mas aun en el
ambito de la farmacia pediatrica. Los aspectos
legales que regulan la actividad de reenvasado
de medicamentos no estan plenamente estable-
cidos, pero existen unas recomendaciones y su-
gerencias para el desarrollo de esta actividad.
La ASHP publicé una guia para el reenvasado
en dosis unitarias (40-42)y en 1997 la Sociedad
Espafiola de Farmacia Hospitalaria redacté las
“recomendaciones sobre reenvasado de medica-
mentos soélidos y liquidos orales” (43).

La situacion ideal seria aquella en la que los
Servicios de Farmacia reenvasaran y acondicio-
naran todas las formas farmacéuticas de admi-
nistracion oral e intravenosa, pero la realidad
es que en muchos casos no se dispone de los
medios adecuados, de personal suficiente ni de
datos de estabilidad una vez modificadas las
condiciones de conservacién del envase origi-
nal. Se desconoce el grado de implantacién en
pediatria de la dispensacién de productos ora-
les e intravenosos que no requieren manipula-
cion por parte del personal de enfermeria.
No se considera reenvasado en unidosis la dis-
pensacion de una forma farmacéutica que pre-
cise su manipulacién posterior aun cuando se
especifique en el etiquetado que esa dosis pue-
de no coincidir con la del paciente.

So6lo se han encontrado datos publicados de
hospitales norteamericanos. Segln un estudio
publicado en 1980 el 35% de los hospitales es-
tadounidenses reenvasa liquidos orales en je-
ringas “unidosis”. El 54% de los hospitales que

participaron eran centros pediatricos (33). En
una encuesta de 2008 el 87% de los hospitales
norteamericanos dispensa la mayoria de la me-
dicacion oral en forma reenvasada. No diferen-
cia el reenvasado de liquidos orales.

Habitualmente el reenvasado de liquidos orales
se realiza manualmente de forma individualiza-
da para cada nifo (44). En algunos centros se
preparan de forma estandarizada las dosis mas
utilizadas, pudiendo emplear bombas de llena-
do automatico. En todo caso, se deben utilizar
jeringas de uso oral a las que no se pueda co-
nectar una aguja para evitar la administracion
parenteral por error.

La caducidad adjudicada a los productos varia-
ba de 24 horas a mantener la marcada por el
fabricante.

La eleccion de una estabilidad estandar elegida
con caracter arbitrario para los productos re-
envasados es una practica no exenta de riesgo,
sobre todo en el caso de productos extempora-
neos y formulas magistrales liquidas. No es fa-
cil encontrar referencias bibliograficas sobre la
estabilidad del reenvasado. Entre las fuentes
que se pueden consultar se encuentra el libro
Trissel's stability of compounded formulations
(45).

Por otra parte, el Servicio de Farmacia se en-
carga de la elaboracion de mezclas intraveno-
sas individualizadas (preparados estériles, ci-
tostaticos y nutriciones parenterales). Segln
indica la Ley de garantias y uso racional de los
medicamentos (46), el Servicio de Farmacia de-
be asumir la responsabilidad técnica del siste-
ma de “dispensacién de los medicamentos pre-
cisos para las actividades intrahospitalarias y
de aquellos otros para tratamientos extrahos-
pitalarios que requieren particular vigilancia,
supervision y control”.

Los Servicios de Farmacia cuentan con unida-
des centralizadas de mezclas intravenosas
donde se lleva a cabo la preparacion, el control
y la dispensacion de preparados de administra-
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cion parenteral. En EE. UU. el grado de implan-
tacion de la dispensacion de productos paren-
terales listos para administrar es muy elevado
y ha aumentado hasta el 70% en los ultimos
aflos como resultado de una politica para dis-
minuir los errores en la distribucién y adminis-
tracién. La dispensacion de estos preparados,
debido a sus caracteristicas, se hace a través
de circuitos especiales distintos a los SDMDU.

A pesar de las limitaciones que presenta la im-
plantacion de un SDMDU en el ambito de la pe-
diatria, este sistema de distribuciéon ha demos-
trado ser eficaz y seguro. Ademas, garantiza
que el paciente pedidtrico recibe la dosis ade-
cuada de medicaciéon acondicionada y prepara-
da para su administracion directa sin manipu-
laciones previas que induzcan a error.

SISTEMAS DESCENTRALIZADOS

DE DISTRIBUCION AUTOMATIZADOS
Son sistemas de distribucion de medicamentos
descentralizados que contienen la medicacién
en cajetines con distintos niveles de control y
acceso, controlados electronicamente e inte-
grados en la red informatica del hospital que
permiten el almacenamiento, la dispensacién y
la trazabilidad del medicamento en las propias
unidades de hospitalizacion del centro median-
te la utilizacion de claves personales por parte
del personal sanitario (47, 48).

La bibliografia disponible de la utilizacién de
SAD en pediatria es limitada. Segun Fortescue
et al los SAD en este dmbito previenen los
errores potencialmente dafiinos en un 5,8%
(32). Otro estudio demuestra su efectividad en
Cuidados Intensivos Pediatricos junto con
otras medidas, como la incorporacion del far-
macéutico al equipo asistencial, la creacion de
una guia farmacoterapéutica, la implantacién
de la prescripcién electrénica y la elaboracién
centralizada de mezclas intravenosas y reenva-
sados liquidos en el Servicio de Farmacia (49).
Al igual que en adultos, faltan estudios bien di-
sefiados que demuestren un aumento de segu-
ridad atribuible s6lo a la implantacion de los
SAD.
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Los SAD comenzaron a implantarse en EE. UU.
a finales de la década de los 80, aunque su im-
plantacién en Espafia no comenzé hasta 1996.
Segln datos de una encuesta realizada en
EE.UU. en 2008, el 83% de los hospitales dis-
pone de SAD, cifra que ha aumentado conside-
rablemente en los Ultimos afios. El nUmero me-
dio de estaciones varia segun el tamafio del
hospital (17,4 + 1,4 en los hospitales con un nu-
mero de camas de 100-199 frente a 83,3 + 5,7
en los hospitales de mas de 600 camas). No se
dispone de datos especificos de la implanta-
cién en unidades pediatricas. En este estudio
se puso de manifiesto que sélo en un 40% de
los hospitales las érdenes médicas prescritas
eran revisadas por un farmacéutico antes de la
administracion (50).

El funcionamiento de los SAD se basa en la
dispensacion descentralizada de medicamen-
tos en las unidades de hospitalizacion de ma-
nera automatizada e informaticamente con-
trolados y supervisados desde los Servicios de
Farmacia.

Se trata de armarios automatizados donde
se almacena medicaciéon con diferentes gra-
dos de seguridad: desde baldas con varios
farmacos vy cajetines con varias dosis de un
solo medicamento hasta cajetines de maxi-
ma seguridad que almacenan una sola dosis
de un medicamento; estos ultimos general-
mente se utilizan para el almacenamiento de
medicamentos de especial control, como los
estupefacientes. El acceso a los diferentes
cajetines de seguridad puede estar regulado
mediante diferentes perfiles disefiados para
cada usuario. Estos armarios deben estar co-
nectados al programa informatico de pres-
cripcion médica y a los programas de gestion
de pacientes del centro, de manera que el
personal de enfermeria s6lo puede acceder a
los medicamentos prescritos al paciente y
segln los niveles establecidos a los trata-
mientos previamente revisados y validados
por el farmacéutico. En el Servicio de Farma-
cia existe un ordenador central a partir del
cual se obtiene la informacion necesaria para
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la reposicién de los armarios, el control de
los stocks y la explotacién de datos de em-
pleo de medicamentos. La peticién de reposi-
cion de los armarios puede realizarse auto-
maticamente y de forma programada con la
periodicidad que se establezca (diariamente,
3 veces/semana, en dias alternos, etc.) en
funcién de las necesidades de la unidad clini-
ca o de forma manual por parte del personal
responsable del SAD en la planta cuando el
medicamento no estd incluido en el armario
o no hay existencias suficientes para un tra-
tamiento inesperado.

Los SAD pueden estar ubicados en todas las
unidades de hospitalizacion, en las salas de ur-
gencias, en quir6fanos o en consultas médicas.
En un principio la mayoria de los hospitales de
nuestro pais optaron por implantarlos en areas
seleccionadas donde la dispensacién por méto-
dos tradicionales (sistemas de dispensacion
en unidosis) puede ser complicada, como en
los Servicios de Urgencias, los quir6fanos o los
Servicios de Cuidados Intensivos. Actualmente
existe una tendencia cada vez mayor a la
implantacion generalizada de estos dispositi-
vos en todas las unidades clinicas. También se
pueden utilizar para medicamentos selecciona-
dos de especial control, como los estupefacien-
tes, que requieren registro de dispensacién do-
cumentado; en este caso los SAD pueden
generar automaticamente e imprimir el libro
de estupefacientes, mejorando el control de es-
tos medicamentos.

Ventajas e inconvenientes de los SAD

La implantacién de los SAD ofrece unas venta-
jas respecto a los sistemas tradicionales de
dispensacion (48).

* Aumenta la disponibilidad de los medica-
mentos en las unidades de hospitalizacién,
favoreciendo la administracién del farmaco
al paciente en el momento preciso.

» Disminuyen las reclamaciones de medica-
cion del personal de enfermeria al Servicio
de Farmacia y por tanto aumenta el tiempo

de dedicacion de este personal a la atencion
y el cuidado del paciente.

Asegura el almacenamiento en lugares ce-
rrados de medicaciones de especial control y
su utilizacién con una trazabilidad registrada
electrénicamente.

Permite el acceso controlado de personal au-
torizado a la medicacion, restringe el acceso
en funcion de la labor asistencial del personal
sanitario y disminuye el autoconsumo.

Al registrar electronicamente los movimien-
tos de reposicion y de dispensacion de medi-
camentos por usuario, permite mejorar los
controles de inventario, imputar medicacion
y formar al personal de forma individualiza-
da ante los errores de repeticién.

Permite la revision clinica y la validacién por
parte del farmacéutico de las érdenes médi-
cas antes de la administracion si los SAD es-
tdn conectados con los sistemas informati-
zados de prescripcion médica.

Puede conectarse con otras bases de datos,
como los programas de admision del centro
y los de facturacién, si procede, optimizando
la eficiencia de procesos de dispensacion vy
facturacion.

Puede conectarse con tecnologia de cédigo
de barras, permitiendo automatizar el proce-
so de reposicion de los armarios y disminuir
los errores de reposicion. Si se dispone de
sistema de cddigo de barras en la administra-
cién, permite comprobar que la medicacion
dispensada corresponde con la prescrita.

Optimiza los recursos humanos del Servicio de
Farmacia necesarios para la preparacion de
medicacién en comparacion con el SDMDU.

Se ha demostrado que la aplicacion de nue-
vas tecnologias en el proceso de dispensa-
cion ha aumentado su seguridad y ha dismi-
nuido los errores de medicacion del proceso
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de dispensacion (51). Los SAD han permitido
reducir los errores de dispensacién en com-
paracién con el SDMDU vy los errores de ad-
ministracion.

» Permite liberar al farmacéutico de la carga
de trabajo que supone la logistica de distri-
bucion, permitiéndole dedicar mds tiempo a
aspectos de atencion farmacéutica y a la
mejora de la sequridad y calidad de la distri-
bucién de medicamentos.

A pesar de todas las ventajas citadas anterior-
mente, los SAD no estdn exentos de inconve-
nientes:

* Requieren una importante inversion, dificil-
mente justificable desde el punto de vista
econdémico por los ahorros en el consumo
directo de medicamentos, pero si por la utili-
dad de la informacion generada, por la opti-
mizacién de recursos humanos y por el au-
mento de la seguridad.

» Su implantacién puede resultar complicada
ya que requieren estudio y analisis de los cir-
cuitos logisticos de distribucion de medica-
mentos actuales del hospital y el desarrollo
de un plan de reingenieria de procesos, tanto
en las unidades clinicas como en el Servicio
de Farmacia.

* Requieren un buen nivel técnico en los de-
partamentos de sistemas de informacion del
hospital y personal que garantice su correc-
to mantenimiento.

» Precisan formacién y entrenamiento del per-
sonal involucrado en la utilizacién del SAD.

» Posible rechazo y desconfianza del personal
del equipo de salud.

* En caso de no disponer de un plan de emer-
gencia que incluya la atencion farmacéutica
continua, se puede ocasionar una situacion
de riesgo si se produce un fallo del sistema
informatico.

N4

» A pesar de aumentar la seguridad, se deben
seguir minimizando los errores tanto en la
preparacion del pedido de reposicion en el
Servicio de Farmacia como en el propio
proceso de reposicion del armario, ya que
un error en el proceso de reposicién puede
provocar errores de administracion en ca-
dena.

* Existen medicamentos como nutriciones
enterales, sueroterapia, medicamentos fue-
ra del formulario del hospital y productos
urgentes de existencias limitadas que debi-
do a su gran tamafio o bajo consumo pue-
den encontrar dificultad en ser almacena-
dos en los SAD. Por este motivo no se
puede eliminar del todo el resto de los sis-
temas de distribucién. Los productos ter-
molabiles pueden almacenarse en frigorifi-
cos conectados a los SAD y con apertura
informdticamente controlada, pero no exis-
te restricciéon de acceso a los medicamen-
tos una vez abierto.

Uso seguro y eficiente de los SAD

Cuando estos sistemas no se usan adecuada-
mente pueden conllevar errores y comprome-
ter la seqguridad del paciente, por lo que es im-
portante establecer procedimientos para
garantizar el uso adecuado y seguro de los
SAD. Varias instituciones nacionales e interna-
cionales han publicado directrices para el em-
pleo seguro de los SAD en las que se hace refe-
rencia al papel del farmacéutico en la
implantacién vy utilizacion de estos sistemas,
asi como al control de acceso a ellos en fun-
cion de la validacion farmacéutica.

PAPEL DEL SERVICIO DE FARMACIA

Es responsabilidad del farmacéutico velar por
la seguridad y la integridad del proceso de uti-
lizacion del medicamento y deberia ser el pro-
fesional sanitario quien liderase el desarrollo y
el mantenimiento de politicas y actuaciones
para el uso seguro de los SAD. El Servicio de
Farmacia ha de considerar el establecimiento
de una nueva area de actividad con los siguien-
tes objetivos: (47, 52):
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» Seleccion y evaluacién de nuevas tecnolo-
gias, evaluando su aplicabilidad al circuito de
utilizacion del medicamento y teniendo en
cuenta su seguridad e impacto social y eco-
némico.

* Implantacién de la utilizacién de nuevas
tecnologias: el farmacéutico debe partici-
par en la elaboracion de protocolos y pro-
cedimientos de uso de los SAD, identificar
posibles problemas, sugerir soluciones vy
participar en su resolucion, asi como esta-
blecer procedimientos de mantenimiento
del sistema.

= Evaluacion de resultados de la utilizacién de
estos nuevos sistemas: hay que monitorizar
indicadores tanto de calidad como de efi-
ciencia e implementar medidas de mejora
continua con el fin de valorar la eficiencia y
la seguridad de los sistemas.

Para cumplir estos objetivos se deben estable-
cer como funciones del farmacéutico:

= Realizar controles de seguridad para verificar
que los SAD funcionan de acuerdo con lo es-
tablecido de tal manera que se puedan preve-
nir errores e interrupciones del sistema. Con-
viene establecer un sistema de notificacion
de incidentes tras la implantacion para eva-
luar cada caso, gestionar las causas de los
errores y establecer las medidas correctivas
oportunas. Para ello el farmacéutico debe co-
laborar con la organizacion del hospital en la
elaboracion de documentos con planes para
el uso seguro y efectivo de los SAD (53).

= Definir procesos de reposicién seguros que
deriven en que la medicacién correcta es
ubicada en el lugar adecuado del SAD, ya
que una reposicion incorrecta puede resul-
tar en un error de administracion. Para
ello se recomienda que en el Servicio de
Farmacia se asegure el suministro de me-
dicamentos para realizar la reposicién, se
desarrollen procesos de revisiéon antes de
la dispensacion o se asigne a personal es-

pecifico para realizar la reposicion (54). Se
debe considerar el uso de un sistema de
cédigo de barras tanto en el proceso de re-
posicion como en el de dispensacion de los
SAD (50, 55).

- Debido a que existen diferentes niveles de
seguridad de almacenamiento de medica-
mentos en un SAD, el farmacéutico es el res-
ponsable de asignar a cada medicamento un
nivel de seguridad determinado, establecien-
do la seguridad del paciente como criterio
primordial para realizar dicha funcion (53).

» Prevenir o reducir en la medida de lo posible
las amenazas para la seguridad tanto del pa-
ciente como de los profesionales que traba-
jan con los SAD vy las pérdidas economicas
debidas a su mal uso o a robos, para lo que
colaborard en la politica de establecimiento
y mantenimiento de claves, tarjetas magnéti-
cas u otros mecanismos de acceso estableci-
do en el hospital (53).

» El Servicio de Farmacia debe colaborar en el
establecimiento de programas de formacion y
entrenamiento del personal implicado en la
utilizacion de SAD, asi como en su evaluacién
posterior, para asegurar las competencias en el
uso de estos dispositivos; dichas evaluaciones
deben ser documentadas vy archivadas (53).

Entre los conocimientos y habilidades que ha
de adquirir el farmacéutico coordinador de las
nuevas tecnologias para asegurar el correcto
desempefio de sus funciones se encuentran los
siguientes (52):

» Conocimiento de los circuitos del hospital
que afectan a la farmacoterapia, de sistemas
de informaciéon y de programas informati-
cos, para determinar si el software disponible
funciona correctamente con el fin de explo-
tar datos adecuadamente.

» Conocer como influye la utilizacion de los

SAD en la practica diaria para identificar
areas de mejora.
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» Conocimientos de seguridad en el proceso
de utilizacion de medicamentos y de méto-
dos de evaluacion de la calidad.

» Capacidad de organizacién y comunicacion.

CONTROL DE ACCESO A LOS SAD

Y RESTRICCIONES EN FUNCION DE LA
VALIDACION FARMACEUTICA PREVIA

Se debe facilitar la validacion farmacéutica de
las 6rdenes médicas antes de la primera dis-
pensacion. No obstante, a veces se ha demos-
trado que el retraso en la administracion de la
primera dosis puede ser contraproducente (56)
y la validacion farmacéutica previa no es posi-
ble. El limite al acceso de medicacién sin vali-
dacion farmacéutica debe ser previamente pre-
visto, consensuado y aprobado por el centro.
La ASHP recomienda que el acceso a la medi-
cacioén del SAD quede limitado a las siguientes
situaciones (53):

» Cuando la orden médica ha sido previamen-
te revisada y validada por un farmacéutico.

» Cuando el medicamento haya sido aprobado
para su uso por la Comisiéon correspondiente
y se haya llegado al acuerdo de que existe
riesgo minimo en su utilizacion.

» Cuando la situacion clinica del paciente requie-
re administracion urgente del medicamento y
el beneficio supera los posibles riesgos.

» Cuando la medicacion administrada esta di-
rectamente supervisada por un médico res-
ponsable.

Es muy importante establecer un sistema de
seguridad de los SAD para obtener un adecua-
do control de la medicacién ubicada fuera del
Servicio de Farmacia y desarrollar procedi-
mientos para asegurar la retirada adecuada de
medicamentos del SAD y disminuir el riesgo de
dafio asociado a la administraciéon de un medi-
camento erréneo. Para ello se recomienda es-
tablecer un proceso claro de asignacion de cla-
ves con la organizaci6on y actualizar
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periddicamente las bases de datos para elimi-
nar claves obsoletas (54).

Aspectos practicos de la atencion
farmacéutica: SAD aplicados a pediatria

La implantacién de un SAD en una unidad pe-
diatrica sigue la misma politica que en una uni-
dad de adultos y presenta iguales ventajas e in-
convenientes, siendo todo lo que se ha
expuesto anteriormente aplicable a este dmbi-
to (7). No obstante, se deben tener en cuenta
las siguientes consideraciones:

» Hay que limitar el nimero de presentaciones
de un mismo principio activo: en este senti-
do se ha de evitar almacenar en un mismo
SAD las presentaciones farmacéuticas de
adultos y pedidtricas con el fin de evitar
errores de administracion. Existen farmacos
con presentaciones pedidtricas que tienen
diferente concentracién que la destinada a
adultos. Si ambas estan almacenadas en el
SAD, pueden confundirse y dar lugar a erro-
res; se han descrito errores con presentacio-
nes de diferentes concentraciones de para-
cetamol y digoxina en este sentido (57). En
caso de almacenar diferentes concentracio-
nes de un mismo principio activo, se reco-
mienda la parametrizacion de alertas que
alerten al personal de enfermeria en el caso
de utilizacion de una concentracion diferen-
te a la pedidtrica. Se recomienda usar un
SAD exclusivamente para pediatria y no
compartirlo con unidades de adultos. En uni-
dades como urgencias, si no es posible dis-
poner de varios dispositivos, la medicacion
pediatrica se debe almacenar en cajones ex-
clusivos.

» Se ha de limitar el nimero de dosis dispo-
nibles, al menos en el caso de medicamen-
tos de alto riesgo. Se ha descrito el caso de
muerte de un paciente tras la administra-
cion de 10 veces la dosis de colchicina in-
travenosa prescrita. La prescripcion origi-
nal indicaba la administracion de 1,0 mg vy
el punto decimal no se veia con claridad. La
enfermera fue capaz de retirar las 10 am-
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pollas de 1 mg necesarias para cargar la
dosis fatal (57).

El Servicio de Farmacia debe trabajar junto
con el personal de enfermeria para determi-
nar las concentraciones mas adecuadas que
se han de almacenar y en qué cantidad.

Es recomendable establecer alertas de dosis
maximas que avisen a la enfermera cuando
retira del SAD dosis por encima del limite es-
tablecido.

La validacién farmacéutica previa a la dis-
pensacion es, si cabe, mds importante en la
poblacion pedidtrica que en la adulta debido
al incremento de riesgo de errores en este
grupo de pacientes. Se debe estandarizar en
qué situaciones se puede retirar medicacion
del SAD sin validaciéon previa y establecer
medidas de revisiéon en estas situaciones pa-
ra disminuir al maximo la posibilidad de
error (57). Seria deseable que el sistema
alertara al farmacéutico si ya se ha retirado
alguna dosis previa a su validacién.

La implantacion de SAD en pediatria puede
conllevar una disminucion de la utilizacion
de medicamentos en unidosis. Las dosis in-
fantiles casi siempre son individualizadas y
muy raramente se administran formas far-
macéuticas completas. En ocasiones, al dis-
poner de presentaciones comerciales en uni-
dosis en el SAD, la enfermera necesita
calcular la fracciéon que se va a administrar;
en este caso seria recomendable la revision
por parte de un segundo profesional antes
de la administracién (7).

En el caso de conservar en el SAD jeringas
orales, fracciones de comprimidos, papelillos
o féormulas magistrales, hay que considerar
las condiciones de conservacion, las ventajas
y los inconvenientes que supone su introduc-
cion en los SAD. La conexion de estos siste-
mas con los programas informatizados de
prescripcion y validacién permite tener actua-
lizados los medicamentos del SAD en funcion

del perfil farmacoterapéutico del paciente, si
bien podria suponer un problema en unidades
de alta rotacién de pacientes, en las que se re-
quiere la administraciéon urgente de medica-
ciones, como Servicios de Urgencia o de Cui-
dados Intensivos Pediatricos. Algunos centros
optan por combinar el SAD con un sistema de
dispensacién en dosis unitarias para determi-
nados medicamentos con margen terapéutico
estrecho (carbamazepina, fenitoina, fenobar-
bital, hidrato de cloral, digoxina, etc.) (58).
También se pueden estandarizar las presenta-
ciones, etiquetdndolas con mensajes de aler-
ta; por ejemplo: Atencién, la dosis del paciente
puede no coincidir con la total de esta presen-
tacion, de tal manera que el personal de
enfermeria entienda que puede tener que des-
echar parte del producto antes de la adminis-
tracion.

Los medicamentos de administracién parente-
ral normalmente requieren un acondiciona-
miento o dilucion antes de su administracion
para adecuar la dosis. En un estudio observa-
cional realizado en EE. UU. se comprobé que
casi el 75% de los hospitales entrevistados al-
macenaba tanto los medicamentos parentera-
les preparados directamente para la adminis-
tracion como aquellos que requieren una
activacion previa en SAD. Las razones principa-
les que conllevaban a la decisién de incluirlos o
no en estos dispositivos eran la estabilidad del
preparado, la frecuencia de uso vy la eficiencia
(59). Las preparaciones de empleo mas fre-
cuentes y estables y con dosis mas estandari-
zadas son candidatas a introducirse en los
SAD. Los medicamentos reconstituidos con
poca estabilidad pueden ser elaborados en el
Servicio de Farmacia o en la unidad clinica co-
rrespondiente pero no son candidatos a intro-
ducirse en los SAD; se pueden mantener circui-
tos de dispensacién paralelos para estos
productos. Es labor del farmacéutico seleccio-
nar qué preparaciones se incluyen en el SAD y
cuadles no basandose en las caracteristicas del
medicamento, de los propios pacientes y de Ia
politica de utilizacién de medicamentos del
centro.
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En conclusion, aunque la bibliografia referente
al uso de SAD en unidades pediatricas es muy
limitada, estos sistemas pueden reducir los
errores de administracion y utilizados adecua-
damente favorecer la seguridad del paciente y
optimizar el proceso de dispensacién de los me-
dicamentos. El farmacéutico debe conocer las
peculiaridades que conlleva la utilizacién de
medicamentos en esta poblacion y liderar la de-
teccion de posibles riesgos que puedan surgir
del uso de estos sistemas, la busqueda de es-
trategias para eliminarlos o disminuirlos al ma-
ximo y colaborar con el resto de los profesiona-
les sanitarios en la implantacién de estas
mejoras.
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INTRODUCCION

Durante el embarazo el feto se expone a nume-
rosos medicamentos y otros compuestos a tra-
vés de la transferencia placentaria y el lactante
a través de la leche materna. Los efectos de los
medicamentos en el feto y en el lactante de-
penden de numerosos factores, que incluyen el
medicamento administrado, la cantidad del
que atraviesa la placenta y pasa a la leche ma-
terna, la distribucion, el metabolismo y la ex-
crecién del medicamento, si es un tratamiento
en monoterapia o politerapia, el perfil genético
de la madre o el nifio en relacién con los medi-
camentos recibidos, etc.

En cualquier caso, el factor principal es el peli-
gro potencial para el feto o el lactante, sin olvi-
dar el efecto negativo que puede producirse si
a la madre se le retira un tratamiento que pue-
de resultar esencial para controlar su enferme-

dad, produciendo su exacerbacion. De esta ma-
nera, cuando hay que tomar la decisién de tra-
tar o no una determinada situacién clinica en
la madre, surge la pregunta: el beneficio que
se espera alcanzar supera el riesgo potencial al
que se somete al embriodn, feto o lactante? (1).

MEDICAMENTOS Y EMBARAZO

Se estima que un 75-86% de las embarazadas
utilizan algtin medicamento (2). La media de
medicamentos recibidos antes del embarazo
es de 2,6, pero esta cifra aumenta de forma
significativa, siendo la media en el segundo
trimestre de 3,3 y en el tercero de 4,1. Este ele-
vado numero y su potencial de producir efec-
tos toxicos hacen necesario disponer de infor-
macién precisa que garantice que el beneficio
obtenido con un determinado tratamiento
supere los riesgos potenciales a los que se so-
mete al feto (3).
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CAMBIOS FISIOLOGICOS DURANTE EL
EMBARAZO

Las peculiaridades fisiol6gicas del embarazo
pueden afectar al comportamiento farmacoci-
nético, farmacodindmico y toxicolégico de los
medicamentos. El primer analisis farmacociné-
tico mostré que las mujeres embarazadas ex-
cretan mayores cantidades no metabolizadas
de promazina y meperidina que los controles,
no embarazadas, lo que indica que el metabo-
lismo durante el embarazo estd disminuido. Es-
tudios posteriores notificaron que ciertas enzi-
mas hepdticas estan inducidas, por lo que
algunos anticonvulsivantes presentan concen-
traciones plasmaticas disminuidas durante la
gestacion.

Los cambios fisiolégicos empiezan durante el
segundo trimestre y continGan durante el ter-
cero.

Absorcion y distribucién

En general la absorcién y el grado de distribu-
cion de los medicamentos estan incrementa-
dos durante el embarazo debido al incremento
del flujo sanguineo a nivel intestinal, disminu-
cion de pH, descenso en la velocidad de vacia-
do gastrico y de la motilidad intestinal. Ciertas
proteinas plasmaticas estan disminuidas, como
la albdmina, por lo que la fraccién de medica-
mento libre aumenta. Se produce un incremen-
to del volumen plasmatico, del agua total cor-
poral y de la grasa corporal, lo que facilita la
distribucién de sustancias hidrosolubles vy lipo-
solubles.

Metabolismo

La actividad del citocromo P450, CYP3A4 y
CYP2D6 estd incrementada, pero la enzima
responsable del metabolismo de aproximada-
mente la mitad de los agentes farmacologicos,
CYP1A2, se halla disminuida. Las enzimas ex-
trahepdticas como la colinesterasa estan dis-
minuidas. Se ha visto que las bases genéticas
de cada individuo influyen en el metabolismo
de los farmacos, ya que aproximadamente un
10-20% de la poblacion se encuentra genética-
mente predispuesta a menor actividad enzima-
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tica y el metabolismo podria estar todavia mas
atenuado durante el embarazo.

Eliminacion

A nivel renal se encuentran incrementados el
flujo sanguineo (60-80%), el grado de filtracién
glomerular (50%) vy la secrecién y reabsorcién
tubular (20%), lo que conlleva que los medica-
mentos que se eliminan a este nivel aumentan
su aclaramiento. La funcién pulmonar estd in-
crementada un 50%, por lo que es una impor-
tante ruta de eliminacion de medicamentos vy
sus metabolitos (4, 5).

Se requieren mas estudios para determinar la
extension de los cambios farmacocinéticos vy
farmacodindamicos que ocurren en el embarazo
y que pueden alterar la biodisponibilidad de los
medicamentos.

FACTORES PLACENTARIOS QUE
INFLUYEN EN LA TRANSFERENCIA

DE FARMACOS

La placenta es un sistema Unico que separa la
sangre de dos individuos diferentes y proporcio-
na oxigeno y nutrientes al feto. Los medicamen-
tos administrados a la madre pueden alcanzar al
feto en mayor o menor medida, excepto que se
destruyan o alteren durante el trayecto o que su
masa molecular o su liposolubilidad impidan o
limiten el paso a través de la placenta.

Después de 16 semanas de gestacion la placen-
ta reduce su grosor debido a la desaparicion de
la capa citotrofoblastica, lo que hace que la
permeabilidad resulte mayor en la embarazada
a término comparada con la pretérmino. El pa-
so de los medicamentos a través de la placenta
puede ocurrir por varios mecanismos (6):

Difusion pasiva

Muchos medicamentos atraviesan la placenta
por difusion simple. Depende del gradiente de
concentracion entre el flujo materno vy fetal, la
superficie de la membrana y el espesor de la ba-
rrera placentaria. La constante de difusion del
medicamento depende de sus caracteristicas
fisico-quimicas: peso molecular, pKa, liposolubili-
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dad y grados de ionizacion y de union a proteinas.
Las moléculas de bajo peso molecular (inferiores
a 600 daltons), no ionizadas vy liposolubles atra-
viesan facilmente la barrera placentaria, aunque
hay algunas excepciones, como la ampicilina y la
meticilina, que pasan facilmente a través de la
placenta a pesar de su alto grado de ionizacion.

Difusion facilitada

Ocurre por un gradiente de concentracion. Es
inhibida por andlogos competitivos y saturable.
La glucosa, las cefalosporinas, el ganciclovir y
los corticoides atraviesan la placenta por este
mecanismo.

Transporte activo

Ocurre contra un gradiente de concentracion,
se necesita energia y es saturable. Los aminoa-
cidos esenciales y la excrecion de xenobioéticos
desde el feto hasta la circulacion materna utili-
zan este mecanismo.

Fagocitosis y pinocitosis

Son mecanismos poco frecuentes. Los medica-
mentos son invaginados hacia el interior de la
membrana celular y transferidos a su lado
opuesto.

MEDICAMENTOS Y RIESGO DE
TERATOGENICIDAD

Un 2-4% de los recién nacidos presenta algun
defecto en el nacimiento, cifra que puede au-
mentar en los meses posteriores cuando los
defectos en el sistema nervioso central o las al-
teraciones en algun érgano salen a la luz. Tan
solo el 1-2% de estos defectos es atribuible a la
exposicion materna a algin medicamento; el
20-25% se atribuye a factores genéticos, el 2-
5% a aberraciones cromosomicas, el 2-3% a in-
fecciones (p.e., la rubéola), el 1-2% a factores
maternos (p.e., la diabetes), el 9% al abuso de
alcohol y el 65% es de origen desconocido (7).
A la vista de estos datos, parece que la fre-
cuencia de malformaciones atribuidas a los
medicamentos resulta baja (0,8/1.000 nacidos
vivos), pero hay que considerar que no ha dis-
minuido a lo largo de los afios, por lo que su
importancia relativa va en aumento.

El momento en el que se produce la exposicion
es importante. La exposicién in utero a un me-
dicamento puede dividirse en tres periodos de
desarrollo fetal:

» Primera fase: embriogénesis, desde la fertili-
zaciéon hasta la implantacién. En esta fase
puede ocurrir un efecto de “todo o nada’, de
forma que un farmaco puede afectar de tal
modo a la implantacion del embrién que
provoque el aborto espontdneo o puede per-
mitir la progresion del embarazo.

» Segunda fase: organogénesis, que transcu-
rre de la sequnda a la octava semana de
gestacion. Hasta el dia 55 se produce la ma-
yor parte de la organogénesis y la organiza-
cién tisular, por lo que se trata del periodo
de mdaxima susceptibilidad a efectos terato-
genos por agentes externos, como los far-
macos. La exposicion en este momento
afecta a los érganos que se estan formando,
como el corazén y el tubo neural. Cerca del
final de este periodo pueden afectarse el
paladar vy el oido.

» Tercera fase o periodo fetal: va desde la oc-
tava semana hasta el parto y en ella los efec-
tos teratbgenos son menores.

En general la exposicion en el primer trimes-
tre se asocia con incremento en la probabili-
dad de malformaciones. En el segundo vy ter-
cer trimestre aumenta el riesgo de retrasos
en el crecimiento o alteraciones a nivel inte-
lectual.

Los efectos teratdgenos son, segiin la OMS, los
efectos adversos morfologicos, bioquimicos o
de la conducta causados durante la vida fetal y
detectados en el momento del parto o mas tar-
de. Estas alteraciones pueden ser estructurales
(focomelia), retraso en el desarrollo o alteracio-
nes funcionales que pueden detectarse de for-
ma tardia. Los agentes teratégenos actdan de
forma irreversible alterando el crecimiento, la
estructura o la funcién del feto o embrion en
desarrollo.

123



H Farmacia pediatrica hospitalaria

Medicamentos:
» Anticoagulantes (warfarina), antiepilépticos (valproa-
to y fenobarbital), 4cido retinoico

Factores maternos:
» Diabetes mellitus insulino-dependiente, ingesta exce-
siva de alcohol, consumo de tabaco

Infecciones intrauterinas:
» Toxoplasmosis, rubéola, varicela

Metales pesados:

* Mercurio, plomo

Radiacion:

« Tratamiento anticanceroso (no incluye diagnéstico
por rayos X)

Pruebas durante el embarazo:
» Muestra de vellosidades coriénicas, dilatacién vy le-
grado, inyeccion intracitoplasmatica de semen

Otros:
» Hipertermia, hipotensién, inhalacién excesiva de ga-
solina, etc.

Tabla 1. Agentes teratdgenos. Ejemplos

Los agentes teratégenos incluyen virus (rubéo-
la, citomegalovirus, coriomeningitis linfocitaria,
etc.), factores ambientales (hipertermia, irradia-
cioén, etc.), productos quimicos (mercurio, al-
cohol, etc.) y medicamentos (talidomida, inhi-
bidores del sistema renina-angiotensina,
isotretinoina y warfarina, entre otros) (8).

En la tabla 1 se definen las distintas categorias
de agentes teratégenos con algunos ejemplos
(9).

Aunque en general se recomienda evitar la ex-
posicion a cualquier tipo de medicacién duran-
te el embarazo, en determinadas situaciones
clinicas se requiere tratamiento farmacologico,
especialmente en enfermedades croénicas o si-
tuaciones clinicas de riesgo derivadas del pro-
pio embarazo para evitar exacerbaciones de la
enfermedad en la madre o complicaciones
graves para el feto: epilepsia, trastornos psico-
ticos, hipertensién, diabetes, infecciones, ane-
mia, eclampsia, nduseas y vomitos, cardiopa-
tias, hipertiroidismo, etc.
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EFECTO DE LA ENFERMEDAD
MATERNA Y SU TRATAMIENTO

EN EL FETO

Determinadas situaciones clinicas por si mis-
mas pueden incrementar el riesgo fetal, como
la hipertension o el cancer, factores causantes
de crecimiento intrauterino retardado. La epi-
lepsia o la diabetes mellitus aumentan la pro-
babilidad de malformacion fetal. Para tratar al-
gunas de estas enfermedades es necesario
utilizar medicamentos con potencial teratoge-
no, ya que el beneficio para la madre resulta
superior al efecto teratdgeno en el feto. Entre
ellas merecen especial atencién las siguientes
patologias:

Epilepsia

Es la enfermedad neurolégica mds frecuente
durante el embarazo y requiere tratamiento
continuado, ya que aproximadamente un tercio
de las pacientes sufre un incremento en las
convulsiones, o que provoca mavyor riesgo de
complicaciones tanto para la madre como para
el feto. El riesgo de malformaciones es 2-3 ve-
ces superior a la poblacién general y, aunque la
causa es multifactorial (la propia enfermedad,
cierta predisposicion genética o estados ca-
renciales inducidos por antiepilépticos, como
déficit de acido fdélico), los antiepilépticos son
potencialmente responsables, especialmente si
se usan en politerapia o en dosis altas. La car-
bamazepina y el acido valproico presentan un
riesgo del 1% de defectos del tubo neural. La
informacién sobre los nuevos antiepilépticos
no permite establecer su seguridad respecto a
los primeros. En general los beneficios de los
antiepilépticos son superiores a los riesgos de-
rivados del abandono de la medicacién en la
embarazada. Se recomienda considerar los si-
guientes aspectos:

» Monitorizar los niveles plasmaticos.
+ Emplear la dosis minima eficaz.
» Considerar el descenso del nivel de albumina

en el embarazo (p.e, se incrementa la frac-
cion de fenitoina libre).
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= Comunicar a los neonatélogos si una pa-
ciente ha sido tratada con antiepilépticos,
pues pueden afectar a los factores de coa-
gulacién dependientes de la vitamina K del
neonato.

Diabetes

Esta enfermedad se ha reconocido desde hace
muchos afilos como un problema importante
tanto para la madre como para el feto. La pre-
valencia es del 3-10% vy la diabetes gestacional
representa el 90% de este grupo. Un embarazo
complicado con diabetes tiene un riesgo signi-
ficativo de complicaciones: aborto espontaneo,
preeclampsia, parto prematuro, hidramnios, in-
fecciones, etc. Este riesgo esta en relacién con
el control de la glucemia. La supervivencia fe-
tal resulta igual a la poblacién general, siem-
pre que se controle adecuadamente la glucosa.
La dieta se considera el tratamiento estandary
la insulina es la terapia que se aconseja en la
actualidad para tratar la diabetes durante el
embarazo debido a su eficacia para mantener
un control estricto, ya que no atraviesa la pla-
centa.

Los hipoglucemiantes orales se convirtieron en
foco de atenciéon porque la diabetes gestacio-
nal se caracteriza por la resistencia a la insuli-
na. Aunque pasan la placenta, diversos estu-
dios retrospectivos no han mostrado
incremento en malformaciones. Se realiz6 un
estudio clinico aleatorizado y controlado con
gliburida frente a insulina. Los dos grupos con-
trolaron satisfactoriamente la glucemia y las
evoluciones perinatales de los nifios fueron si-
milares. Parece que la gliburida se puede utili-
zar de forma segura y efectiva para el trata-
miento de la diabetes mellitus gestacional (10).

Hipertiroidismo e hipotiroidismo

Algunas malformaciones se han relacionado
con hipertiroidismo sin tratar, por lo que se de-
be administrar la dosis mds baja posible para
el control de la madre. El objetivo del trata-
miento en el embarazo es mantener a la madre
ligeramente hipertiroidea para minimizar la ex-
posicién fetal.

El propiltiouracilo y el metimazol atraviesan la
placenta y pueden producir cierto grado de bo-
cio fetal. EIl metimazol se ha relacionado con
aplasia cutanea, por lo que en ocasiones se
prefiere el uso de propiltiouracilo, aunque no
hay un acuerdo universal.

En lo que se refiere al hipotiroidismo materno,
se asocia a bajo peso al nacer, preeclampsia o
desprendimiento de placenta, por lo que se re-
comienda ajustar la dosis de tiroxina monitori-
zando la funcion tiroidea a lo largo del embara-
zo. La levotiroxina es compatible con todas las
etapas de la gestacion.

Hipertension arterial

La metildopa y la hidralazina se emplean habi-
tualmente en el tratamiento de la hipertension
arterial. Con los B-blogueantes (propranolol, la-
betalol y metoprolol) no se han descrito efec-
tos teratogénicos.

Los inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina (IECA), como enalaprilo y cap-
toprilo, estan relacionados con la aparicion de
displasia tubular renal e hipoplasia de la bo-
veda craneal cuando se administran en el se-
gundo y el tercer trimestres. Estos efectos
también pueden ocurrir con los inhibidores de
la angiotensina Il (losartdn, candesartan,
eprosartdan, etc.), por lo que no se recomienda
Su uso.

Enfermedad tromboembdlica

La warfarina y los derivados cumarinicos se
han relacionado con embriopatia, defectos
del SNC, aborto espontaneo, muerte intraute-
rina, hemorragia, hipoplasia nasal, etc. El tra-
tamiento alternativo es la heparina, que no
atraviesa la placenta debido a su gran tama-
flo y a su carga negativa. Las heparinas de ba-
jo peso molecular ofrecen ventajas evidentes
sobre la convencional: no atraviesa la placen-
ta, es posible administrarla una vez al dia y
presenta menor riesgo de complicaciones
trombopénicas inducidas por heparina y de
complicaciones hemorragicas en el momento
del parto (11, 12).
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GRUPO TERAPEUTICO/
SITUACION CLINICA PRIMERA LINEA SEGUNDA LINEA CONTRAINDICADO
Analgésicos Paracetamol Opidceos AINE > 48 h
Antitiroideos Propiltiouracilo Metimazol 1-131
Antiacné Tratamiento topico Isotretinoina
Peréxido de benzoilo
Clindamicina
Eritromicina
Metronidazol
Antiarritmicos Adenosina Flecainida
3-bloqueantes
Bloqueantes canales del calcio
Digoxina
Antiasmaticos B2 agonistas Corticosteroides
Corticosteroides inhalados Anticolinérgicos
Metilxantinas
Inhibidores
Leucotrienos
Antibiéticos Penicilinas Sulfonamidas Tetraciclina
Cefalosporinas Trimetoprim Doxiciclina
Macrélidos Nitrofurantoina Quinolonas
Metronidazol
Gentamicina
Clindamicina
Anticoagulantes Heparina Warfarina
HBPM Cumarinicos
Antiepilépticos Lamotrigina Acido valproico
Gabapentina Carbamazepina
Fenitoina
Fenobarbital
Antidepresivos ISRS Duloxetina
Antidepresivos triciclicos Benzodiazepinas
Antidiabéticos Insulina Metformina
Gliburida
Antidiarreicos Loperamida
Antieméticos Piridoxina Metoclopramida
Doxilamina Prometazina
Antidcidos Ondansetron
Antiflngicos Imidazoles topicos Nostatina
Fluconazol
Antihipertensivos Metildopa Propranolol IECA
Labetalol Atenolol
Nifedipina Diuréticos
Hidralazina
Antiinflamatorios Corticosteroides
Antimigrafiosos Paracetamol Paracetamol + codeina AINE > 48 h
Paracetamol + cafeina
Opioides
ISRS
Antipsoridsicos Calcipotriol topico Retinoides
Ciclosporina A Metotrexato

Tabla 2. Ejemplos de medicamentos recomendados en primera linea, sequnda linea y contraindicados (adaptado de

13,14,17)
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GRUPO TERAPEUTICO/

SITUACION CLiNICA

PRIMERA LINEA

SEGUNDA LINEA

CONTRAINDICADO

Antipsicoticos

Antivirales

Tuberculostéticos

Ansioliticos

Laxantes

Reflujo gastroesofagico/
Ulcera péptica

Inmunosupresores

Enfermedad
inflamatoria intestinal

Gripe/bronquitis

Colestasis intrahepdtica

Neumonia

Drogodependencia

Infeccion respiratoria alta

Sinusitis

Rinitis

Haloperidol

Aciclovir

Isoniazida

Zolpidem
Antihistaminicos

Semillas de plantago
Metilcelulosa

Antidcidos: hidroxido de
magnesio, hidroxido de
aluminio, carbonato calcico

Glucocorticoides
Azatioprina
Ciclosporina
Tacrolimus

Acido 5-amino salicilico

Paracetamol
Descongestivos
Codeina
Dextrometorfano

Antihistaminicos
Acido ursodeoxicolico
Colestiramina

Paracetamol
Eritromicina
Azitromicina
Ceftriaxona

Metadona

Paracetamol
Descongestivos

Amoxicilina-clavulanico
Cefuroxima

Suero salino nasal
Corticoides nasal

Suero salino nasal
Corticoides nasal
Ipratropio

Olanzapina
Quetiapina
Risperidona
Valaciclovir
Famciclovir
Rifampicina
Etambutol
Pirazinamida

Benzodiazepinas

Lactulosa
Sorbitol
Glicerina
Ranitidina
Sucralfato
Lansoprazol
Pantoprazol

Sulfasalazina
Corticosteroides
Metronidazol

Antibioticos

Fenobarbital

Benzodiazepinas
Parches de nicotina
Bupropion

Ipratropio

Estreptomicina

Misoprostol

Micofenolato
Mofetilo
Sirolimus
Ciclofosfamida
Leflunomida

Antabus

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina.

Tabla 2 (cont). Ejemplos de medicamentos recomendados en primera linea, sequnda linea y contraindicados (adap-

tado de 13,14, 17)
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En la tabla 2 se recogen ejemplos de los medi-
camentos recomendados en situaciones clini-
cas relativamente frecuentes que pueden pre-
sentarse a lo largo del embarazo.

ATENCION FARMACEUTICA:
CRITERIOS DE UTILIZACION DE
MEDICAMENTOS EN EL EMBARAZO
Valoracién del riesgo teratogénico

Como norma general debe evitarse el consu-
mo de medicamentos innecesarios durante el
embarazo. Si la situacién clinica lo requiere
hay que valorar el binomio beneficio-riesgo
basdandose en el diagnostico, la necesidad del
tratamiento, el beneficio que representa para
la madre y el riesgo teratogénico o de otros
efectos adversos en el feto. Si se instaura el
tratamiento se ha de elegir el medicamento
con mejor perfil beneficio-riesgo dentro
del grupo terapéutico. Segun el riesgo tera-
tégeno en animales y humanos se han de-
sarrollado diversas clasificaciones. En Espafia
la mas usada es la de la FDA, que distingue
cinco categorias: las Ay B se consideran segu-
ras en humanos; la C no ha mostrado definiti-
vamente ser peligrosa en fetos humanos, pero
se debe tener precaucion en su prescripcion;
la D presenta evidencia de riesgo fetal en hu-
manos basandose en estudios controlados, si
bien los beneficios del tratamiento pueden pe-
sar mas que el riesgo; y la X encuadra medica-
mentos contraindicados, ya que en estudios
realizados en animales o en humanos han
mostrado anormalidades fetales y/o existen
evidencias de riesgo teratogénico basandose
en la experiencia en humanos.

La clasificacion de la FDA presenta incertidum-
bres y es objeto de criticas por su ambigtedad:

* Los estudios en animales son orientativos
pero no extrapolables, ya que, por ejemplo,
la talidomida no mostro efectos teratégenos
en animales; por el contrario, el acido acetil-
salicilico evidenci6 efectos teratégenos y
embriocidas en animales (categoria D), pero
en estudios controlados en humanos no
mostroé teratogenia.
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» Hay principios activos de uso frecuente en
Europa (metamizol y deflazacort) que no se
encuentran en ninguna categoria.

» Se precisan datos de alta calidad dificilmen-
te obtenibles, por lo que la mayoria de los
medicamentos se asigna a la categoria C, en
la que se encuentra aproximadamente el
66% del total.

» Algunos medicamentos clasificados por la
FDA en la categoria X pueden estar en otra
categoria si se utiliza otra clasificacion, co-
mo el clomifeno o el estradiol, que se en-
cuentran en la clase X dela FDAy enla Ben
la clasificacion australiana (sin riesgo fetal
en estudios en animales) (15).

Existen otras clasificaciones, como la alemana,
con 11 grupos, siendo el 1 el de menor riesgo
para el feto. En Suecia se estableci6 otra clasi-
ficacion donde se consideran seguros medica-
mentos que se emplean ampliamente sin pre-
sentar efectos teratébgenos, aunque no hay
estudios controlados que lo demuestren, pero
su uso en nuestro medio resulta practicamente
nulo (16).

En las 1.200 monografias de medicamentos re-
cogidas en uno de los manuales mas emplea-
dos se encontré que tan solo el 2% se conside-
ra del grupo A de la FDA y el 18% del B. La
mayor parte se encuadra dentro del grupo C,
un 49%, y en el grupo D hay un 22%. En el gru-
po X se ha incluido el 5,5% del total (17).

El nimero de medicamentos para los que se ha
demostrado un efecto teratégeno en humanos
es relativamente pequefio. En algunos el poten-
cial teratégeno resulta elevado, un 20-40% (re-
tinoides y talidomida), pero en otros se obser-
van malformaciones en el 1-2% de los fetos
expuestos.

Respecto a algunos medicamentos hubo sos-
pecha de riesgo teratdégeno que posteriormen-
te se confirmé que era infundada (benzodiaze-
pinas, B-bloqueantes, corticoides vy salicilatos),
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pero existen muchos medicamentos utilizados
habitualmente de cuyo potencial teratégeno en
humanos no hay estudios fiables.

En algunos casos el beneficio del tratamiento
puede ser superior al riesgo (antiepilépticos o
litio). En la tabla 3 se muestran medicamentos
considerados teratégenos a dosis habituales.

Lineas de actuacion

Hay que considerar que muchos embarazos no
estan planificados (alrededor del 50%) y que el

MEDICAMENTO

mayor riesgo de embriotoxicidad se produce an-
tes de que la mujer embarazada acuda a la visita
médica, por lo que lo primero que hay que tener
en cuenta es la posibilidad de que cualquier mu-
jer en edad fértil puede estar embarazada (un 5-
10% de las mujeres en edad fértil pueden estar
embarazadas). Una vez confirmado el embarazo,
algunas normas basicas para la utilizacion de
medicamentos en la mujer embarazada son:

» Prescribir tan soélo si es necesario y siempre
valorando el beneficio-riesgo.

ALTERACION EN EL FETO

AINE Cardiacas, gastrosquisis, aborto (primer trimestre)

Antabus
Antiepilépticos: carbamazepina y acido valproico
Antitiroideos (propiltiouracilo y metimazol)

Citotoxicos

Doxiciclina
Estreptomicina

Fenitoina

Cierre prematuro del ductos (segundo y tercer trimestres)
Malformaciones congénitas (primer trimestre)

Defectos del tubo neural

Bocio fetal y neonatal, hipotiroidismo, aplasia cutis (con metimazol)

Aborto, malformaciones (primer trimestre)
Gonadas hipoplasicas, CIR (segundo vy tercer trimestres)

Crecimiento 6seo (segundo y tercer trimestre)
Ototoxicidad (primer trimestre)

Retraso en el crecimiento, déficit del SNC

IECA Malformacién cardiaca y SNC (primer trimestre)

Inmunosupresores: micofenolato,
sirolimus, ciclofosfamida, leflunomida

lodo-31

Litio
Metotrexato
Misoprostol

Quinolonas

Retinoides

Talidomida

Tetraciclinas
Vacunas de virus atenuadas

Warfarina

Oligohidramnios, fallo renal, CIR (segundo y tercer trimestres)

Embriopatia (primer trimestre)

Desarrollo tiroideo (primer trimestre)
Desarrollo del SNC (segundo y tercer trimestres)

Anomalia de Ebstein

CIR, malformaciones craneales, aborto (primer trimestre)
Desarrollo del SNS (segundo y tercer trimestres)

Aborto, sindrome de Mabius
Toxicas para el desarrollo del cartilago

SNC, cardiacas, faciales (primer trimestre)
Retraso mental, muerte fetal (segundo y tercer trimestres)

Acortamiento de extremidades, defectos gastrointestinales,
cardiacos y renales (primer trimestre)

Manchas dentales (segundo y tercer trimestres)
Embriopatia (primer trimestre)

Esqueléticos (primer trimestre)
SNC, microhemorragias (segundo y tercer trimestres)

CIR: crecimiento intrauterino retardado; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; SNC: sistema nervioso

central.

Tabla 3. Ejemplos de medicamentos que provocan teratogenia a dosis habituales (14, 18)
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» No considerar inocuo ningin medicamento.

» Elegir los medicamentos mejor conocidos y
mas seguros.

» Evitar el uso de medicamentos de reciente
comercializacion, ya que pueden presentarse
efectos adversos inesperados.

» Emplear la dosis minima eficaz.

» Considerar los cambios farmacocinéticos y
farmacodinamicos que se producen durante
el embarazo y que desaparecen después del
parto.

» Realizar monitorizacién farmacocinética de
los medicamentos que presenten estrecho
margen terapéutico: digoxina, antiepilépti-
cos, aminoglucosidos, etc.

» Hacer labores educacionales encaminadas a
evitar la automedicacioén.

En la figura 1 se recogen algunas estrategias
generales para la prescripcion de medicamen-
tos en el embarazo.

Deteccidn e identificacion de efectos teratégenos
Se precisa la recogida de datos exhaustiva
para establecer la relacién causal entre el

medicamento administrado a la mujer emba-
razada y el efecto teratogénico producido en
el feto:

Historial de embarazos previos, tanto los
que fueron abortos como los que llegaron a
término o fueron prematuros, asi como las
incidencias de cada uno (malformaciones,
muerte perinatal, etc.).

Medicamentos ingeridos durante el embara-
zo y momento en el que se administraron en

relacién con el desarrollo del feto.

Profesién y estilo de vida (tabaco, alcohol,
drogas, etc.).

Historia farmacoterapéutica detallada. Ejem-
plos de cuestiones que se han de formular:

— ¢Cudndo tomo la medicacion?

— ¢Cual fue el motivo por el que se le pres-
cribié este medicamento?

— ¢Durante cuanto tiempo tomo este trata-
miento?

— ¢Consumio algun otro medicamento?

logfa.

portétiles, etc.).

para ser considerado “seguro”.

I. Evitar la politerapia si es posible y recomendar los medicamentos considerados “seguros” para tratar una pato-

Il.  Determinar el mejor método para monitorizar el tratamiento (diabetes: glucémetros; hipertensién: monitores

Ill.  Prestar atencién a la enfermedad de base de la madre, no solamente al medicamento que recibe, ya que podra
representar un riesgo adicional para el feto (hipertension y retraso en el crecimiento fetal, convulsiones y riesgo
de convulsiones fetales, lupus sistémico y retraso en el crecimiento fetal, etc.).

IV.  Tener presente que s6lo pocos medicamentos estan relacionados con defectos especificos (fenitoina, warfarina,
alcohol, metotrexato, dietiletilbestrol, cido retinoico, acido valproico, carbamazepina, etc.).

V.  La experiencia en humanos en el primer trimestre de embarazo para muchos medicamentos es muy limitada

VI.  La madre mds sana es la que con mavyor frecuencia tiene hijos sanos.

Figura 1. Estrategias para la prescripcién de medicamentos en el embarazo (adaptado de 13).
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CARENCIAS DE INFORMACION SOBRE
MEDICAMENTOS Y EMBARAZO

Algunas de las limitaciones relacionadas con los
posibles efectos teratogénicos que puede pre-
sentar un medicamento y en las que se necesita
realizar mds estudios, algunos durante periodos
de tiempo prolongados, ya que actualmente to-
davia se carece de informacién, son:

» Falta de conocimiento sobre las bases mole-
culares por las que se producen los efectos
teratogenos fetales, aunque existe alguna
excepcion:

— La warfarina inhibe la vitamina K reduc-
tasa.

— El propiltiouracilo bloquea la conversion
de tiroxina a triiodotironina.

- Efectos epigenéticos: deben estudiarse los
efectos potenciales de teratégenos humanos
en los mecanismos epigenéticos. Por ejem-
plo, se ha postulado que técnicas de repro-
duccion humana incrementan la frecuencia
de malformaciones en general y otros erro-
res, como el sindrome de Angelman. Falta di-
lucidar si este defecto estd relacionado con
la fecundacion in vitro en general, si resulta
especifico de la inyeccion intracitoplasmatica
de semen o si es consecuencia de la supero-
vulacion a la que son sometidas la pacientes.

* Los defectos a nivel de aprendizaje e inteli-
gencia son tan importantes como las malfor-
maciones, pero mas dificiles de evaluar, pues
su deteccién es en ocasiones a mas largo
plazo.

» Es necesario un registro de casos estandari-
zado y a nivel nacional.

TERAPIA FETAL

La administracién de medicamentos a la mujer
embarazada no solamente se utiliza para cau-
sar algun efecto en ella, sino que puede usarse
para corregir determinadas patologias fetales.
Algunos ejemplos son: glucocorticoides para la

maduracién pulmonar y la prevencién del sin-
drome de insuficiencia respiratoria, cianocoba-
lamina para la aciduria metilmalénica, indome-
tacina para el tratamiento del polihidramnios,
dexametasona para el tratamiento de la hipo-
plasia adrenal congénita, etc.

Merece especial atencion el tratamiento de las
arritmias fetales empleando la via transplacen-
taria. Las disritmias fetales se pueden presen-
tar como un ritmo cardiaco irregular, anormal-
mente lento (< 100 bpm), rapido (> 180 bpm) o
una combinacién de ambos. Se diagnostican
en al menos el 2% de los embarazos y la gran
mavyoria se refiere a extrasistoles sin relevancia
clinica que no necesitan tratamiento. Un
pequefio nimero requiere tratamiento ya que
pueden comprometer la vida del feto, y la via
transplacental es de eleccion. Los medicamen-
tos mas utilizados son flecainida, digoxina y
sotalol. En el caso de la digoxina se recomien-
da realizar la monitorizacion farmacocinética
de los niveles plasmaticos para ajustar la dosis
en funcién de ellos. En ocasiones es necesario
administrar dosis de 1 comprimido de digoxina
cada 12 horas o incluso cada 8 para mantener
niveles terapéuticos.

El tratamiento prenatal para la bradicardia de-
bida a bloqueo cardiaco es empirico y los me-
dicamentos usados esteroides (dexametasona)
o simpaticomiméticos; sin embargo, hay caren-
cia de informacion y falta de estudios controla-
dos (19).

MEDICAMENTOS Y LACTANCIA

La mayoria de los medicamentos se excreta en
la leche materna en mayor o menor medida y el
lactante es un consumidor subsidiario de los
medicamentos que recibe la madre. Esto no im-
plica necesariamente toxicidad para el lactante,
ya que los niveles plasmaticos alcanzados pue-
den ser de escasa relevancia clinica para causar
efectos adversos. Aproximadamente el 90% de
las mujeres recibe algiin medicamento durante
la primera semana posparto, por lo que resulta
importante considerar los riesgos que puede
representar para el nifio. No obstante, en condi-
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ciones normales es poco probable que afecte
de forma grave al lactante debido a que se re-
quiere que varios factores actlen simultanea y
sinérgicamente para que el medicamento que
pase de la sangre materna a la leche sea capaz
de ejercer su accion en el nifio.

Aunque la administracién de medicamentos a
las madres a veces resulta motivo para la dis-
continuaciéon de la lactancia, a menudo no es
necesario, ya que la difusiéon hacia la leche su-
pone una ruta minoritaria de excrecion. Como
norma general, no se debe recomendar la inte-
rrupcion de la lactancia antes de asegurar que
esta medida es absolutamente imprescindible.

FACTORES QUE DETERMINAN LA
EXCRECION DE MEDICAMENTOS EN
LA LECHE MATERNA

La excrecion de medicamentos a través de la
leche se realiza principalmente por difusion pa-
siva y en algunos casos a través de sustancias
transportadoras.

Para que un medicamento administrado a la
madre afecte al lactante debe superar un cami-
no complejo:

1. Alcanzar la circulacion sanguinea de la ma-
dre: si fue administrado por via oral ha de
absorberse a nivel gastrointestinal y alcan-
zar la circulacién sistémica. Puede ser par-
cialmente inactivado en el higado materno y
excretado en la orina o distribuirse unido a
proteinas plasmaticas, siendo la concentra-
cion de medicamento libre muy baja. Algu-
nos medicamentos (p.e., los de administra-
cion topica e inhalatoria, algunos antiacidos,
laxantes, etc.) no pasan a la circulacién sis-
témica por falta de absorcién.

2. Pasar a la leche materna desde el torrente
sanguineo: para valorar la magnitud de este
proceso se emplea el indice leche/plasma
(L/P, ver apartado siguiente). Cuanto menor
es esta relaciéon, menos concentracién al-
canza el medicamento en la leche materna.
Este indice depende de:
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» Unidén a proteinas plasmaticas: solamen-

te la fraccion de medicamento libre en el
plasma puede abandonar la circulacion
materna, por lo que cuanto mayor sea la
fijacion (especialmente por encima del
80%), mayor dificultad de paso habra a
la leche. La mujer embarazada tiene una
tasa total de proteinas plasmaticas redu-
cida respecto a la no embarazada. Duran-
te los primeros dias de la lactancia los ni-
veles de proteinas estan disminuidos, por
lo que puede incrementarse la fraccion
libre de un medicamento, presentando
mejor difusion a la leche. Tanto plasma
como leche contienen proteinas plas-
maticas a las que se unen los medica-
mentos. La concentracién total de protei-
nas plasmaticas es aproximadamente de
75 g/l (la de albumina es de 45 g/l),
mientras que la leche contiene 8-9 g/l (la
de albumina es so6lo de 0,4 g/l). Las prin-
cipales proteinas de la leche son caseina,
o-lactoglobulina, lactoferrina e inmuno-
globulina A. La caseina resulta aparente-
mente la mayor responsable de la fija-
cion de medicamentos, pero ninguna fija
medicamentos de forma cualitativamen-
te importante. El efecto neto es que los
medicamentos con tendencia a fijarse
permanecen en el plasma, alcanzando
concentraciones en la leche materna. Al-
gunos ejemplos de medicamentos con
elevada union a proteinas son: ibuprofe-
no, ketorolaco, propranolol, heparina, fe-
nitoina, diazepam, fenobarbital y antide-
presivos.

» Peso molecular: medicamentos con peso
molecular superior a 800 daltons casi no
pasan a la leche materna. Algunos ejem-
plos son: antibiéticos macroélidos, rifam-
picina, heparina e interferones.

» Liposolubilidad: como el plasma, la leche
tiene grasa emulsificada, un 3-5%. La le-
che puede concentrar medicamentos
liposolubles. Mas de la mitad de medica-
mentos muy liposolubles, como diaze-
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pH LECHE MATERNA = 7

pH PLASMA MATERNO = 7,4

Medicamentos 4cidos No ionizado

Medicamentos basicos lonizado

lonizado

No ionizado

Tabla 4. lonizacién de los medicamentos en plasma y leche materna

pam y clorpromazina, estan en la grasa.
No obstante, debido a que la cantidad de
grasa de la leche es baja comparada con
el volumen total de leche, el efecto neto
de esta particion lipidica resulta bajo. En
general los medicamentos muy liposolu-
bles es probable que pasen a la leche en
mayor cuantia que los menos liposolu-
bles.

+ Grado de ionizacion, pH: cuanto mas ioni-
zado esté un medicamento, menor difu-
sion presentard. La leche materna tiene
un pH mads 4cido que el plasma; por ello
(tabla 4):

— Los medicamentos basicos tienden a
estar no ionizados en la sangre, por lo
que difunden hacia la leche. Una vez
en ella, estos medicamentos basicos,
al encontrarse en un medio mas aci-
do, tienden a ionizarse, quedando
atrapados en la leche.

— Los medicamentos acidos en la san-
gre materna estan ionizados, por lo
que no difunden a la leche. Los medi-
camentos base débiles no ionizados
pasan mejor a la leche materna, don-
de se ionizan y quedan secuestrados,
por lo que estan mas concentrados en
la leche que en el plasma. Los acidos
débiles se encuentran mas concentra-
dos en el plasma materno.

3. Permanecer durante un tiempo en la leche
materna:

« Tiempo para alcanzar la concentraciéon
maxima: hay que evitar el momento en el

que el medicamento alcanza la concen-
tracién mdaxima en la leche con la toma
del lactante.

» Vida media del medicamento en la leche
(t 1/72): es el tiempo que tarda el medi-
camento en reducir su concentracién a la
mitad. Cuanto menor es la vida media,
mas rapido se elimina y mayor seguridad
hay para el nifio.

4. Pasar de la leche al nifio, donde estara tam-
bién sujeto a los procesos de ADME en el ni-
fio: absorcién, distribucion, metabolismo
hepatico, excrecién renal y union a protei-
nas plasmaticas.

En la figura 2 se sintetizan los factores que in-
tervienen desde que un medicamento es admi-
nistrado a una madre lactante hasta que llega
al nifo.

A la vista de lo expuesto anteriormente la can-
tidad de medicamento excretada depende de
factores dependientes de la madre, del nifio y
del propio medicamento (tabla 5).

Por todo ello, como norma general la propor-
cion de medicamentos que llega al nifio duran-
te la lactancia resulta mucho menor que du-
rante el embarazo, en donde el torrente
sanguineo estad separado del feto Unicamente
por la placenta, que es bastante permeable a
muchos medicamentos (20, 21).

METODOS PARA CALCULAR LA
EXPOSICION A UN MEDICAMENTO
Para calcular la cantidad de medicamento que
pasa al nifio a través de la leche materna se
pueden utilizar varios parametros:
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LADME en la madre
biodisponibilidad

Tiempo desde

/ la administracién

Y

Concentracion plasmatica
del medicamento en la madre <

Dosis, cumplimiento
terapéutico

Tiempo para el equilibrio

/

pH, unién a proteinas ———>

Concentracién del medicamento
en la leche materna

Volumen de leche
administrada

Dosis recibida
por el nifio

<« | Horadelatoma

Funcioén hepatica
y renal

ADME en nifio:
biodisponibilidad, Vd, CI

Concentracion del
medicamento en el nifio

/\

Edad gestacional

Polimorfismo genético ———>

EFECTO FARMACOLOGICO DEL
MEDICAMENTO ADMINISTRADO ~«—Sensibilidad de receptores
A LA MADRE EN EL NINO

Figura 2. Factores que influyen en la transferencia de un medicamento a través de la leche materna

« Ratio leche/plasma: se calcula a partir del
ratio entre la cantidad de medicamento en la
leche y en el plasma materno en el estado de
equilibrio. Un ratio bajo indica menos medi-
camento en la leche. Las concentraciones
plasmaticas flucttan a lo largo de un inter-
valo de administraciéon y no son necesaria-
mente paralelas a las de la leche, por lo que
debe usarse el cociente de las AUC de las
concentraciones en leche y plasma. Para un
mismo cociente leche/plasma la cantidad
que pasa a la leche es tanto menor cuanto
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mayor sea su volumen de distribucién. Es el
caso de la morfina, cuyo ratio es de 2,5, pero
tan soélo el 0,4% de la dosis materna se ex-
creta en la leche.

Dosis teorica recibida por el nifio: es la canti-
dad teodrica maxima que puede recibir un
lactante de la medicacion que toma su ma-
dre. Se estima a partir de las concentracio-
nes del medicamento en la leche materna
que han sido publicadas en la bibliografia y
el volumen de leche que ingiere el lactante.
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1. FACTORES RELACIONADOS CON EL MEDICAMENTO

1.1. Liposolubilidad: el epitelio alveolar es una barrera lipidica muy permeable durante los primeros dias de la lac-
tancia. Los medicamentos liposolubles son los que mas facilmente pasan a la leche materna
1.2. Grado de ionizacién: depende de la constante de ionizacién y del pH. Los medicamentos no ionizados en el
plasma (basicos) tienden a estar no ionizados en el plasma, por lo que se excretan en la leche en mayores
cantidades que los ionizados (acidos)
1.3. Peso molecular: a mayor peso molecular, mas dificultad para pasar a la leche
1.4 Propiedades farmacocinéticas:
1.4.1. Grado de uni6n a proteinas plasmaticas: determina la fraccion de medicamento libre que se puede ex-
cretar con la leche y serd menor cuanto mayor sea su union a proteinas
1.4.2. Metabolismo: el medicamento puede metabolizarse dando lugar a metabolitos activos que también po-
dran ser excretados
1.4.3. Excrecion: cuanto mas rdpidamente se elimine del torrente sanguineo menos probabilidades tendrd de
difundir a la leche. Medicamentos de vida media larga pueden resultar en acumulacién en el lactante

2. FACTORES MATERNOS

2.1. Composicion de la leche: los medicamentos mds lipéfilos se excretan en mayor concentracion en la leche ma-
dura que en el calostro

2.2. Fisiologia de la gldndula mamaria: cantidad de leche producida

2.3. Farmacocinética: una insuficiencia hepdtica y/o renal de la madre podria determinar que aumentase la con-
centracion plasmatica, con mayor riesgo de paso a la leche

2.4. Via de administracién: la aplicacion tépica o inhalatoria es poco probable que represente algin problema en
el lactante. Los que se administran por via intravenosa debido a su escasa biodisponibilidad oral seran absor-
bidos escasamente en el lactante

2.5. Intervalo de administracion

3. FACTORES DEPENDIENTES DEL NINO

3.1. Biodisponibilidad oral: en el neonato la permeabilidad gastrica estd incrementada v el transito intestinal dismi-
nuido, por lo que medicamentos que normalmente no son absorbidos por via oral pueden serlo en el neonato

3.2. Edad gestacional: a menor edad gestacional, mayor inmadurez en el metabolismo y en la funciéon renal. Los
recién nacidos pretérmino presentan menor capacidad de tolerar medicamentos respecto a los nifios nacidos
a término y los lactantes

3.3. Capacidad de succién en el nifio y frecuencia de las tomas

Tabla 5. Factores determinantes de la excrecién de medicamentos en la leche materna

Este resulta dificil de determinar y habitual-
mente se considera como media de consu-
mo diario 150 ml/kg.

Dosis del lactante = concentracion del medi-
camento en la leche x volumen de la leche
ingerida

Dosis relativa del lactante: es uno de los mé-
todos mas usados; muestra la relaciéon entre
la dosis del lactante recibida a través de la
leche materna y la dosis materna. Se expre-
sa como un porcentaje. La recomendacién
general es que la dosis relativa no resulte su-

perior al 10% de la materna. En neonatos la
dosis relativa debe ser inferior al 10% debido
a la menor capacidad de aclaramiento com-
parada con lactantes a término. Un indice
del 100% indica la exposicion terapéutica al
medicamento (&).

Dosis relativa (%) = dosis del lactante
(mg/kg/d)/dosis materna (mg/kg/d) x 100

Por ejemplo, una madre cuyo peso es de
50 kg recibe una dosis de un medicamento
A de 1 g cada 12 horas (dosis = 40 mg/
kg/dia).
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Se conoce por datos bibliograficos que la
concentracion de A en la leche materna es
de 0,01 mg/ml.

El nifio pesa 5 kg y el volumen de leche in-
gerido es de 150 ml/kg/dia, lo que resulta
750 ml. La dosis de medicamento que reci-
be es de 750 ml x 0,01 mg/ml = 7,5 mg (lo
que es lo mismo: 1,5 mg/kg/dia).

Se calcula la dosis relativa = 1,5/40 x 100 =
3,75%.

Conclusién: como este porcentaje es infe-
rior al 10%, el medicamento A resulta segu-
ro en la lactancia.

ATENCION FARMACEUTICA:
UTILIZACION DE MEDICAMENTOS
DURANTE LA LACTANCIA
Recomendaciones para minimizar la exposicién
del lactante al medicamento

La situacion ideal es no exponer al nifio a
ningln medicamento durante la lactancia,
pero no siempre es posible. Debido a las in-
dudables ventajas que presenta la lactancia
materna, el uso de medicamentos normal-
mente no la contraindica; muchos pasan a la
leche en pequefias cantidades y son relativa-
mente seguros para el nifio. No obstante, la
seguridad no resulta absoluta, ya que incluso
a bajas concentraciones el nifio puede pre-
sentar problemas inesperados, como reaccio-
nes alérgicas (p.e., con los antibioticos). Por
ello la seguridad es relativa y la decision de
continuar o no con la lactancia debe indivi-
dualizarse.

Hay distintas estrategias para minimizar la ex-
posicion a un medicamento a través de la le-
che, que se pueden aplicar:

* En la madre:

— Valorar la necesidad real del medicamen-
to; algunas situaciones son autolimita-
das y/o relativamente leves.

— Comprobar si existe alguna alternativa
gue no requiera medicacién.
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— Evitar el uso de medicamentos que no
precisan receta.

» En el nifio:

— Considerar la edad gestacional: a menor
edad, mayor inmadurez en el metabolis-
mo v la funcioén renal.

— La situacién clinica del nifio puede con-
traindicar el empleo de ciertos medica-
mentos.

* En la seleccion del medicamento:

— Seleccionar los medicamentos de los que
se haya demostrado su seguridad durante
la lactancia, de los que se disponga de in-
formacion sobre la farmacocinética y toxi-
cidad o que tengan indicacion pediatrica.

— Seleccionar medicamentos con baja ab-
sorcion oral y liposolubilidad.

— Elegir preferentemente medicamentos
que no se excreten en la leche.

— Seleccionar las especialidades que con-
tengan un Unico principio activo.

— Utilizar Ia minima dosis eficaz durante el
menor tiempo posible.

— Usar la via toépica como alternativa siem-
pre que sea factible.

— Emplear medicamentos de vida media
corta y evitar las especialidades de libe-
racion sostenida.

— Evitar la lactancia en el periodo de maxi-
ma concentracion del medicamento. Ha-
bitualmente la concentracion maxima
estd entre 1y 2 horas después de una
dosis oral. En general hay que adminis-
trar el medicamento inmediatamente
después de dar el pecho o antes del pe-
riodo mas largo de suefio del nifio. Esto
resulta Gtil para medicamentos de vida
media corta o cuando las tomas del nifio
son espaciadas (22).

Medicamentos utilizados habitualmente
durante la lactancia

MEDICAMENTOS HABITUALMENTE
COMPATIBLES

Pueden considerarse seguros, y por tanto com-
patibles con la lactancia:
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* Medicamentos administrados a la madre por
via topica.

* Medicamentos administrados a la madre por
via oral y que no se absorben, como nistati-
na, antiacidos, etc.

* Medicamentos que no pasan a la leche ma-
terna: heparina, insulina y cumarinicos.

» Medicamentos que pasan en cantidades mi-
nimas a la leche: cefalosporinas, cloroquina,
digoxina, hidralazina, metildopa, propranolol
y verapamilo.

» Medicamentos que no se absorben por via
oral en el lactante: aminoglucosidos, adrena-
lina y noradrenalina.

* Medicamentos ampliamente utilizados du-
rante el periodo de lactancia y que no han
producido reacciones adversas en el nifo,
aunque alguno pueda pasar a la leche mater-
na: antidepresivos triciclicos, antihistamini-
cos a corto plazo, hormonas tiroideas,
antibiéticos macrélidos, penicilinas, meto-
clopramida, paracetamol, acido acetilsalicili-
co a corto plazo, anticonceptivos orales, etc.

MEDICAMENTOS QUE PRECISAN
SEGUIMIENTO ESPECIAL

Debe valorarse si las ventajas de la lactancia
compensan los riesgos para el nifio en medica-
mentos donde no hay suficiente informaciéon o
en los que se alcanzan concentraciones eleva-
das en la leche aunque no se hayan descrito
efectos adversos.

Las benzodiazepinas, si se administran en dosis
Unica o aisladas, son compatibles con la lactan-
cia. Se excretan en la leche materna y se ha es-
timado que la exposicidbn maxima neonatal es
so6lo del 3% de la dosis materna. Sin embargo,
se debe tener especial precaucién en el caso de
prematuros o si la dosis materna resulta parti-
cularmente elevada o en casos de administra-
cion repetida debido al riesgo de sedacion, le-
targia y problemas con la alimentacion.

El iodo y los medicamentos que lo contiene,
como la amiodarona, tienen riesgo de hipotiroi-
dismo en el nifio; sin embargo, con la amioda-
rona se han publicado casos en los que se ha
mantenido la lactancia sin riesgo para el nifo,
practicando controles adecuados.

MEDICAMENTOS HABITUALMENTE
CONTRAINDICADOS

Se recomienda suspender el tratamiento far-
macologico o la lactancia en las siguientes si-
tuaciones:

* Medicamentos para los que se han descrito
efectos secundarios en el lactante.

* Medicamentos contraindicados en neonatos
y lactantes o que no se utilizan habitualmen-
te en esta poblacion.

» Medicamentos que inhiben la produccion de
leche.

« Situaciones especiales: lactantes con déficit
de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa en los
que se puede provocar anemia hemolitica al
administrar ciertos medicamentos.

En general, se consideran contraindicados los
medicamentos citotéxicos ya que pueden pro-
ducir inmunosupresion en el lactante. Los da-
tos disponibles para muchos son escasos, pero
en general sus riesgos potenciales no justifican
la continuacion de la lactancia natural.

El litio alcanza al lactante a concentraciones que
oscilan entre un tercio y la mitad de la dosis te-
rapéutica. Se han descrito varios casos de toxici-
dad con cianosis e hipotonia en nifios. El aclara-
miento neonatal es mas lento que en el adulto.
Algunos autores permiten su uso, pero monitori-
zando niveles tanto en la madre como en el nifio.

Algunos medicamentos estan contraindicados
por inhibir la produccioén lactea al inhibir la se-
crecion de prolactina, como la bromocriptina,
derivado ergotico con efecto inhibidor de la
lactancia. La ergotamina en dosis terapéuticas
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MEDICAMENTO

EFECTO EN EL NINO O EN LA LACTANCIA

Antineopldsicos Posible inmunosupresion

Bromocriptina Supresién de la lactancia

Ergotaminicos

Inmunosupresores: Posible inmunosupresion
- Micofenolato mofetilo

- Sirolimus

- Ciclosporina

Litio Cianosis, hipotonia

Radiofdrmacos Radiactividad en la leche

Retinoides

La ciclofosfamida pasa a la leche en altas concentraciones causando neutropenia neonatal

Vémitos, diarrea, convulsiones a dosis empleadas en la migrafia

El sirolimus puede inhibir la produccién de leche

Considerando los efectos adversos que producen en el feto, la lactancia estd contraindicada

Tabla 6. Medicamentos contraindicados durante la lactancia

para el tratamiento de la migrafia se ha re-
lacionado con la aparicién de vémitos, diarrea
y convulsiones en el neonato. El tratamiento a
corto plazo en la hemorragia posparto no
constituye una contraindicacion. Otros medica-
mentos que producen inhibicién de la lactan-
cia, y por tanto estan contraindicados, son: es-
trégenos, anticolinérgicos (antiespasmadicos o
antihistaminicos de primera generacioén), uso
durante mucho tiempo de algunos diuréticos,
especialmente los tiazidicos, pseudoefedrina,
antiparkinsonianos precursores de la dopami-
na, gonadotropinas, y las prostaglandinas en la
primera semana posparto.

Con el empleo de radiofarmacos es necesario
interrumpir la lactancia natural durante perio-
dos de tiempo variable para minimizar el ries-
go de la presencia de radiactividad en la leche
materna (1, 9, 23-27).

En la tabla 6 se resumen los medicamentos
contraindicados durante la lactancia.

PRODUCTOS DE HERBORISTERIA

Su consumo creciente y la carencia de infor-
macioén cientifica en muchos casos merecen
que se les dedique especial atencién. Muchos
contienen multiples ingredientes y no estd to-
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talmente definida la concentracion de cada
uno, lo que hace dificil determinar el riesgo es-
pecifico durante la lactancia.

En general no se recomienda su empleo debido
a la falta de informacioén, a que pueden produ-
cir alteraciones en el sabor de la leche y a su
potencial alergénico.

DROGAS SOCIALES Y OTRAS SUSTANCIAS

DE ABUSO

NICOTINA

Tanto la nicotina como su metabolito, la cotini-
na, pasan a la leche materna. A dosis altas pue-
de inhibir la produccién de prolactina disminu-
yendo la produccion de leche. Los lactantes
que crecen en ambientes de humo de tabaco
padecen mas infecciones respiratorias.

CAFEINA

A dosis habituales la ingesta es menor que la
prescrita para el tratamiento de la apnea neo-
natal. Altas dosis (mds de 300 mg/dia) pueden
producir insomnio e irritabilidad en el lactante.
El contenido medio en cafeina de una taza de
café es de 100 mg; una taza de té negro con-
tiene unos 80 mg y 50 el té verde. Una bebida
con cola de 11 presenta entre 100 y 340 mg de
cafeina.
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ALCOHOL

Se recomienda no consumirlo o hacerlo de forma
muy moderada y ocasional. El consumo croénico
produce sedacion, retraso psicomotor y desme-
dro. El consumo de mas de 0,5 g/kg de peso de
alcohol (200 ml de vino, un tercio de cerveza o
60 ml de licor) disminuye la produccién de leche
y puede sedar al lactante. Ademas, el alcohol tie-
ne un efecto inmediato sobre el olor de la leche,
lo que puede reducir la cantidad que consume el
nifio. Se recomienda evitar la lactancia al menos
durante 3 horas después de haber bebido.

CANNABIS, MARIHUANA

El indice leche/plasma es de 8 y se acumula en
el tejido graso durante largos periodos. Su me-
tabolito, el tetrahidrocannabinol, puede retra-
sar el desarrollo psicomotor del lactante. Se
han demostrado alteraciones en la sintesis de
ADN vy ARN de proteinas esenciales y cambios
estructurales en células cerebrales de recién
nacidos expuestos.

COCAINA

Produce vomitos, diarrea, excitabilidad, taqui-
cardia e hipertension en lactantes de madres
consumidoras.

HEROINA

Se concentra mas del doble en la leche que en
el plasma y se excreta en cantidad suficiente
para producir adiccion en el lactante.

METADONA

El paso a la leche es minimo; en dosis de hasta
20 mg diarios es compatible con la lactancia.
Dosis mas altas pueden ocasionar sindrome de
abstinencia de inicio lento (de 2 a 6 semanas)
al suspender la lactancia (23-27).
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INTRODUCCION

Las interacciones entre farmacos y alimentos
deben tenerse en cuenta en la practica clinica
diaria, ya que pueden ser una fuente de efectos
adversos y de alteraciones en la respuesta far-
macoloégica. Si bien los clinicos son cada vez
mas conscientes de las interacciones farmaco-
farmaco, a las interacciones entre farmacos vy
alimentos no se les da la importancia que pue-
den tener en determinadas circunstancias. Por
lo tanto, se necesita una buena difusién entre
todos los profesionales sanitarios para optimi-
zar la farmacoterapia. Con este proposito en
EE. UU. Ia Joint Commission on Accreditation of
Healthcare Organizations (JCAHO) incluye entre
sus estandares de calidad y criterios de acredi-
taciéon docente para las instituciones sanitarias
el desarrollo de programas de deteccién de
interacciones e informacion al paciente (1).

Este tipo de interacciones es bidireccional; es
decir, puede existir una interaccién alimento-me-
dicamento (IAM), que se define como una altera-
cion de la farmacocinética o la farmacodinamia
de un medicamento por la accion de un alimen-
to, o existir una interaccién medicamento-ali-
mento, que es una modificacién en la utilizacién
normal de los nutrientes debida a la administra-

cion de farmacos (2). Este segundo caso tiene
mayor interés en pacientes con determinados
tratamientos crénicos y en poblaciones malnu-
tridas (3). Asi, los nifios con enfermedades croni-
cas, que reciben un elevado nimero de medica-
mentos, presentan mayor riesgo de aparicion de
interacciones con los alimentos. Ademas, al ser
tratamientos prolongados, pueden afectar a su
crecimiento y desarrollo (4).

Las IAM dependen de las caracteristicas del
medicamento, del alimento y del paciente (5).
Son muchos los factores de riesgo que se aso-
cian a la aparicion de estas interacciones, co-
mo la polimedicacioén, el empleo de determina-
das formulaciones galénicas, los habitos
alimentarios, las dietas ricas en fibras o grasas,
el ayuno, la desnutricién y situaciones clinicas
como insuficiencia hepatica y renal (2).

Existen poblaciones mds sensibles, como la pe-
diatrica, que pueden tener los sistemas de de-
toxificacion sin desarrollar en su totalidad (3) y
presentar una farmacocinética (proceso ADME:
absorcion, distribucién, metabolismo y elimina-
cion) alterada. Ademads, las IAM pueden resultar
mas frecuentes en la poblaciéon pediatrica,
pues en las edades mas precoces, por su difi-
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cultad para ciertas formas farmacéuticas por
via oral, como capsulas o comprimidos, es fre-
cuente su modificacion y su posterior adminis-
tracion junto con alimentos, lo que conlleva un
aumento del riesgo de aparicion de este tipo
de interacciones (4).

Los medicamentos cuyas IAM pueden dar lugar
con mayor frecuencia a manifestaciones clini-
cas importantes son:

* Medicamentos de estrecho margen tera-
péutico, como anticoagulantes orales, hipo-
glucemiantes orales, depresores del SNC,
glucésidos cardioténicos, antiarritmicos,
antihipertensivos, esteroides y antineopla-
sicos (B).

» Medicamentos que para ser eficaces necesi-
tan mantener unas concentraciones plasma-
ticas sostenidas, como los antibioticos (3).

Frecuentemente los estudios sobre nuevos me-
dicamentos se realizan en individuos en ayu-
nas, por lo que no se puede detectar la posible
interaccién con los alimentos. Por otra parte,
los trabajos que existen sobre estas interaccio-
nes se enfocan desde un punto de vista farma-
cocinético y estan basados en su mayoria en la
influencia que ejercen los alimentos en la ab-
sorcion de los medicamentos. Hay que tener en
cuenta la complejidad de la composicién de los
alimentos y la gran diferencia que hay en la
respuesta interindividual a los farmacos y en el
estado nutricional de los pacientes. Ademas,
los estudios de este tipo realizados en pobla-
cion pedidtrica son muy escasos. El objetivo de
este capitulo es aportar de forma general una
idea acerca de este tipo de interacciones, asf
como la descripcion de las mas importantes
recogidas en la bibliografia cientifica, centran-
dose en pacientes pediatricos.

CLASIFICACION DE LAS
INTERACCIONES ENTRE
MEDICAMENTOS Y ALIMENTOS
Teniendo en cuenta cudl de ambos sustratos es
el que ve modificada su funcién por la presen-
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cia del otro, se puede hablar de tres términos
diferentes:

» Influencia de los alimentos y la dieta sobre
los farmacos.

* Influencia de los farmacos sobre el aprove-
chamiento de los nutrientes y el estado nu-
tricional.

* Influencia del estado nutricional sobre la dis-
posicién de los farmacos.

Las interacciones de mayor importancia son
aquellas en las que los alimentos pueden hacer
variar el comportamiento de los farmacos, ya
que son los que tienen mayor repercusion en los
resultados farmacoterapéuticos del paciente.

INTERACCIONES ALIMENTO-
MEDICAMENTO
Se dividen en dos tipos (5):

 Interacciones farmacocinéticas: alteraciones
del proceso ADME del farmaco. Se trata del
tipo mas comun, principalmente por la in-
fluencia de los alimentos en la absorcién del
farmaco, aumentando o disminuyendo su
biodisponibilidad (7)

* Interacciones farmacodindmicas: altera-
ciones de la accion del fdrmaco, que pueden
tener como resultado un sinergismo o anta-
gonismo en su efecto.

Interacciones farmacocinéticas

La mayoria de las IAM se deben a variaciones en
la biodisponibilidad del medicamento, enten-
diendo como tal la fraccion de farmaco adminis-
trada que llega intacta a la circulacién sistémica
(6). Para comprender las interacciones entre far-
macos y alimentos hay que conocer las caracte-
risticas generales de los procesos de absorcion,
distribucion, metabolismo y eliminacion.

INFLUENCIA DE LOS ALIMENTOS

SOBRE LA ABSORCION DE LOS FARMACOS

La alteracion de la absorciéon es la principal
consecuencia de las IAM, a lo que contribuye
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que la via de administraciéon oral sea la mas
utilizada (2, 5). El yeyuno es el lugar de absor-
cion de la mayoria de los medicamentos por un
mecanismo de difusién pasiva (8) que puede
verse modificada en funcién de los cambios
fisico-quimicos y fisiolégicos que se producen
en el tracto gastrointestinal.

Una practica ampliamente extendida consiste
en hacer coincidir la administracion de farma-
cos por via oral con los horarios de las comi-
das, lo que presenta ventajas e inconvenientes
(5):

Ventajas:

+ Facilita la deglucion y el cumplimiento tera-
péutico.

= Reduce la intolerancia gastrointestinal.

» Mejora la absorcion y el efecto de algunos
farmacos.

= Acelera el transito esofagico, con lo que se
evitan posibles efectos adversos de farma-
cos irritantes en el es6fago.

Inconvenientes:

= Variabilidad en el tiempo transcurrido entre
las administraciones del farmaco.
» Posibilidad de IAM.

En los nifios esta recomendacion general de la
administracion junto con las comidas debe ha-
cerse con precaucion y en todos los casos indi-
vidualizando la administracion segun las cir-
cunstancias y la edad del paciente. Asi, en las
edades mas precoces debe tenerse en cuenta
la tolerancia del nifio al gran volumen aportado
por los farmacos. En este mismo sentido hay
que considerar la regurgitacion que muchos ni-
flos sufren tras las tomas, que en casos de in-
gesta de elevadas cantidades de liquido pue-
den llegar a producir vomitos.

INTERACCIONES DE TIPO FISICO-QUIMICO

Responden a mecanismos fisico-quimicos y
por tanto se producen sin que intervengan pro-
cesos fisiologicos del organismo (3). Su conse-

cuencia mas significativa es que la cantidad de
farmaco que se absorbe resulta menor de lo
esperado. La recomendacion suele ser adminis-
trar la medicacion al menos 1 hora antes de la
ingesta o 2 horas después.

Se pueden producir por varios mecanismos:

» Barrera fisica: los alimentos pueden actuar
como tal y afectar a la absorcion del farma-
co. Se trata de una interaccién inespecifica
en la que fibras y resinas atrapan el medica-
mento vy dificultan su absorcién. Un ejemplo
es la interaccion fibra-digoxina. Otros ejem-
plos de farmacos que pueden ver disminuida
su biodisponibilidad son la amoxicilina vy el
paracetamol (8).

+ Alteracion del pH: los nifios presentan un pH
gastrico mas elevado y suele alcanzar los va-
lores del adulto aproximadamente a los
3 afios (9). La presencia de alimentos au-
menta el pH gastrico, por lo que los medica-
mentos de cardcter acido débil, como el aci-
do acetilsalicilico y las sulfamidas, pueden
ver disminuida su absorcién, ya que aumen-
ta la proporcién de forma ionizada (no ab-
sorbible) (3). Por otro lado, los medicamen-
tos de caracter basico débil, como el
ketoconazol, itraconazol y dipiridamol, pue-
den ver incrementada su absorcion en el es-
témago al ser administrados con alimentos.

La leche y algunos derivados lacteos pueden
aumentar el pH gastrico y originar que los
comprimidos de cubierta entérica se disuel-
van antes de lo esperado, lo que puede afec-
tar a la absorcion del farmaco y producir
irritacion gastrica (2).

» Formacién de complejos insolubles: este tipo
de interacciones se debe a la formacion de
precipitados o complejos insolubles por
interacciéon directa entre el medicamento y
el alimento o por un cambio de pH en el me-
dio y la consecuente reduccion de la biodis-
ponibilidad del farmaco (5). Algunos minera-
les de la dieta, como zinc, hierro, calcio y
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magnesio, forman complejos insolubles con
antidcidos, quinolonas y tetraciclinas (8, 10)
(estos dos ultimos grupos de antibiéticos ini-
cialmente se encuentran contraindicados en
pediatria, pero en la prdactica diaria se em-
plean en infecciones complejas). Es muy co-
nocida la interaccién de los derivados lac-
teos con las tetraciclinas por la formacién
de complejos insolubles (2, 3).

Otro ejemplo de este tipo es la interaccién
del haloperidol con taninos, que producen
una menor absorcién del farmaco. Los tani-
nos se pueden encontrar en diversos ali-
mentos importantes en los nifios, como el
cacao y algunas frutas (manzanas, peras o
uvas) (3).

También pueden formar precipitados los
agentes incrementadores del bolo intestinal
al ponerse en contacto con el agua o la dieta
y el sucralfato al unirse a las proteinas (10).

INTERACCIONES A NIVEL DEL VACIADO
GASTRICO, LA MOTILIDAD INTESTINAL Y LAS
SECRECIONES GASTROINTESTINALES

Los nifios presentan un vaciado gdstrico enlen-
tecido y un peristaltismo disminuido, que sue-
len igualarse a los del adulto alrededor de los
6-8 meses de edad (9).

Las comidas ricas en alimentos grasos y deter-
minados farmacos con propiedades anticolinér-
gicas, como los antihistaminicos, enlentecen el
vaciado gastrico, con lo que el farmaco perma-
nece mas tiempo en el estbmago (2). Si el far-
maco es labil en medio acido y no tiene una cu-
bierta gastrorresistente, se degrada en mayor
proporcion que si se ingiere en ayunas. Es el ca-
so de la eritromicina o la didanosina. Otros far-
macos que ven reducida su biodisponibilidad
debido al retraso en el vaciado gastrico son: iso-
niazida, digoxina, levodopa, B-lactdmicos, me-
tronidazol, sulfamidas y furosemida (5).

Por otro lado, el retraso en el vaciado gastrico

favorece la disolucion de algunos farmacos en
el estébmago v, por tanto, al llegar al intestino
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su absorciéon resulta mayor, como ocurre con
la fenitoina, las cumarinas, el diazepam vy la ni-
trofurantoina (3).

En general los farmacos con transportadores
especificos ven favorecida su absorcion, ya que
un retraso en el vaciado provoca una llegada
gradual del farmaco vy, por tanto, una mayor
absorcién debido a que disminuye la satura-
cién del transportador (como la riboflavina). En
cuanto a la motilidad, una comida copiosa au-
menta el peristaltismo vy, si el transito es dema-
siado rapido, este tipo de farmacos puede ver
disminuida su absorcion (5).

La presencia de alimentos en el tracto gas-
trointestinal estimula las secreciones gastroin-
testinales y favorece la solubilizaciéon y absor-
cion de medicamentos como la griseofulvina, el
dicumarol y la carbamazepina (3).

INFLUENCIA DE LOS ALIMENTOS SOBRE LA
DISTRIBUCION DE LOS FARMACOS

En el proceso de distribucion de los farmacos
en el organismo la fraccion de farmaco unida a
las proteinas plasmaticas no puede llegar al or-
gano diana; solo la fraccién libre es farmacol6-
gicamente activa. El acceso de los farmacos al
lugar de accién transcurre estando el farmaco
en solucién; de ahi la importancia de la compo-
sicion corporal del individuo (6).

En cuanto a la unién a proteinas plasmaticas,
en los prematuros existe menor cantidad de
proteinas plasmaticas, por lo que los farmacos
con alta afinidad por ellas aumentan la con-
centracion de farmaco libre. Ademas los nifios
tienen un volumen aparente de distribucién su-
perior al de los adultos (9).

En la poblacién pedidtrica la composicién
corporal va cambiando hasta asemejarse a la
del adulto. El volumen extracelular resulta
mucho mayor en neonatos (50%) y va dismi-
nuyendo con la edad. Al afo de vida es del
25% y del 20-25% en la edad adulta (7). Res-
pecto al agua corporal total, las diferencias
son mayores: el 85% en lactantes prematu-
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ANTAGONISTAS

DEL CALCIO ANTIHISTAMINICOS

Nifedipino Astemizol
Nimodipino Terfenadina
Nisoldipino

Nitrendipino

Felodipina

ESTATINAS

Atorvastatina
Simvastatina

Lovastatina

INMUNOSUPRESORES  OTROS

Ciclosporina

Tacrolimus

Tabla 1. Fdrmacos que interaccionan con el zumo de pomelo (2, 8)

ros, el 75% en lactantes a término y el 50-
60% en adultos. Ocurre lo contrario con la
grasa corporal, que suele representar el 3%
en neonatos prematuros, el 12% en lactantes
a término, el 30% al afio de vida y el 18% en
adultos (9).

Todo lo anterior deriva en que los nifios tienen
mayor volumen de distribucion de los farmacos
hidrosolubles, como penicilinas y aminoglucoési-
dos, y disminucion de los liposolubles (7).

De todos los factores que condicionan la distri-
bucién el Gnico que puede ser modificado por
la dieta y el estado nutritivo es la unién de los
farmacos a proteinas plasmaticas (6). Por
ejemplo, en dietas pobres en proteinas o en la
malnutricion proteica pueden potenciarse los
efectos de farmacos con alta afinidad por pro-
tefnas plasmdticas, como la furosemida, la
warfarina, la fenitoina, la fenilbutazona, los hi-
poglucemiantes orales y la teofilina (6).

INFLUENCIA DE LOS ALIMENTOS SOBRE EL
METABOLISMO DE LOS FARMACOS

Respecto al metabolismo de los farmacos, en
los neonatos y en los lactantes pretérmino los
sistemas enzimaticos del higado estdn inmadu-
ros, particularmente los que intervienen en la
oxidacién y la glucuronidacion. Cuanto mas
prematuro es el nifio, mds reducido tiene el
metabolismo hepatico. En los nifios mayores la
funcién hepdtica resulta mayor que en adultos,
lo que puede deberse a que el tamafio del higa-
do respecto al del cuerpo es mayor. Por este

motivo algunos farmacos, como la mayoria de
los antiepilépticos y la teofilina, deben adminis-
trarse en dosis por kilogramo superiores a las
de los adultos (9).

El higado es el 6rgano mas importante para la
metabolizacion de los farmacos, y mds en
concreto el sistema enzimdtico microsémico
hepatico. El citocromo P-450 es una familia
de isoenzimas que constituyen el principal ca-
talizador de las reacciones de transformacion
de medicamentos (6). Ciertos componentes
de la dieta pueden actuar como inductores o
inhibidores de los sistemas enzimaticos hepa-
ticos y modificar la biodisponibilidad de los
medicamentos. Por ejemplo, alimentos ricos
en flavonoides, como las cebollas, son poten-
tes inhibidores de varias enzimas del grupo
del citocromo P-450 (8). Ademas, los flavo-
noides presentes en el zumo de pomelo pro-
ducen una inhibicién a nivel intestinal de las
isoenzimas del citocromo CYP3A, aumentan-
do la biodisponibilidad de muchos farmacos
(tabla 1) (2, 8).

En general las proteinas son inductores en-
zimdticos que potencian la accién de las enzi-
mas dependientes de NADPH que catalizan re-
acciones de oxidacion tipo |. Por el contrario,
los hidratos de carbono inhiben la actividad de
estas enzimas. En dietas hipocaloéricas se au-
menta el catabolismo proteico para obtener
energia, por lo que disminuye la cantidad de
enzimas y ademas hay un menor aporte de los
sustratos necesarios para reacciones de con-
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ALIMENTOS ALIMENTOS

ALCALINIZANTES

ACIDIFICANTES

Carne Leche

Pescado y marisco Verduras

Huevos Legumbres

Queso Frutas, excepto ciruela
y arandano

Frutos secos: cacahuetes, | Mantequilla

nueces y avellanas
Cereales Almendras, coco y castafias
Pasteles

Lentejas

Tabla 2. Modificaciones del pH urinario por los alimen-
tos (2,5, 6)

jugacion. Esto produce una disminucién de los
procesos de biotransformacién que conlleva
un aumento de la concentracién del farmaco
en la sangre, lo que puede potenciar sus efec-
tos (2).

INFLUENCIA DE LOS ALIMENTOS

SOBRE LA EXCRECION DE LOS FARMACOS
Tanto el higado como los rifiones tienen inma-
dura su funcionalidad para eliminar los farma-
cos en neonatos, por lo que se produce un
incremento de la vida media y las concentra-

ciones plasmaticas de los fdrmacos que sufren
aclaramiento hepatico o renal, como las penici-
linas o los aminoglucoésidos (9).

La principal via de eliminacién de los farmacos y
sus metabolitos del organismo es la via renal
y su principal modulador el pH de Ia orina (6, 8).
Para que los medicamentos puedan eliminarse
han de encontrarse en forma ionizada (5). La
mayoria de los farmacos son acidos o bases dé-
biles, por lo que los cambios en el pH del medio
influyen en la proporcion de farmaco ionizado y
no ionizado. Asi, para farmacos de caracter aci-
do débil el aumento del pH de la orina produce
un desplazamiento del equilibrio farmaco ioniza-
do-no ionizado hacia la forma ionizada, mientras
que un pH bajo produce un desplazamiento del
equilibrio hacia la forma no ionizada. Por lo tan-
to, se aumenta la eliminaciéon de farmacos aci-
dos basificando la orina vy, en el caso de los far-
macos basicos, acidificandola, estrategia que se
lleva a cabo en intoxicaciones farmacolégicas.

La influencia de los alimentos depende de su
capacidad para acidificar o alcalinizar la orina
(tabla 2) (2, 5, 6). Ademas, se pueden dar meca-
nismos de inhibicién competitiva a nivel del tu-
bulo renal entre un farmaco y un nutriente, co-
mo ocurre con las sales de litio y el sodio de Ia
dieta, de forma que un consumo importante de
sal favorece la eliminacién renal de litio (5, 8).

INTERACCION CONSECUENCIA

Cebollas y anticoagulantes
cas en grasas

Regaliz, que contiene
glicirrina, de estructura
similar a la aldosterona,
puede interaccionar con
antihipertensivos y digitalicos

Vitaminas liposolubles
(suplementos) con
anticoagulantes cumarinicos

Dietas ricas en potasio
y diuréticos ricos en potasio

Hiperpotasemia

Potenciacion por la actividad fibrinolitica de las cebollas, que aumenta con comidas ri-

Efecto antagonista con antihipertensivos y riesgo de toxicidad con digitédlicos debido a
la retencion de sodio e hipopotasemia

Efecto antagonista con la vitamina K y efecto agonista con las vitaminas A, Dy E

Tabla 3. Interacciones farmacodindmicas (8)
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Interacciones farmacodinamicas

Son menos frecuentes que las anteriores y
pueden tener como resultado una disminucion
o un aumento de la actividad del farmaco (2, 3,
5, 6, 8). Las mas frecuentes se describen en la
tabla 3.

La interaccion mdas conocida a este nivel se
produce por un mecanismo de antagonismo y
es la que tiene lugar con las dietas ricas en vi-
tamina K, que pueden contrarrestar el efecto
de los anticoagulantes orales (5). Se debe re-
comendar la limitaciéon del consumo de ali-
mentos con alto o muy alto contenido en vita-
mina K (tabla 4). No es necesario limitar los
alimentos con contenido moderado, pero debe
aconsejarse que su consumo resulte regular
de un dia a otro. Los alimentos con bajo con-
tenido en vitamina K pueden consumirse libre-
mente (5).

EFECTO DE LOS MEDICAMENTOS
SOBRE EL APROVECHAMIENTO

DE LOS NUTRIENTES

Los farmacos pueden afectar al estado nutri-
cional de los pacientes mediante la alteracién
de los procesos de absorcién, metabolismo vy
excrecion de los nutrientes. El cambio en el
aprovechamiento de los nutrientes puede ser
evidente si el farmaco se utiliza de forma cro-
nica o si no se usa adecuadamente (11).

La interaccién mas frecuente es aquella en la
que se produce una alteracion de la absorcién
de nutrientes como consecuencia del efecto de
un farmaco. Esta alteracién puede producirse
por varios mecanismos, entre los que destacan
la disminucién de la absorcion de los acidos bi-
liares, por lo que se inhibe la posterior diges-
tibn y absorcién de las grasas. También pueden
formarse quelatos o precipitados insolubles
que impiden la absorcion del nutriente o pro-
ducirse cambios en el pH, la motilidad o la flo-
ra bacteriana.

Las alteraciones de la absorcién de nutrientes
mas frecuentes en pacientes pediatricos se
muestran en la tabla 5.

MUY ALTO CONTENIDO (> 190 mg/100 g)
Berzas crudas Espinacas crudas
Lentejas secas Coliflor cruda
Aceite de girasol o de soja Judias secas
ALTO CONTENIDO (100-190 mg/100 g)

Brécol crudo Higado crudo de vaca
Col cruda Espinacas congeladas
Lechuga iceberg cruda
CONTENIDO MEDIO (35-100 mg/100 g)
Puntas de esparragos crudas Avena machacada seca
Brécol congelado Aceite de oliva
Judias crudas Guisantes
Huevo entero Tomate verde crudo
Lentejas crudas Salvado de trigo crudo
Higado crudo de pollo o cerdo
CONTENIDO BAJO (< 35 mg/100 g)
Manzana cruda sin pelar Setas crudas

Platano Leche entera

o desnatada
Judias verdes crudas Naranja cruda
Zanahoria cruda Melocotén en lata

Patatas al horno
con piel

Pechuga de pollo cruda

Maiz dulce crudo Fresas crudas

Pepino crudo Boniato crudo
Clara de huevo Trigo integral

Aceite de coco, palma,
maiz y girasol

Tabla 4. Contenido de vitamina K en los alimentos (5)

Hay que tener en cuenta las alteraciones bioqui-
micas que pueden producirse en los pacientes
pedidtricos (tabla 6), ya que la biodisponibilidad
de muchos electrolitos disminuye por la interac-
cion con medicamentos empleados frecuente-
mente en estos pacientes. Un ejemplo es la alte-
racion en los niveles de calcio debido a la
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FARMACO

POSIBLE NUTRIENTE
ALTERADO

MECANISMO

RECOMENDACIONES

Antiacidos (con Mg)

Anticomiciales

Colchicina

Colestiramina

Clofibrato

Eritromicina

Metildopa

Tetraciclinas

Riboflavina

Folato, B12 y calcio

Grasas, carotenos, sodio,
potasio y vitamina B,,

Grasas, vitaminas liposolubles,
carotenos, vitamina sz y hierro

Vitaminas liposolubles y B,,

Nitrégeno, grasas, calcio, sodio,
potasio, magnesio, hierro,
vitaminas Ay B,, y folato

Folato, vitamina B12 y hierro

Folato

Incremento del pH

Diversos

Detencién mitética y dafio
enzimatico

Enlace de &cidos biliares,
sales biliares y nutrientes

Accion desconocida
en el higado

Anomalia estructural,
secuestro acidos biliares

Autoinmunitario

Secuestro de cationes
bivalentes y trivalentes
(efecto sobre el hierro

clinicamente no importante)

Vigilar las concentraciones
en el suero

Vigilar las concentraciones
en el suero

Vigilar la concentracién de
vitaminas A y B12 y electrolitos

Vigilar la concentracion de
vitaminas B, y Ay hierro

Vigilar los nutrientes

Vigilar las concentraciones
en el suero

Vigilar las concentraciones
en el suero

Administrar 1 hora antes
0 2 horas después de la
nutricion

Tabla 5. Alteraciones en la absorcién de nutrientes inducidas por fdrmacos (10)

EFECTO

FARMACOS

Hiperglucemia
Hipoglucemia
Hiperpotasemia

Hipopotasemia

Hipernatremia
Hiponatremia
Hipermagnesemia
Hipomagnesemia
Hipofosfatemia
Hipocalcemia

Hipertrigliceridemia

to y benzoato sédico

Penicilina G sédica

Espironolactona y penicilina G sédica

Sucralfato, corticoides, furosemida y tiacidas
Furosemida, corticoides e indometacina

Ciclosporina, corticoides y clorpromazina

Morfina, fenitoina, tiacidas, corticoides, clonidina, fenotiacinas y probenecid

Metamizol, IMAO, sulfonamidas, fenilbutazona, propanolol y barbitlricos

Ampicilina, piperacilina, ticarcilina, anfotericina B, tiacidas, furosemida, laxantes, fenilbutira-

Laxantes, anfotericina B, furosemida, diuréticos ahorradores de potasio y probenecid
Antidcidos que contienen magnesio en personas con disfuncién renal

Anfotericina B, ciclosporina, furosemida, ciprofloxacino y carbenicilina

Tabla 6. Alteraciones bioquimicas inducidas por fdrmacos (10)
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utilizacion de farmacos como la furosemida, que
produce hipercalciuria, o los corticoides, que ge-
neran una reduccién de la absorcién del calcio y
un incremento de su excrecién renal (12).

INTERACCIONES ENTRE FARMACOS

Y NUTRICION ARTIFICIAL

La nutricién artificial, sea parenteral, sea ente-
ral, se usa frecuentemente en pacientes pedia-
tricos que suelen recibir al mismo tiempo tra-
tamiento farmacolégico. Por lo tanto, se debe
prestar atencién para evitar las interacciones
que pueden producirse entre el medicamento y
la nutricion enteral y parenteral.

En términos generales las interacciones descri-
tas anteriormente para alimentos convenciona-
les son también aplicables a la nutricion ente-
ral, por lo que las recomendaciones sobre la
administracion de los farmacos con alimentos
han de considerarse cuando la administracion
se produce con preparados de nutricion enteral.
Los principales mecanismos de interacciéon en-
tre farmacos y nutricion enteral son los si-
guientes (13):
» Incompatibilidad fisico-quimica:

— Fendmenos de adsorcion.

— Formacion de complejos insolubles.

— Alteracion del pH.
» Incompatibilidad farmacéutica.
» Incompatibilidad fisiolégica:

— Osmolaridad >1.000 mOsm/I.

— Elevado contenido en sorbitol.
» Incompatibilidad farmacologica.

* Interacciéon farmacocinética.

* Interacciéon farmacodinamica.

FARMACO OSMOLARIDAD
(NOMBRE COMERCIAL) (mOsm/I)
Cefixima suspensién (Denvar®) 3.001
Eritromicina suspension 3.475
(Pantomicina®)

Fluconazol suspensién (Diflucan®) 3.003
Fluoxetina solucién (Prozac®) 3.003
Acetilsalicilato de lisina sobres 2562
(Inyesprin®)

Ibuprofeno suspensién (Dalsy®) 2.927
Loperamida solucién (Fortasec®) 2.968
Zidovudina solucién (Retrovir®) 2.860
Cotrimoxazol solucion (Septrin®) 5.000
Aciclovir suspension (Zovirax®) 3.000
Codeina jarabe (Codeisan®) 2.919
Metamizol ampollas (Nolotil®) 2300
Potasio solucion (Potasion®) 3.000
Potasio ascorbato + aspartico 1.965
comprimidos efervescentes

(Boi K aspartico®)

Valproato soédico (Depakine®) 1.783

Tabla 7. Farmacos con osmolaridad elevada (15)

La mayoria de estos mecanismos se han expli-
cado anteriormente, excepto la incompatibili-
dad fisiologica, que tiene gran importancia en
la administracion de la nutricion enteral y se
produce como consecuencia de una respuesta
fisioloégica a la medicacién y no a un efecto far-
macoloégico de la misma. Se origina una intole-
rancia a la nutricion enteral, que se manifiesta
con vémitos, nduseas, diarrea, distension y do-
lor abdominal (14).

Este tipo de interaccion con frecuencia no se
diagnostica y los sintomas se suelen atribuir a
una intolerancia a la nutricion enteral, lo que
puede llevar a la suspensién del soporte nutri-
cional.

Las causas mas frecuentes son (13):
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» Osmolaridad elevada: la osmolaridad es una
de las caracteristicas fisicas que mas determi-
nan la tolerancia a una disolucioén. Los valores
proximos a los de las secreciones intestinales
(100-400 mOsm/l) son mejor tolerados. El
rango de osmolaridad ideal se encuentra en-
tre los 300 y 500 mOsm/I. Existen formas
farmacéuticas que presentan una osmolari-
dad muy superior y que ademds se emplean
mucho en pacientes pediatricos (tabla 7). Se
ha estimado que las formas farmacéuticas cu-
ya osmolaridad supera los 1.000 mOsm/I, al
ser administradas por sonda nasoenteral o de
yeyunostomia, pueden producir alteraciones
gastrointestinales, como vomitos, diarrea y
trastornos en la motilidad. En este caso hay
que diluir el preparado en mayor volumen de
agua (aproximadamente 30 ml).

» Contenido en sorbitol: el sorbitol se utiliza
como saborizante y estabilizante en numero-
sas formulaciones liquidas. Se absorbe len-
tamente en el intestino y aumenta la presién
osmotica en él atrayendo agua a la luz intes-
tinal, por lo que actla como laxante osmoti-
co. Ademas, la fermentacion bacteriana del
sorbitol en el intestino grueso se asocia a un
aumento de flatulencia y dolor abdominal.
La tolerancia individual varia en funcién de
la dosis y de la exposiciéon previa (14). Cuan-
do se administra en cantidades elevadas
(> 10 g/dia) puede provocar aerofagia y dis-
tension abdominal v, si la cantidad es superior
a 20 g/dia, espasmos abdominales y diarrea.

Para evitar la incompatibilidad fisiolégica se
puede diluir la medicacion con osmolaridad ele-
vada para lograr valores en torno a 300-
500 mOsm/I utilizando la férmula siguiente (14):

. N mOsm inicial
Volumen final = volumen inicial X —————
mOsm deseados

Volumen diluyente que hay que afiadir = volumen final - volumen inicial
Los diluyentes hipoténicos como el agua esté-

ril son preferibles a la glucosa al 5%, el cloruro
sodico al 0,9% u otros sueros isotonicos.
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El tipo de preparado enteral que se administra
tiene una gran influencia en la aparicion de
interacciones, de forma que las féormulas hiper-
proteicas que contienen proteinas completas
(fundamentalmente la caseina) tienden a origi-
nar mas problemas de obstruccion de la sonda
que las elementales. Ademads, hay que tener en
cuenta que las sondas con menor didmetro, la
administracion de la dieta de forma continua y
una técnica inadecuada de mantenimiento vy la-
vado de la sonda también favorecen la obstruc-
cién (13).

Cabe destacar la importancia de la interaccion
de la fenitoina con la nutricién enteral, ya que
se ha observado una disminuciéon en las con-
centraciones séricas de fenitoina cuando se
administran conjuntamente debido a la combi-
nacién de varios factores fisico-quimicos, entre
los que destacan la unién de la fenitoina con
las proteinas de la férmula enteral o con la
sonda de alimentacion (14).

Recomendaciones para evitar las interacciones
farmacos-nutricion enteral (14, 16)
Son las siguientes:

» Al administrar los medicamentos por sonda
nasogastrica es preferible usar formulacio-
nes liquidas diluyéndolas en 10-20 ml de
agua. Las formulaciones con osmolaridad
elevada o alto contenido en sorbitol deben
disolverse en una cantidad de agua mayor.
Las soluciones mas viscosas se han de admi-
nistrar al final.

» Sino se dispone de formulacioén liquida hay
que asegurarse de que la forma farmacéu-
tica se puede modificar. Si se trata de com-
primidos, se deben triturar hasta conseguir
un polvo fino y disolverlo o suspenderlo en
10-20 ml de agua. En algunos casos las
capsulas se pueden abrir y su contenido
puede disolverse en agua para su adminis-
tracion.

» La sonda se debe lavar antes y después de la
administracion de cada farmaco.
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Acetilcisteina
Almagato
Bicarbonato sédico
Calcio gluconato
Cefixima
Ciprofloxacino

Clorpromacina clorhi-
drato

Cloxacilina
Cotrimoxazol
Didanosina
Doxiciclina
Eritromicina

Fenitoina soédica

Haloperidol

Hidralazina
Hierro sulfato

Indinavir
Levomepromazina
Levotiroxina
Megestrol acetato
Metildopa
Metoclopramida
Penicilamina
Rifampicina
Teofilina
Tetraciclina

Zidovudina

Tabla 8. Fdrmacos en los que se recomienda interrum-
pir la nutricion enteral 1T hora antes y 2 horas después
de su administracion (10, 17)

» Los farmacos no se han de administrar de
forma simultanea con la nutricion enteral ni
se deben incorporar a la férmula si no exis-
ten datos sobre la estabilidad.

» Cuando se administra la nutricién enteral in-
termitente en bolus hay que aprovechar los
intervalos en los que el paciente no recibe la
nutricion enteral (al menos 1 hora antes o
2 horas después de la infusién de la alimen-
tacion) y lavar bien la sonda antes y después
de la administracién para evitar posibles
interacciones.

= Si la nutricion enteral se administra a débito
continuo, debe pararse unos 15 minutos an-
tes de la administracion del farmaco y hay
que lavar la sonda con agua después. Los
farmacos con pH < 3,5 o > 10 precipitan con
la nutricién enteral, por lo que se debe au-
mentar al maximo el tiempo libre entre ad-
ministracion de formas farmacéuticas y la
alimentacion.

En la tabla 8 se detallan los farmacos en los
que se recomienda la interrupcién de la nutri-
cion enteral 1 hora antes y 2 horas después de
su administracion por existir una interaccion
contrastada.

En cuanto a la nutricion parenteral, se dan fre-
cuentes situaciones en las que debido al esca-
so nimero de vias que presenta el paciente pe-
didtrico es necesario administrar algunos
farmacos junto con la nutricion parenteral, tan-
to incluidos en la bolsa como en “Y". En estos
casos hay que asegurarse de que no se van a
presentar problemas de incompatibilidad, co-
mo la precipitaciéon del farmaco o la rotura de
la emulsién de la nutricion parenteral. Para ello
se deben consultar las guias que recogen infor-
macion de los estudios realizados al respecto
para asegurarse de la estabilidad de la nutri-
cion parenteral con los farmacos, tanto fisica
como quimica (18, 19).

ATENCION FARMACEUTICA

EN INTERACCIONES ALIMENTO-
MEDICAMENTO

La prevencién y la evaluacién de las interaccio-
nes requieren la estrecha colaboracion de todos
los profesionales sanitarios que rodean al pacien-
te pediatrico. El farmacéutico tiene un importan-
te papel en la informacién que los pacientes vy
sus familiares deben recibir sobre las interaccio-
nes que pueden producirse y la forma de admi-
nistracién de los fdrmacos mas adecuada para
intentar evitarlas en la medida de lo posible.

El proceso del manejo de las interacciones se
puede dividir en tres fases principales (4):

1. ldentificacién: la IAM es clinicamente rele-
vante cuando se altera la actividad terapéutica
del medicamento, se produce toxicidad o se
compromete el estado nutricional del paciente.
Por este motivo resulta importante identificar
cémo, cuando y en qué tipo de pacientes se
producen estas interacciones.

La mayoria de las interacciones conocidas,
aunque tedéricamente son muy numerosas, tie-
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ne consecuencias leves, sin significacion clinica
importante (7). La importancia clinica que pre-
sentan dichas interacciones depende del peli-
gro potencial que suponen para el paciente,
su frecuencia y predictibilidad, asi como la can-
tidad y calidad de la documentaciéon disponi-
ble para cada caso. La documentacion dispo-
nible sobre la gravedad e importancia clinica
de las interacciones entre farmacos y nutrien-
tes es escasa y en su mayor parte se refiere a
series reducidas de personas sanas; son pocas
las efectuadas en pacientes reales (20).

La identificacion de pacientes que pueden ver-
se afectados por la aparicién de estas interac-
ciones debe basarse en tres criterios principa-
les: su situacién clinica, el aporte nutritivo y los
farmacos de estrecho indice terapéutico impli-
cados (21).

En este sentido deben conocerse todos los far-
macos que el paciente esta recibiendo, su for-
ma de administracion, asi como los comple-
mentos de vitaminas y minerales, y los
productos naturales, muy en auge en los ulti-
mos afios. Se ha descrito la aparicién de un nu-
mero importante de interacciones en pacientes
pediatricos, como la vitamina C con el parace-
tamol, los suplementos vitaminicos con este-
roides y las vitaminas con el ibuprofeno. Los
propios productos naturales también pueden
interaccionar entre si: vitaminas con aloe vera,
vitaminas con camomila y vitamina B, con
equindcea (22).

También hay que tener en cuenta la edad del
paciente y la dosis y duracion del tratamiento.
Es conveniente preguntar a los padres o cuida-
dores si han observado cambios de peso o ape-
tito, alteraciones en el gusto, nauseas, diarrea
0 sequedad de boca.

Existen programas informaticos que permiten
identificar las interacciones mas frecuentes en
pacientes hospitalizados (23); ademas es muy
Gtil 1a realizacion de protocolos y gufas con re-
comendaciones sobre la forma de administra-
cion de los farmacos de mayor riesgo (4).
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2. Prevencién: la mejor forma de prevenir las
interacciones es la educacién del personal sa-
nitario, el paciente y sus familiares. Una vez
que se conoce la medicacion que toma el pa-
ciente y sus habitos alimentarios, se puede ela-
borar la informacién individualizada mas ade-
cuada para prevenir la aparicién de IAM.

Se debe identificar y evaluar en cada nueva
prescripcion si existe la posibilidad de que
aparezca una interaccion con alimentos. La
historia clinica permite prevenir o tratar las
posibles interacciones; para ello se recomien-
da:

» Elaborar la historia farmacoterapéutica pre-
via del paciente, incluidos tanto medicamen-
tos como hierbas medicinales.

» Conocer y registrar la dieta o el tratamiento
dietético reciente del paciente (tipo y canti-
dad).

» Evaluar las interacciones potenciales entre
medicamentos y nutrientes, tanto desde el
punto de vista de los nutrientes (absorcion,
metabolismo, excrecién y utilizacién) como
de la farmacocinética, y los efectos farmaco-
|6gicos de los medicamentos.

» Una vez identificadas todas las interacciones
existentes, evaluar su relevancia clinica y
considerar alternativas de actuacion.

» Formar al personal de enfermeria, ya que se
ha demostrado que cuando recibe la forma-
cién y la informacion adecuadas se pueden
reducir las interacciones (23, 24).

3. Manejo: una vez identificadas las interaccio-
nes se debe intentar evitarlas o minimizar su
efecto. No es facil establecer un procedimiento
normalizado para abordar estas situaciones, ya
que la significacién clinica de una interaccién
concreta se ha de evaluar de forma individual
en el paciente teniendo en cuenta la magnitud
de la respuesta y el ambito terapéutico del far-
maco implicado (7).



Medicamentos y alimentos

La recomendacién mas frecuente consiste en
modificar el horario de administracion del far-
maco, intentando administrarlo 1 hora antes o
2 horas después de la ingesta de alimentos (4).
Otras opciones pasan por mantener el régimen
posoloégico y realizar un seguimiento del pa-
ciente monitorizando la concentracién plasma-
tica del farmaco o sustituir el farmaco por otro
del mismo grupo terapéutico con distinto perfil
de interacciones (7).

Sin embargo, en el manejo de los pacientes pe-
didtricos de menor edad deben considerarse
algunos factores que se han comentado previa-
mente:

» Obtener una informacion real de cémo se es-
tan administrando los farmacos en el domicilio,
para lo cual hay que aprender a comunicarse
de forma fluida con los familiares/cuidadores y
a obtener dicha informacién sin transmitir sen-
sacion punitiva con las preguntas.

» En los nifios mas pequefios, evaluar la signi-
ficacion clinica de las interacciones para
priorizar la calidad de vida del paciente so-
bre la posibilidad de la interaccién en dos
sentidos: por una parte, en nifos pequefios
en ocasiones es preferible recomendar que
no se les despierte entre tomas y se aprove-
chen las mismas para la administracion de
los farmacos, por encima de la interaccién
potencial que puedan sufrir, pero sin rele-
vancia clinica real en el recién nacido; por
otra parte, si el nUmero de farmacos resulta
muy elevado vy, por tanto, el volumen que su-
pone su administracién también, hay que
priorizar la separacion del alimento de aque-
llos cuya interaccién puede ser clinicamente
importante, como los inmunosupresores.

En la tabla 9 se detallan las recomendaciones
generales sobre la administracion de farmacos
frecuentemente utilizados en pediatria y sus-
ceptibles de interaccionar con alimentos.

A continuacion se describen recomendaciones
para evitar las IAM que pueden afectar a la po-

blacion pediatrica en algunas patologias con-
cretas:

« Fibrosis quistica: uno de los objetivos princi-
pales en los pacientes afectados por esta pa-
tologia es conseguir un estado nutricional
adecuado en todas las edades. El riesgo de
malnutricién resulta alto debido a la afecta-
cion pancredtica y a una ingesta energético-
proteica deficitaria (25). La terapia nutricio-
nal ha adquirido gran importancia en este
tipo de pacientes, ya que se asocia con un
crecimiento adecuado y una mejora o estabi-
lizacién de la funcién pulmonar, por lo que
debe ser una parte integral del tratamiento
(26).

Generalmente se requiere la suplementacién
con enzimas pancredticas como parte de la te-
rapia farmacolégica (26). Los pacientes con in-
suficiencia pancredtica exocrina son capaces
de tolerar una dieta alta en grasa si se tratan
con enzimas pancredticas a las dosis adecua-
das. En la mayoria de los casos se puede alcan-
zar un porcentaje de absorcién de grasa del 85
al 95% de la ingesta con las formulaciones dis-
ponibles (27).

La forma de administraciéon de las enzimas pan-
creaticas tiene gran importancia, ya que presen-
tan una cubierta entérica que se disuelve en me-
dio basico. Al ser medicamentos que se
dispensan en los Servicios de Farmacia Hospita-
laria, el farmacéutico tiene un importante papel
en la informacién al paciente sobre su correcta
administracién. Las principales recomendacio-
nes para su administracion son las siguientes
(27):

* No mezclar con alimentos con pH basico
(lacteos) o farmacos antiacidos.

» No masticar o machacar.
« En lactantes o nifios pequefios, abrir las cap-
sulas y mezclarlas con agua o bebidas ligera-

mente acidas (zumos o pulpa de fruta) en
una cucharadita.
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MEDICAMENTO

Acenocumarol

Alopurinol

Amoxicilina

Ampicilina

Anfotericina B

Azitromicina

Benzodiazepinas

3-bloqueantes

Captoprilo

Carbamazepina

Cefuroxima
Ciclosporina

Clindamicina

Digoxina

Diuréticos tiazidicos

Eritromicina

TIPO DE ALIMENTO
Alimentos ricos en vitamina K

Ajo

Dieta baja en proteinas, leche,

vegetales, almendras, castafas

Alimentos en general

Alimentos en general

Dieta baja en sal

Alimentos en general

Alimentos en general

Bebidas y alimentos
con cafefna

Alimentos en general

Regaliz

Alimentos en general

Alimentos en general

Alimentos en general

Alimentos y leche

Alimentos ricos en pectina
(manzana y pera)

Alimentos ricos en fibra

Regaliz

Alimentos en general

TIPO DE INTERACCION RECOMENDACION

Antagonismo del efecto Monitorizar los niveles de INR

anticoagulante

Potenciacion del efecto
anticoagulante

Evitar la ingesta abundante
en pacientes anticoagulados
por riesgo de sangrado

Administrar 1 hora antes o
2 horas después de las comidas

Disminucion de la absorcion

Posible aumento de la
nefrotoxicidad

Vigilar el balance de sodio

y evitar la administracion
intravenosa con dietas bajas
en sodio

Retraso o disminucién de los
efectos hipnéticos del
flunitrazepam y del loprazolam

Diferir

Antagonismo del efecto
antihipertensor por efecto
mineralcorticoide

Evitar la ingesta

Administrar 1 hora antes o
2 horas después de las comidas

Disminucion de la absorcion

Administrar con alimentos

Aumento de la absorcion

Disminucion de la absorcion

Ajustar la ingesta

Antagonismo del efecto
antihipertensor por efecto
mineralcorticoide

Evitar la i