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INTRODUCCION

Los cambios fisiol6gicos que se producen en la
poblacién pediadtrica como consecuencia del
desarrollo, el crecimiento o la maduraciéon bio-
l6gica 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 clasificaciéon 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 afo), nifios (1-12 afios) y adolescen-
tes (13-18 afios) (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 Ia
edad, sino también las diferencias interindivi-
duales y la influencia de otros factores, como
incumplimiento, interacciones, infra- o sobre-
dosificacion, 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 fisiologicos del nifio en los procesos
farmacocinéticos basicos de absorcion, distri-
buciéon, metabolismo y excrecion (proceso AD-
ME), a continuacién se recogen sus principales
diferencias en las distintas edades pediatricas
y respecto a la poblacion adulta (tabla 1).

Absorcion

ABSORCION GASTROINTESTINAL

La mayoria de los farmacos administrados por
via oral se absorben por difusion pasiva. Entre
los principales factores fisiolégicos que regu-
lan dicha absorcién se encuentran (3):
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ABSORCION DISTRIBUCION

* Flujo sanguineo de
6rganos y tejidos

= Volumen y composicion
de los compartimentos

Gastrointestinal

* pH géstrico

« Tiempo de vaciamiento
gastrico

« Transito intestinal hidricos
« Tipo de alimentacioén = Unio6n a proteinas
« Superficie de absorcién plasmaticas

- Actividad enzimatica « Afinidad tisular

« Flora bacteriana

Intramuscular
* Flujo sanguineo local
* Masa muscular
y contracciones
musculares

Percutdnea

« Estructura de la capa
cornea

 Hidratacién cutanea

METABOLISMO

ELIMINACION RENAL

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 reduccién 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 y 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 absorcién 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).

¢) Funcioén biliar y actividad de las enzimas pan-
credticas: la secrecién biliar esta disminuida, lo
que dificulta la absorcién 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 fadrmacos 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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Prematuros

Agua corporal total

Agua extracelular

% DE PESO CORPORAL TOTAL
Recién nacidos
a término

3 meses 1 afo Adultos

Tabla 2. Contenido en agua corporal y extracelular

cia de déficit de vitamina K en recién nacidos
gue 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 musculos
pueden alterar la absorcion 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 y
antisépticos (3). La asociacion de lidocaina y
prilocaina presenta riesgo de metahemoglobi-
nemia por el incremento de la absorcién percu-
tdnea 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 absorcién 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
administracion 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 pediatrica y adulta.
Estas diferencias se deben a las modificaciones
que se producen con la edad en la composicién
corporal, distribucién del agua corporal en los
distintos espacios, concentraciéon de proteinas
plasmaticas, presencia de sustratos endégenos
y factores hemodindamicos, como gasto cardia-
co, flujo sanguineo regional y permeabilidad de
las membranas.

CONTENIDO EN AGUA 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-
cion a tejidos resulta mas elevado en neona-
tos y lactantes respecto a nifios pequefios y
adultos. La traducciéon 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 nifos 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 union de medicamentos a proteinas plasma-
ticas depende de multiples factores: cantidad
total de proteinas, nimero de lugares de union
y afinidad, alteraciones fisiopatologicas y pre-
sencia de componentes endégenos como la bi-
lirrubina o los acidos grasos libres.

La albdmina sérica, la a-1-glucoproteina acida
y las proteinas totales estdn muy disminuidas
durante los primeros meses de vida y alcanzan
valores préximos a los del adulto a los 12 me-
ses (14). Esta menor concentracion, junto con
la menor afinidad que presentan algunos far-
macos por su unién 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 union 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 vy 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 4cidos grasos libres y la bilirrubina,
pueden actuar como competidores de los far-
macos de caracter acido en los lugares de
unién a las proteinas (ampicilina, fenobarbital y
fenitoina), incrementandose asf su Vd.

También puede suceder lo contrario: que el far-

maco desplace la bilirrubina de su lugar de
union con la albumina, aumentando asi la con-

50

centracion de bilirrubina libre y el riesgo de ic-
tericia nuclear. Esto puede suceder con farma-
cos de cardcter acido y gran afinidad por la al-
blimina, 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 vy salicilatos. Algunas situaciones
patolégicas, como la inflamacién 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 maduracion enzimdtica se produce progresi-
vamente a partir del nacimiento (17).

Los procesos enzimaticos incluyen reacciones
de fase | (oxidacion, reduccion e hidrélisis) y re-
acciones de fase Il (conjugacion con acido glu-
curénico, cisteina, sulfato y glutation). En neo-
natos la disminucién de la velocidad
metabolica de las reacciones de oxidacién da
lugar a una menor eliminacion 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, dcido
valproico y carbamazepina en comparacion
con adultos (18). Las modificaciones en los pro-
cesos metabolicos 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 afos es de 21 mg/kg/dia, de 9
a 12 aflos de 18 mg/kg/dia, de 13 a 16 afios
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 sulfatacién, 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 administracion 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 filtracién 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 reabsorcién, 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 rapido:
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-
nacion de la creatinina sérica. Una de las for-
mulas mds usadas para la estimacién del acla-
ramiento de creatinina en lactantes, nifios y
adolescentes es la de Schwartz (1):

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

y Sexo
L =longitud corporal en cm
Sc, = 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

Ademds 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 oncohematol6-
gicos requieren generalmente un aumento de
dosis debido a un mayor Vd y/o a un incre-
mento en el aclaramiento plasmatico (Cl). En
cambio, la insuficiencia renal o hepatica y la
hipoxia perinatal, requieren una disminucién
de dosis y/o ampliacion del intervalo posolé-
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 pancredtica, sien-
do necesario, en la mayoria de los casos, un
aporte ex6geno de las mismas (21).

Otra alteracion que presentan este tipo de pa-
cientes es la elevacion del aclaramiento de al-
gunos farmacos como aminoglucésidos, peni-
cilinas, cotrimoxazol, fluorquinolonas vy
cloxacilina, por tanto serd necesaria la admi-
nistracién 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 nefrotéxicos, 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-
nucién 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 aminoglucoésidos y van-
comicina se valorard la diuresis para ajustar el
intervalo posolégico, 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 oncohematolégico

Las principales modificaciones farmacocinéti-
cas observadas en pacientes pediatricos onco-
hematolo6gicos 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, antibi6ticos 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 exanguinotransfusién y la oxigenacion
con membrana extracorpérea (OMEC). La
OMEC incrementa el Vd y la t, , de la gentami-
cina. Ocurren modificaciones similares para
otros aminoglucésidos, 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 monitorizacion de concentraciones de far-
macos se basa en la premisa bdsica de que
existe una relacién cuantitativa y previsible en-
tre la concentracion de farmaco en sangre y la
respuesta terapéutica o toéxica y dicha relacién
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 optimizacién 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 té-
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.

Ademas, la monitorizacién de farmacos en pe-
diatria estd justificada por la alta variabilidad
farmacocinética intraindividual y por la ausencia
de criterios de dosificaciéon 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 aminoglucésidos, 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 determinacion analitica de las con-
centraciones del farmaco y su interpretacion
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 y el
volumen de sangre obtenido suelen ser dos
factores criticos.

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

El fluido biolégico generalmente usado en mo-
nitorizacion 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 coagulaciéon 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 determinacién de concentraciones en
saliva, ya que su valor se aproxima a la concen-
tracion 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 extraccion en relacién con el mo-
mento de administracion de la dosis. Para la
mayoria de los farmacos, especialmente si se
administran por via oral, la extraccion se realiza
inmediatamente antes de administrar la dosis
(concentracién minima o valle). La excepcién
corresponde a los antibiéticos aminoglucoésidos,
para los cuales las concentraciones minima y
maxima (concentracién pico) son relevantes
desde el punto de vista clinico (18).

Para la determinacion de concentraciones de
farmacos se recurre a las mismas técnicas
analiticas que en la poblacién adulta. En el dm-
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 volimenes de muestra y
una mayor 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 poblacién
pedidtrica 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 estimacion bayesiana. Estos Ultimos se dife-
rencian del resto en que incorporan informa-
cion 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 mds exacta y precisa del régimen de
dosificacion (18). En pediatria se han desarro-
llado modelos poblacionales para aminoglucoé-
sidos, vancomicina, antiepilépticos y teofilina,
siendo la subpoblacién mas estudiada la de pa-
cientes neonatos (14).

Los programas informdticos mdas usados en
nuestro pais para la interpretacion de resulta-
dos son el Abbottbase PKSystem (PKS) y el
Simkin Pharmacokinetic System, CAPCIL.

ATENCION FARMACEUTICA

Los requisitos minimos para que la monitoriza-
cion de farmacos pueda contribuir de manera
efectiva a la optimizacién terapéutica en la po-
blacion pedidtrica incluyen: indicacién apropia-
da, condiciones 6ptimas de muestreo, analisis
correcto de las muestras, interpretacion farma-
cocinética-farmacodinamica 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 interpretacion 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

Habitos y nutricion

Enfermedad de base

Sospecha de toxicidad

Fracaso terapéutico

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

Motivo por el que se administra el farmaco
Situacién clinica del paciente
Respuesta al tratamiento

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

Tiempos de muestreo: fecha y hora

Lugar y modo de obtencién

Individualizacién posolégica

Sospecha de incumplimiento

Tabla 3. Variables que considerar para la interpretacién de concentraciones séricas de un fdrmaco

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

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

Aminoglucdsidos

INDICACIONES (1)

* Insuficiencia renal o hemodidlisis.

+ Tratamientos intravenosos de mas de 5 dias
de duracion.

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

+ Pacientes oncohematologicos.

* Quemados.

* Fibrosis quistica.

* Meningitis, bacteriemia, endocarditis, pielo-
nefritis e infeccion intraabdominal.

+ Sospecha de infradosificacién o toxicidad.

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

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

* En la administracién en régimen de amplia-
ciéon 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 determinacién. 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 hidratacién 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 mag/I
45-60 mg/I*
12 horas <8 mg/l
Valle <1mg/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 evolucién clinica justifi-
que una determinacion en intervalos mas cortos.

Vd (I/kg)
(EGIEED]S)

Neonatos 0,45 £ 0,1

Lactantes

0,40 + 01

Nifios

035+0,15

Adolescentes 0,30+ 01

Cl (I/h/kg)
(EGIEESD]S)

0,05+ 0,01
0,10 + 0,05
0,13+ 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 posolégica
(30).

Los principales parametros farmacocinéticos de
los aminoglucosidos se recogen en la tabla 4.

Vancomicina

INDICACIONES

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

» Pacientes oncohematoloégicos.

* Insuficiencia renal o hemodialisis.

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

* Quemados.

+ Sospecha de infradosificacion o toxicidad.

* Meningitis, endocarditis, osteomielitis y neu-
monia.

» Bacteriemia.

TIEMPO DE MUESTREO

Concentracion pico: no estd 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.

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

t1/2 (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+ 04
> 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 41
Nifios (2,5-11 afios) 0,63+ 0,16 0,11+ 0,02 56+ 2]
Adolescentes (> 16 afios) 0,62 + 0,15 0,073 +£ 0,025 7015

Cl (I/h/kg)
(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 mg/I

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 extraccién a los
7 dias, @ menos que la evolucién clinica justifi-
que una determinacion en intervalos mas cortos.

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

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

Antiepilépticos

INDICACIONES

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

« Adicion 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 pardmetros 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 monitorizacién 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)
(media + DE)

0,011-0,018
0,019 + 0,008

0,018 £ 0,006

Tiempo para
alcanzar SS (h)

t1/2 (h)
(media + DE)

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

FENITOINA
Una de las razones que justifican su monitoriza-
cion 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 Poblacién terapéutico

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

* Para la determinacién 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 monitorizaciéon de su fraccion libre en
neonatos, lactantes y pacientes con hipoalbu-
minemia, hiperbilirrubinemia e insuficiencia re-
nal (1).

FENOBARBITAL

TIEMPO DE MUESTREOQO

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+03
Nifios
6 meses-<4 afios
4-<7 afios 0,65 + 0,2*
7-<10 afios
Adolescentes (10-16 afios) 0,65+ 0,2

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

No disponible No disponible
6,6+ 4.2 14 + 4,2

6,8+35 109+3

65+3 101+26

57 +2]7 83+28

* Nifios > 1 afio.

Tabla 7. Principales parametros farmacocinéticos de la fenitoina (36)
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Vd (I/kg)
(EGIEED]S)

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

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

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

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

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

0,0082 + 0,0031

e () Tiempo para
(media + DE) alcanzar SS (dias)

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-
zacion 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 MUESTREO

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

Tiempo de muestreo Rango terapéutico

Valle (1) 4-12 mg/|

Los principales pardmetros farmacocinéticos
de la carbamazepina se recogen en la tabla S.

CARBAMAZEPINA Vd (I/kg) Eom (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 obtencion 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 funcion de la edad se re-
cogen en la tabla 10.

En nifios existe mayor aclaramiento y Vd.

Por dltimo, cabe indicar que la incorporacién
de la monitorizacién 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 crénico, minimizar la
incidencia de toxicidad iatrogénica y realizar el
seguimiento de las interacciones y la adheren-
cia al tratamiento (41). A su vez, la reciente
introduccion en la practica clinica de la moni-
torizacion de dos de las familias de antirretro-
virales, los analogos no nucleosidicos de la
transcriptasa inversa y los inhibidores de la
proteasa, se asocia a una mejor respuesta viro-
logica y estd siendo una herramienta Util para
conocer la adherencia al tratamiento (42).
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Vd (I/kg) Cl (I/h/kg) t,, (h) Tiempo para
(media + DE) (media + DE) (media + DE) alcanzar SS (h)
Neonatos
Prematuros 6116 225-385
A término 10 +1 18 44 +13 157-283
Lactantes 163 + 2,1 1,2 18+9 45-135
Nifios
>1-<15 afios No disponible No disponible
1,5-2,5 afios 16,1+ 0,8 8 36+ 1 124-232
2,5 -< 7 afos 37 +16 104-267
7-12 afos 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 linfobldstica aguda, linfoma no Hodgkin y
osteosarcoma) la monitorizacion de concen-
traciones plasmaticas resulta fundamental
para evitar la aparicion de reacciones adver-
sas como mielosupresion, 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 atenciéon farma-
céutica en este grupo de pacientes, cabe sefia-
lar que seria conveniente disefiar e impulsar
estudios multicéntricos de farmacocinética po-
blacional en pacientes pediatricos; como paso
previo es necesario homogeneizar el proceso
de monitorizacién de farmacos entre hospita-
les pediatricos.
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