FARMACOCINETICA EN
PEDIATRIA.
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Objetivos

* Analisis de la farmacocinetica (FK) y
farmacodinamia (FD) de drogas en un
organismo en desarrollo.

* Analisis de las diferencias de la FKy FD del
nino con el adulto.

* Analisis de los peligros de reacciones
adversas a medicamentos (RAM) y efectos
sobre el desarrollo y crecimiento.
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Absorcion

« La mayoria de los farmacos se absorben en
el tubo digestivo por difusion pasiva. Las
drogas basicas en el estomago y las acidas
en el intestino.

« Variables que pueden influir en la BD:
— El pH gastrico
— Presencia o ausencia de alimentos
— Tiempo de vaciamiento gastrico
— Motilidad intestinal

Xat=1- Enfermedades concomitantes
~
— Interacciones con otras drogas.

pH: sangre 7; gastrico 1-2, yeyunal 5-6; colon 8.




Vaciamiento gastrico

« Periodo neonatal es irregular e impredecible.
« El recién nacido es prolongado 6 — 8 horas.
« La normalidad se logra a los 6 a 8 meses.

« Vaciado de liguidos es mas rapido que el de
solidos.

« La presencia de alimentos altera la absorcidn
de drogas.

. 49“ La administracion ideal es la solucion oral.




Actividad enzimatica

El RN presenta inmadurez en el hepatocito,
escasa secrecion de acidos biliares lo que
puede afectar la absorcion de drogas
liposolubles, deficiencia en la alfa amilasa
Intestinal y en otras enzimas.

El lactante de 4 — 6 meses aun presenta
deficiencia en las amilasas.




Absorcion via rectal

* Via de uso cuando hay dificultades por
via oral, I.v. 0 en drogas con problemas
de primer paso hepatico.

« Se evitan los jugos digestivos y el paso
por el higado.

« Absorcion irregular e incompleta debido a
la materia fecal.

— Con Diazepam se usa con ninos de 2

semanas hasta los 11 anos.




Absorcion via intramuscular

« La BD es variable en los primeros 15 dias
por:

— Modificaciones adaptativas en el flujo
sanguineo local.

— Masa muscular reducida y poco contractil.

— Frecuentes alteraciones circulatorias y
respiratorias.

as soluciones acuosas son de absorcidon mas
rapidas que las oleosas.




Absorcion subcutanea

« Se realiza del tejido celular subcutaneo a
la circulacion general. Debido a la escasa
irrigacion, la droga se absorbe lento por
lo gue se elige para la accion prolongada,
ejemplo insulinas lentas o semilentas y
vacunas.

* No hay estudios de influencia de la edad
sobre esta via.




Absorcion via respiratoria

« Acceso rapido a la circulacion general por la
gran superficie de contacto que ofrecen los
alvéolos y la gran vascularizacion.

« Se usa en el asma bronquial, rinitis alérgica
(cromoglicato disodico, salbutamol,
beclometasona.

 Efectos adversos reducidos.




DISTRIBUCION

- FACTORES FISIOLOGICOS:
GASTO CARDIACO, CIRCULACION
SANGUINEA

- FACTORES FISICO QUIMICOS:
AGUA GRASA PROTEINAS
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Distribucion

La albumina fetal posee menor afinidad por los farmacos.

La cantidad de a-1-glucoproteinay las lipoproteinas
plasmaticas es 2 — 3 veces menor en el RN.

Los valores de las proteinas plasmaticas de adulto se alcanza
alos 10 a 12 meses de edad.

Compiten con las drogas los acidos grasos libres y la bilirrubin
no conjugada proveniente de la leche materna o del propio nin
La bilirrubina compite con ampicilina, penicilina, FBB y fenitoi

Los farmacos acidos que poseen gran afinidad con albumina
(80 — 90 % de unidn) como las sulfas, desplazan a la bilirrubin
y pueden producir ictericia nuclear.



Union a proteinas plasmaticas

RN
Penicilina 65
Ampicilina 12 -15 15-30
Cloranfenicol 46 66
Cloxacilina 89 93
Cefalocilina 72 90
Cefotaxima 30-50 -
Nafoxilina 69 89
Fenobarbital 28 - 43 48
Fenitoina 71-86 89
Diazepam 84 - 98 96
valproato 85 85
Teofilina 32-48 50 -60
Digoxina 14 - 26 23-40
Furosemida 95 95
Ac.acetilsalicilico 74 83
Propranolol 57 85




Metabolismo y biotransformacion

« En el fetoy RN estan disminuidas las enzimas del
citocromo 450 (CYP) y la NDAPH reductasa.

 En el fetoy RN estan disminuidas las enzimas
deaminasas y las esterasas plasmaticas.

« La hidroxilacion de farmacos como FBB, DFH, Aspirina e
iIndometacina es menor.

« La N-desmetilacion y la dealquilacion (metabolismo de
Diazepam y teofilina) esta disminuida.

« La conjugacion con amino acidos alcanza valores
normales a los 6 meses.

« La glocoroniconjugacion estd muy baja en el RN,
alcanzando valores normales a los 24 — 30 meses.

La sulfatacion es el Unico proceso enzimatico maduro al
nacer.




Excrecion

 EI RN no tiene desarrollado por completo
los mecanismos excretores renales. A las
34 semanas se completa la maduracion
glomerular.

* Alos 5 meses de vida la velocidad de
filtracion y el flujo sanguineo renal
alcanzan valores de adulto.

« Se hace necesario hacer ajustes de dosis
sobre la base de la medicion de los
niveles plasmaticos de drogas.




Farmacocinética: parametros de
farmacos mas usados en pediatria

FAarmaco Rango t ¥2 RN (hr) t ¥2 Nifios (hr)
terapéutico mg/L
FBB 15-40 100-500 20-130
DFH 10-20 15-105 2-7
Valproato 50-100 14-88 10
Diazepam 0,5 40-400 20-30
Teofilina 10-20 12-64 1,9-8,5
Cafeina 7-20 37-231 -
Digoxina 1,1-1,7 20-70 12-42
Aspirina 20-100 - 0,25-0,35
Paracetamol - 2,2-5 1,0-3,5
Indometacina 0,5-3,0 15-30 4,0-10
Furosemida - 8-27 0,5-3,0




Resumen

1.- Absorcion Gastro-Intestinal: pH gastrico, tiempo de
vaciamiento, transito intestinal, microflora, tipo de alimentacion,
superficie de absorcion.

— I.m.: flujo sanguineo local, masa muscular y contraccion
muscular

— Percutanea: grosor capa cornea , hidratacion.

2.- Distribucion: Flujo sanguineo de 6rganos y tejidos, volumen y
composicion de los compartimentos hidricos, union a proteinas
plasmaticas y afinidad por tejidos.

3. Metabolismo: Concentracion de enzimas metabolizadoras de
farmacos, alteraciones del flujo sanguineo hepatico.

Excrecion Renal: Flujo sanguineo renal, filtracion glomerular,
secrecion tubular, reabsorcion tubular, pH urinario.



FARMACODINAMIA

. ES EL ANALISIS A NIVEL
MOLECULAR DE UN FARMACO O
SUS METABOLITOS
INTERACTUANDO CON OTRA
MOLECULA GENERANDO UNA
RESPUESTA QUE ES LA ACCION
FARMACOLOGICA
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AGONISTAS-
ANTAGONISTAS

- AGONISTAS: AUMENTAN LA
PROPORCION DE RECEPTORES
ACTIVADOS EJ.HisTAMINA

NORADRENALNA
MORFINA
FENILEFRINA

- ANTAGONISTA: IMPIDEN LA
ACTIVACION DEL RECEPTOR EJ

NALOXONA
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Situacion actual

e La intensificacion de la accidon de los farmacos o
la aparicion de toxicidad en los ninos reflejan
diferencias farmacodinamicas con el adulto o en
la sensibilidad del receptor, debido a alteraciones
en los sitios de enlace o en la fuerza del enlace.

« Se debe tener precaucion cuando se prescriben
farmacos en tratamientos prolongados a nifios

0S ya gue pueden afectar su desarrollo, su

cimiento y/o generar importantes RAM.




Farmacodinamia

- No se conoce con exactitud el estado de los
receptores al nacer.

* Las aminas simpaticomiméticas en el iris de
prematuros y neonatos a término: la instilacio
de fenilefrina origind midriasis (receptores o-
adrenérgicos funcionales)

+ El efecto de tiramina y de hidroxianfetamina
que dependen de la liberacidn de

poradrenalina, solo fue observado en nifios ma
aduros. Existiria una capacidad limitada para

oroducir y liberar neurotransmisores.




REACCION ADVERSA A
MEDICAMENTOS

Efecto nocivo no intentado y no deseado que se
presenta después de la administracion de un
medicamento en las dosis hormalmente
utilizadas en el hombre, con fines de profilaxis,
diagndstico y tratamiento de una patologia, o
para la modificacion de una funcidn fisioldgica.

WHO Technical Report N° 498 (1972) In. Uppsala Monitoring
Centre- Definitions




RAM: PEDIATRIA

- ALTERACIONES EN EL CRECIMIENTO
- ALTERACIONES SEXUALES
- NEUROTOXICIDAD
- HTA INTRACRANEAL
- PROBLEMAS DENTALES
- PROBLEMAS DEL CARTILAG® % -2 BRI 1 Lo
- REACCIONES PARADOJALES
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Objetivos:

- Mejorar el cuidado del paciente vy
seguridad en relacion al uso de
medicamentos y fodas las intervencione
médicas, paramedicas para mejorar la salu
ptl.;bllca y la sequridad en relacién al uso d
ellos

- Contribuir a la evaluacion del beneficio|
dafo, efectividad Yy riesgo de |los
medlcamen’ros promoviendo el uso racional
mds efectivo (mcluyendo costo-efectividad

- Promover la  comprensién, educacion
entrenamiento clinico en farmacovigilancia
su comunicacion efectiva al publico

(OMS, 2004).




« Se debe considerar al embrién y al feto comoun N
paciente primario antes de cualquier prescripcion.

« Son receptores pasivos de farmacos gque se les
administra a la madre.

« EI90 % de las embarazadas toman al menos un
medicamento regularmente.

 La madre embarazada esta expuesta a farmacos
prescritos y autoprescritos, a teratbgenos ambien-
tales y/o laborales, a alcohol, tabaco y drogas ilicitas.

A"gr Las complicaciones neonatales se incrementan co

el aumento de estas exposiciones.



Efectos fetales adversos por exposici
farmacos

« Parametros muy dificil de medir.
* No solo puede ocurrir teratogenicidad.
« Se puede alterar el crecimiento fetal.

* Pueden ocurrir efectos de neurotoxicidad: déficit e
el aprendizaje o de memoria, dificultades
emocionales o motivacionales (Psicofarmacos
como las benzodiazepinas y neurolépticos)

« Determinantes: El farmaco especifico, la dosis,
duracion del tratamiento, momento preciso de la
exposicion, genotipo del feto y/o de la madre.




Malformaciones congénitas

 Etiologia por lo general desconocida.

e Tasa de 0,8/1.000 RN vivos tienen
malformaciones debidas a la
exposicion a farmacos.

« Ademas la exposicion a farmacos
puede obstaculizar el ajuste funcional
neonatal: hipotermia, depresion
respiratoria o cardiovascular,
iInsuficiencia renal, etcétera.




Periodo de embriogénesis

 Diferenciacion morfologica u organogénesis.
— Periodo muy sensible, llamado periodo critico.
— Cronoespecificidad.

— Malformaciones si el farmaco se aplica en el
momento preciso de la oranogénesis.

— Los farmacos o sustancias teratogénicas
actuan si son aplicados cuando el 6rgano se
esta formando.

— Las sustancias fototoxicas producen, al mismo
tiempo, disfuncion y alteracion del crecimiento
fetal.




Periodo de Fetogénesis

« Los farmacos pueden comprometer el
crecimiento y desarrollo fetal: fetopatias.

« La consecuencia mas frecuente: el retraso del
crecimiento intrauterino que puede pasar
desapercibido o llevar a la muerte fetal.

« Mecanismos de accion:

— Mutaciones.

— Alteraciones cromosomicas.
« Efectos directos: cambios en hormonas que regulan
la diferenciacion sexual, alteracion de membranas y
enzimas.
« Efectos indirectos: Disminucion del aporte materno
de nutrientes esenciales y disminucion de su paso a
traves de la placenta.




Farmacocinética y embriotoxicidad

* Los efectos sobre el embrion depende de varios
factores:

— Propiedades fisico quimicas. PM de 250 a 500 D
cruzan con facilidad, 500 a 1000 con dificultad y >
1000, no cruzan; pero, existe difusion facilitada y
transporte activo.

— Los farmacos lipofilicos difunden con mayor facilidad
por la placenta y en la circulacion embrio fetal. Los
anetesicos inhalatorios, el tiopental y los opiaceos
cruzan la placenta y provocan apnea y depresion
respiratoria del recien nacido.

— Velocidad de paso por la placenta (liposolubilidad y
grado de ionizacion).

— Duracion de la exposicion.
— Depende de la etapa de desarrollo.




Talidomida: focomelia

o Afecta el desarrollo de las extremidades.

« La exposicion continua de la droga produce efectos
acumulativos alterando otros 6rganos que estan en
etapa de desarrollo.

» Estudios de cohorte: el embrion fue mas sensible
entre los dias 34 y 50. Asi a los:
— 34-39 dias: se afecto los nervios cranaenos y las orejas

— 39-43 dias: disminuy0 la longitud de las extremidades
superiores

— 42-46 dias: Disminuyo0 la longitud de las extremidades
inferiores.

47-50 dias: malformaciones digitales.
Otras: danos a los oidos y 6rganos internos. (20%)




Otros teratdbgenos

 Alquilantes: Diversas anomalias (10-50%)
« Antimetabolitos: Diversas anomalias (10-20%)

« Antiepilépticos, CBZ, FBB, PD, DFH y acido
valproico: Sindrome feta por AED (5-10%) y
anomalias craneofaciales, cardiacas, al tubo
neural y extremidades (1%).

« Litio: malformaciones cardiacas (1,2 %)

Valorar riesgo — beneficio. Prevenciones Ej.: el
acido folico administrado a embarazadas (3 a
5 mQ) previene los dafnos al tubo neural.




Otros teratdbgenos

Teratdogeno: agente capaz de producir malformacion
fisica en el periodo de la organogénesis.

Sindrome alcohalico fetal: el consumo cronico materno
produce deficiencia mental, microcefalia permanente y
danos a o0jos, corazon, boca, rifiones y gonadas (10%)

Opiaceos: heroina produce dependencia fetal y sindrome
de abstinencia severa al nacer.

Psicofarmacos: neurolépticos, antidepresivos y
ansioliticos producen trastornos motivacionales,
emocionales, déficit en el aprendizaje y pérdida de
memoria.

Cocaina: produce reduccidon asimétrica de un miembro,
compromisos vasculares,y desarrollo anormal.

Compuestos yodados: no son teratogénicos, producen
una reaccion toxica o displasica.



Otros teratdbgenos

« Androgenos gestagenos: virilizacion del feto
femenino, feminizacion.

* Retinoides: Malformaciones del SNC,
craneofaciales, cardiacas y cognitivas (38%)

« Dietilbestrol. En ninas: cambios en el epitelio
vaginal, carcinoma ceérvico vaginal (1,4/100). En
ninos: alteracion en los espermatozoides, estenosis
meato.

« Warfarina: hipoplasia
nasalcondrodisplasia,malformacion SNC (16%)

Tetraciclinas:Coloraciones y otras anomalias en
huesos y dientes (50%)




Antiepilépticos

Sindrome del valproato fetal: anomalias
craneofaciales, pliegue epicanto inferior, puente
nasal plano, nariz pequena antevertida, boca caida,y
plegada, labio superior grueso, Philtrum poco
profundo.

Sindrome da la carbamazepina fetal: macrocefalia,
pliegue epicanto, fisura palpebral inclinada hacia
arriba, nariz corta, dedos hipoplasicos, Philtrum
largQ, retardo en el desarrollo.



Inhibidores de la enzima de conver
de angiotensina

« Captopril, enalapril, lisinopril:
* No son teratdgenos estrictos.

« Causan problemas cuando se usan en etapas
tardias del embarazo.

« Raro defecto de osificacion craneana: hipocalvaria.
La boveda craneana es hipoplasica y el cerebro
fetal queda desprotegido frente a traumatismos en
el nacimiento

« Otros defectos: RCI, hipoplasia pulmonar,
convulsiones, hipotension y anuria neonatal con

Severos oligohidramnios.




Conclusiones

Uso racional del medicamento.

Estudio de costo beneficio en cada
tratamiento.

Aumentar la educacion de la poblacion
respecto al medicamento.

Combatir el exceso de propaganda que
conducen a la automedicacion.

Medlcamentos fuera del alcance de los
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 Reconocer ese grupo etareo
como norte de desarrollo.

* Solicitar a la industria
farmaceéutica una mayor
preocupacion por esta area
de terapia pediatrica

» TRABAJO EN EQUIPO
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