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Resumen

La Farmacologia Clinica Pedidtrica es una disciplina relativamente joven en nuestro
pais. Consiste esencialmente en la Farmacologia de la edad del desarrollo, entendiéndose
por tal el estudio de la farmacocinética, farmacodinamia, reacciones adversas y farmacovi-
gilancia, asi como los importantes ensayos clinicos pediétricos entre otras materias. Su es-
tudio es multidisciplinar, competiendo no sélo a epidemiélogos y farmacélogos, sino so-
bretodo a pediatras.

Esta revision pretende justificar la necesidad de conocer esta disciplina por los pedia-
tras para un mejor uso racional de los medicamentos en el nifio.
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Abstract

Paediatric clinical pharmacology is a relative recent discipline in our country. It consists
basically in the Pharmacology of the development, such the study of pharmacokinetics, phar-
macodynamics, adverse drug reactions and pharmacosurveillance, as well as the very impor-
tant paediatric clinical trials.

His study is multidisciplinary, interesting not only to epidemiologists and pharmacolo-
gists, but overall to paediatricians.

This review pretends to justify the necessity of the knowledge of this discipline to pae-
diatricians in order to improve the more rational use of drugs in children.
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Si bien tenemos plenamente asumido
desde el punto de vista clinico que un ni-
fio no es un “adulto en miniatura”, ya ha
llegado la hora de asumir que tampoco lo
es desde el punto de vista farmacolégico.
No se puede considerar la farmacologia

pediatrica como una farmacologia del
adulto con la simple diferencia de emplear
dosis menores o proporcionales al peso
del nifio. Existen grandes diferencias far-
macocinéticas, pero sobretodo farmaco-
dindmicas’ que hacen al nifio un ser espe-
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cialmente Gnico desde el punto de vista
farmacolégico. Asi, ¢por qué ciertos an-
tihistaminicos sedantes en adultos produ-
cen excitacién paradéjica en nifios?, o
¢por qué el cloramfenicol en recién naci-
dos (y no a otras edades) produjo el des-
graciado sindrome del bebé gris? Eviden-
temente estos dos ejemplos no pueden
ser interpretados solo desde el punto de
vista de la dosis empleada. Insistimos, el
paciente pediatrico ofrece unas peculiari-
dades Unicas desde el punto de vista far-
macolégico que lo convierten en un pa-
ciente especialmente vulnerable’.

A todo ello debemos afiadir la escasez
de formas farmacéuticas especificas pe-
diatricas, asi como la existencia de una
patologia exclusivamente pediatrica
(apneas del prematuro, raquitismo, etc)
que justifican el axioma de que “el nifio
no es un adulto en miniatura”.

A pesar de estos inconvenientes nos
encontramos con una gran paradoja: los
nifios son grandes consumidores de me-
dicamentos. Del total de farmacos vendi-
dos en todo el mundo, el 20% esta desti-
nado a pacientes menores de 18 afios.
Este dato no seria escalofriante si no afia-
diéramos que de esta cifra solo un peque-
fio porcentaje de los farmacos ha mereci-
do estudios serios y honestos, esto es, en-
sayos clinicos. jCuantos errores se hubie-
ran prevenido de conocer de antemano la

dosis correcta y efectos adversos!. En
Espafa existe gran reticencia a realizar
ensayos clinicos pediatricos, pero no hay
ningln reparo (como en otros paises de
nuestro entorno) en emplear farmacos no
evaluados en pediatria o de los que no
disponemos una galénica apropiada.

Podemos afirmar sin ningln reparo,
que actualmente el nifio sigue siendo un
huérfano terapéutico, ya que se ve pri-
vado de recibir (o al menos ensayar) los
mejores recursos farmacolégicos por-
que no se investiga con los mismos a es-
tas edades.

Asi pues, los ensayos clinicos son fun-
damentales para asegurar que los nifios
recibiran medicamentos seguros y efica-
ces’. No obstante, a veces los ensayos
clinicos no llegan a detectar todas las
reacciones adversas de la poblacion pe-
didtrica en general. A tal efecto dispone-
mos de un instrumento utilisimo: la far-
macovigilancia o estudios de postcomer-
cializacion. También estos estudios pre-
sentan unas peculiaridades pediétricas
que comentaremos més adelante.

1. El nifio no es un adulto
en miniatura desde el punto
de vista farmacolégico

Ya hemos apuntado las grandes dife-
rencias farmacocinéticas y farmacodina-
micas, a las que hay que afiadir la exis-

(372) 20

Revista Pediatria de Atencion Primaria
Volumen Ill. Nimero 11. Julio/septiembre 2001



tencia de una patologia especificamente
pediatrica y la inexistencia de formas
galénicas apropiadas.

a) Diferencias farmacocinéticas:

Por farmacocinética se entiende aque-
lla parte de la farmacologia que estudia
las trasformaciones que sufre el farmaco
a su paso por el organismo. Por tanto
tiene por objeto el estudio de la circula-
cion del medicamento en el organismo,
desde su absorcion, pasando por su dis-
tribucion y metabolismo, hasta su total
excrecion.

La nota primordial de la farmacologia
pediatrica es su mutabilidad: ésta es va-
riable para cada periodo de la vida, no
pudiendo compararse el metabolismo
de un adolescente con el de un escolar,
o la absorcion cutdnea del recién nacido
con la del parvulo, por poner unos
ejemplos. Por tanto, lo ideal seria dispo-
ner conocimientos de la farmacocinética
para rangos de edad estrechos, ya que
ésta cambia continuamente*” .

En cuanto a la absorcion, el recién na-
cido presenta una concentracion baja
de acidos biliares, lo que retrasa la ab-
sorcion de la mayoria de farmacos.
Ademas, también esta extraordinaria-
mente aumentada la absorcion cutanea,
con el consiguiente riesgo de toxicidad
sistémica (sobretodo por corticoides).
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Més graves son todavia los problemas
derivados de las erroneas diluciones de
las infusiones endovenosas.

La distribucion estd alterada a conse-
cuencia del mayor volumen de distribu-
cion (sobretodo en el recién nacido) de-
bido al aumento de los compartimentos
hidricos. Por tanto serdn precisas dosis
de carga mayores de las tedricas.
También se produce un aumento de la
fraccion de farmaco libre (que es la par-
te activa), con el consiguiente riesgo de
toxicidad. No hay que olvidar tampoco
el aumento de permeabilidad de la in-
madura barrera hematoencefalica.

Quizés donde encontremos las mayo-
res diferencias sea en el metabolismo o
biotransformacién de farmacos. Si bien
es facil imaginar la inmadurez de la ma-
yoria de reacciones metabdlicas (sobre-
todo la glucuronoconjugacion o la sul-
fatacién), mas insospechado resulta
prever la aparicion de nuevas reacciones
metabolicas Unicas y especificas a cier-
tas edades de la vida, conllevando a la
aparicion de metabolitos desconocidos
e insospechados (algunos inertes, pero
otros activos, ya sean beneficiosos o té-
xicos). Ademas, aun cuando el metabo-
lismo esté plenamente maduro, en la
adolescencia se verifica un aumento de
la actividad de muchas enzimas, hacien-
do necesaria reducir la dosis de ciertos
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medicamentos para evitar su toxicidad
(tal es el caso de los antiepilépticos).
También la excrecidn estd afectada
en la edad pediatrica, en el sentido de
sufrir un retraso. Ello produce un au-
mento de la vida de la mayoria de far-
macos, haciendo necesario espaciar los
intervalos posologicos. Se puede afir-
mar plenamente que, por ejemplo, el
recién nacido se comporta como un in-
suficiente renal a todos los efectos.

b) Diferencias farmacodinamicas:

La farmacodinamia se ocupa de la ac-
cién que ejerce el farmaco sobre el or-
ganismo. Cada medicamento tiene unas
peculiaridades en su mecanismo de ac-
cion: bien reaccionan con moléculas es-
pecificas o dianas (enzimas y recepto-
res), bien acttian de forma inespecifica.
En el nifio los receptores no estan pre-
sentes de forma constante en cuanto a
namero y funcionalidad, sino que varian
continuamente en cada etapa del desa-
rrollo. A este hecho hay que afadir el
efecto de los medicamentos sobre el
crecimiento y la maduracion.

Resulta altamente llamativo el efecto
que sobre el crecimiento provocan al-
gunos medicamentos, sobretodo los
corticoides (quizas también los inhala-
dos) y las en principio contraindicadas
quinolonas®.

En cuanto a la maduracion, es harto
conocida la ictericia nuclear por aumento
de la bilirrubina libre. Lo que no es tan
facil de predecir es conocer qué medica-
mentos pueden provocar un desplaza-
miento de la bilirrubina en el recién naci-
do. Otros ejemplos clasicos que merece
la pena citar son: el cierre prematuro del
ductus por AINES, la excitacion paraddji-
ca por antihistaminicos, la sedacién por
anfetaminas, la cardiotoxicidad (con ries-
go de muerte subita del adolescente) por
adriamicina, entre otros. Cabe pregun-
tarse también como pueden los medica-
mentos afectar al desarrollo intelectual y
sobretodo a la personalidad cuando és-
tos han sido administrados durante las
diversas etapas de la época del desarro-
llo: en estos momentos no estamos en
condiciones de predecir sus respuestas,
siendo pues necesarios estudios de co-
hortes con seguimiento a largo plazo (de
ello se ocupard la farmacovigilancia).

c) Existe una patologia
especificamente pediatrica:

De esta forma, ciertos farmacos solo
pueden ser evaluados en este periodo
de la vida: persistencia del ductus, ap-
neas del prematuro, convulsiones febri-
les, raquitismo, trastorno por déficit de
atencion, hipocrecimientos, ciertos tu-
mores infantiles, etc’.
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d) Muchos farmacos no tienen
formas galénicas pediatricas:

Ello conlleva al grave error de mani-
pulacién de formas destinadas a adultos
para adaptarlos al nifio, lo que conlleva
un doble riesgo: errores de calculo en
las diluciones y uso de excipientes inco-
rrectos®. Esto hace necesario evaluar los
medicamentos, o bien sus nuevas for-
mas adaptadas, bien mediante estudios
de bioequivalencia.

e) Se emplean especialidades
farmacéuticas no aprobadas para
su uso pediatrico:

Ciertos medicamentos se usan en
condiciones dudosas, y casi podriamos
decir que de forma “clandestina”, como
ciertos diuréticos, antibioticos, antihis-
taminicos H,, IECA, antidepresivos, etc.
Por cierto, ¢codmo justificar este empleo
si ocurre una reaccion adversa grave?,
¢se notifica esta reaccion?

2. Lainvestigacion en nifios es el
unico modo de asegurar que éstos
recibiran firmacos seguros y eficaces
A la vista de lo expuesto, resulta claro
comprender que los estudios en adultos
con medicamentos (a pesar de ajustar
bien las dosis) no pueden predecir la
respuesta en el nifio’. Resulta pues un

imperativo moral realizar investigacion
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pediétrica. El no hacer ensayos clinicos
(EC) conlleva dos consecuencias: por un
lado el privar a los nifios de medicamen-
tos seguros y eficaces, y por otro, arries-
garse a usar farmacos no autorizados
(con el consiguiente riesgo de reaccio-
nes adversas, desde leves hasta letales).
Por tanto los ensayos clinicos son una
necesidad ética: es mejor realizar ensa-
yos clinicos que contraindicar farmacos
por falta de estudios. Los EC permitiran
pues conocer la posologia adecuada y el
margen de seguridad segln la edad.

Si bien metodol6gicamente los ensa-
yos clinicos en nifios son iguales a los
adultos, presentan unos condicionantes
éticos y técnicos que los diferencian.
Dada la imposibilidad de extrapolar da-
tos del adulto, el hacer un EC en un gru-
po seleccionado de nifios supone un be-
neficio global para toda la poblacién pe-
diatrica (los nifios como grupo se bene-
fician de la investigacion)™.

Los EC pediatricos nunca son de fase |
(excepto en oncologia y SIDA) porque
los nifios no pueden ser voluntarios sa-
nos. En todo caso el nifio debe ser infor-
mado de forma adecuada a su nivel de
comprension en presencia de sus padres,
pudiendo incluso rechazar (no importa
su edad) a participar en un EC"" "> ",

Los principales EC pediétricos que se
desarrollan en la practica son:
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a) Estudios de farmacocinética:

Tienen por objetivo determinar el me-
jor esquema posolégico, conocer los
procesos de liberacién, absorcion, distri-
bucién, metabolismo y excrecién, de-
terminar los metabolitos (y con ello las
posibles reacciones adversas), la unién a
proteinas plasmaticas (para conocer los
desplazamientos), asi como recoger di-
versos datos en funcién de cada grupo
de edad.

Se caracterizan por emplear unos mé-
todos analiticos muy precisos (RIA,
HPLC), por lo que volimenes muy pe-
quefios de muestra sanguinea (del or-
den de microlitros) bastan para efectuar
la determinacién™. En pediatria es sin
embargo més deseable la obtencion de
muestras de otros fluidos biolégicos, co-
mo orina y saliva™ . De gran predica-
mento actual son las diversas modalida-
des de farmacocinética poblacional (a
partir de pocas muestras sanguineas por
paciente en un grupo grande es posible
inferir los resultados a la poblacion ge-
neral)” .

b) Estudios clinicos:

Tratan de demostrar o confirmar cual
es la efectividad de un farmaco sin coste
alguno de toxicidad. Se emplea la mis-
ma metodologia que los EC en adultos,
pero con unos protocolos adaptados a

los nifios (respeto de horarios escolares,
minima toma de muestras, procedi-
mientos de evaluacion no invasivos,
etc)™®"”.

En ambos casos, y siguiendo las reco-
mendaciones de la Union Europea, se
requiere que los EC pediatricos sean di-
sefiados y realizados por farmacologos
pediatricos (figura no existente todavia
en nuestro pais) y/o pediatras. De esta
forma los EC pediétricos son necesarios
para evitar el retraso terapéutico debido
a la prescripcién inadecuada de medica-
mentos y la no disponibilidad de medi-
camentos activos.

3. Los estudios de farmacovigilancia
pediatrica tienen ciertas
particularidades que los diferencian
de los conducidos en adultos

La farmacovigilancia (FV) es la identi-
ficacion y valoracién de los efectos de
los medicamentos, ya sean éstos inde-

seables como no (es decir, también se
pueden descubrir efectos nuevos que
pueden ser utiles). Su principal objetivo
es el promover el uso racional de los
medicamentos.

Aunque no podemos hablar de una
FV distinta, es preciso centrar la aten-
cion en los peligros a los que esta ex-
puesta la poblacion infantil: por un lado
la infancia constituye un grupo hetero-
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géneo de edades y por otro lado del
20% de medicamentos prescritos a los
nifios sélo un pequefio porcentaje ha si-
do objeto de estudios (EC). En conclu-
sion, faltan datos acerca de la seguri-
dad en los nifios: la Unica forma pues
de averiguar las reacciones adversas es
mediante la FV o estudios de postco-
mercializacion®.

El principal escollo a la hora de reco-
ger la informacién es que ésta se verifi-
ca a través de intermediarios: los pa-
dres. Ademas, se presentan muchos ca-
sos de automedicacién por los padres a
sus hijos (lo que ante una reaccion ad-
versa genera sentimientos de culpabili-
dad, y puede no llegar a notificarse). Es
por ello que existe una franca infranoti-
ficacion de sintomas benignos y fre-
cuentes.

Los tipos de efectos indeseables que
podemos encontrar son*":

a) Efectos farmacolégicos propios:

Si bien son efectos esperados, estan
intensificados en el nifio. Algunos ejem-
plos lo constituyen los antiepilépticos (y
aparicién de LES) o los neurolépticos (y
riesgo de reacciones extrapiramidales).

b) Interferencia con el desarrollo:
En relacion con la maduracién, pode-
mos apreciar kernicterus (por aumento
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de la bilirrubina libre en el recién naci-
do), cierre prematuro del ductus en el
feto (por AINES), raquitismo (por antie-
pilépticos), esterilidad masculina (por
inmunosupresores), hipertensiéon endo-
craneal (por vitamina A), etc.

En cuanto al crecimiento, éste puede
verse afectado por glucocorticoides, re-
tinoides o andrégenos, entre otros.

c) Efectos tardios:

Aparecen muy tarde tras la exposicion
al farmaco, siendo ya clasicos ejemplos:
retraso mental por hidantoinas, insufi-
ciencia cardiaca por adriamicina o tu-
mores por quimioterdpicos. Algunos
ejemplos més recientes los encontramos
recientemente con la cisaprida (trastor-
nos de conduccion ECG), el cefaclor y la
enfermedad del suero, azitromicina e
hipotermia o N-acetilcisteina y convul-
siones.

Para establecer la causalidad es preciso
hacer una valoracion de los criterios cro-
noldgicos (considerando sobretodo los
parametros cinéticos), semioldgicos que
varian con la edad (siendo més inespeci-
ficos los sintomas a menor edad, y mas
localizados a medida que avanza la
edad) y se confunden con muchas viria-
sis, y bibliogrdficos (dado que dispone-
mos de muy pocos datos en la literatura
por la escasez de EC pediatricos, en oca-
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siones resulta til recurrir a la extrapola-
cién de datos obtenidos del anciano).

En conclusién, la farmacologia pedia-
trica no es solamente el empleo de en-
gorrosos nomogramas o complicadas
férmulas para calcular las dosis adecua-
das al peso. Se trata de una disciplina
relativamente joven que comprende no
solo el estudio de la eficacia de los me-
dicamentos para los distintos grupos de
edad, sino también de su posologia y
conocimiento de efectos adversos” .

Los nifios siguen siendo huérfanos te-
rapéuticos por:

1. falta de formacién académica en
Farmacologia clinica pediatrica;

2. falta de motivacion en la industria
farmacéutica: el coste en investigacion
supone tres o cuatro veces mayor inver-
sion (ya que es preciso investigar para

todos los grupos de edad, asi como de-
terminar todos los pardmetros farmaco-
cinéticos y farmacodindmicos). Ademas
es preciso promover la fabricacién de
formas galénicas apropiadas a cada gru-
po de edad,;

3. condicionantes éticos: por la pres-
cripcion mas complicada y sobretodo
por la oposicion de padres y médicos. A
este respecto hay que recordar que las
recomendaciones de la Unién Europea
sefialan que los EC son viables y esen-
ciales en nifios”.

A la vista de lo expuesto se puede de-
ducir que nos encontramos no ante una
disciplina meramente tedrica, sino emi-
nentemente préctica para los pediatras.
El no reconocer este hecho s6lo supone
obrar en perjuicio de los més inocentes:
los nifios.
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