meessssss—— ~ ) Ane

stesia EEEE—————

ew Mérica

ISSN 2448-8771. Anestesia en México 2019, Volumen 31: Suplemento 1. Septiembre - Diciembre: (99 — 104)

Farmacologia en pediatria

Pediatric Pharmacology

Dra. Maria de Jesus Castellanos Acufia. Medico Anestesidlogo del Hospital Civil de Guadalajara Fray

Antonio Alcalde. Guadalajara Jalisco, México. Anestesiologia Pediatrica.

mariholigans@yahoo.com.mx

Resumen

La farmacocinética y la farmacodinamia de las
drogas en la poblacién pediatrica y el adulto se
comportan  diferentes.- -Especialmente los
neonatos, lactantes, escolares y adolescentes
tienen grandes  diferencias. . Diferencias
importantes se presentan en la absorcion
distribucidn, transporte y metabolismo de los
medicamentos, diferencias que repercuten en
el comportamiento anestésico. A medida que
el paciente pedidtrico. es mas pequeno estas
diferencias se hacen mayores vy sus
repercusiones pueden aumentar, referente al
comportamiento anestésico. De ahi su
importancia de conocerlas.

Palabras clave: Farmacologia - pediatria,
anestesia.

Abstract

The pharmacokinetics and pharmacodynamics
of drugs in the pediatric and adult population
behave differently. Especially neonates,
infants, school children and adolescents have
great differences. Important differences occur
in the distribution, transport and metabolism
absorption of medications, differences that
affect the anesthetic behavior. As the pediatric
patient becomes smaller, these differences
become greater and their repercussions may
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increase, referring to anesthetic behavior.
Henceits importance of knowing them.
Pediatric

Keywords: pharmacology,

anesthesia.

Introduccion

El interés en la farmacologia pediatrica se ha
incrementado en las Ultimas dos décadas, las
investigaciones se hacen con esfuerzo, sin
embargo el campo alun permanece limitado
(10). Para conducir un ensayo clinico con
participantes pediatricos; las consideraciones
éticas, logisticas y financieras se le suma a la
complejidad de los estudios pediatricos (13).

Siempre que estudiamos la farmacologia
debemos conocer conceptos generales basicos
que estan presentes también en el adulto, pero
en el nifios difieren por el grado de madurez y
eso depende directamente de la edad.

La farmacocinética y la farmacodinamia de las
drogas en la poblacion pediatrica y el adulto
son diferentes, ademas los neonatos,
lactantes, escolares y adolescentes tienen
diferencia en cuanto al desarrollo fisiolégicos
(6), la poblacion pediatrica es bastante
heterogénea 'y debemos de tener

consideraciones en los diferentes grupos de
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edad (3), principalmente los neonatos difieren
mayormente en la manera de responder a las
drogas.

La Farmacocinética se define como los efectos
del organismo sobre el farmaco, se refiere al
movimientos de los medicamentos hacia el
interior, a través del organismo y hacia el
exterior de este, es decir como éste es
absorbido, transportado y distribuido a los
tejidos, transformado, metabolizado v,
finalmente eliminado (4), los objetivos que se
pretenden con la administracion de un farmaco
es obtener su accion deseada y su-eliminacion,
sin que se produzca toxicidad 'y con el minimo
de efectos colaterales, es ‘decir mantener una
adecuada  concentracidn - del farmaco
exclusivamente durante el tiempo necesario

para ejercer la accion terapéutica (6).

La farmacocinética depende .de diferentes
variables, cambia —segin el estado de
maduracién de dérganos y sistemas ‘en
particular en el neonato, el lactante, preescolar
y escolar, en general la absorcién y la
distribucidn de la droga tiende a incrementarse
en el nino de un aflo, comparado con nifios
mayores, mientras que la capacidad de
eliminacion es reducida, existe .un riesgo
incrementado a sobredosis y toxicidad en-nifios
muy pequefios (4).

Absorcién:

Se refiere a la trasportacién de la droga a su
sitio de administracion dentro del sistema
circulatorio, la mayoria de las drogas
anestésicas son administradas
intravenosamente siendo la ruta mas rdpida y
completa, para su efecto deseado vy esto
contribuye también a un rdpido inicio de

efectos adversos (6).
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Distribucidn:

Se refiere al movimiento de la droga de la
circulacion sistémica dentro de varios
compartimientos corporales (3,4).

Grado de lonizacion:

La mayoria de los farmacos o bases débiles
acidos débiles estdan en forma ionizadas, en
solucion estan en forma ionizada (polar o
hidrofilica) o no ionizada, es ultima es mas
liposoluble por lo tanto atraviesa facilmente las
membranas celulares y las ionizadas lo hacen
con dificultad.

Agua corporal:

Los recién nacidos y-los lactantes tienen una
mayor proporcién .de agua en relaciéon a su
peso corporal, el agua corporal total constituye
el 85% del peso al nacimiento y va
disminuyendo dramaticamente en el primer
afo de vida hasta un 60%, el agua extracelular
disminuye al 55% del peso corporal al
nacimiento, después disminuye al 25% en el
primer afio de edad (3,4) y va disminuyendo en
la ninez, hasta alcanzar la vida adulta, cuando
alcanza el 19% del peso. Mientras que el agua
Intracelular, tiende a  incrementarse al
nacimiento de 30% para llegar al 45% a los tres
meses de edad, entre el primer afio y los tres
afos -hay ~un pobre incremento de este
corporal, para
posteriormente disminuir. Este espacio es

segmento _de agua

importante porque constituye parte del
volumen de distribucion de todas las drogas,
también es el paso de todos los nutrientes y
metabolitos, y este volumen varia con el peso
corporal cuando se expresa en superficie de
peso corporal (3).

Gasto cardiaco:
El gasto cardiaco varia de acuerdo al peso
corporal. Al nacimiento el gasto cardiaco es
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elevado 200 ml/kg/min, (el doble del adulto)
va disminuyendo gradualmente hasta que enla
adolescencia alcanza 100 mL/kg/min. Lo que
hace que la droga se transporte rdpidamente
en la circulacion y al sitio de accion (4). La
redistribucién de un farmaco al cerebro, que es
un tejido altamente irrigado, llegarara
rapidamente y posteriormente llegara el
medicamento a los demas tejidos (tejido graso
de depdsito) (3).

Unidn a proteinas:

Las drogas son distribuidas a los diferentes
compartimientos y depende del plasma'y dela
union de proteinas, es un proceso importante
ya que es el factor mayor que causa la
diferencia, retrasan el despertar después de
una prolongada administracion de drogas (6).
La albumina que es la proteina mas abundante
y la a-glicoproteina es la tercera parte o cuarta
parte que la del adulto, Se unen a las drogas
por enlaces covalentes. La unién  en recién
nacidos y prematuros es usualmente menor
por la menor cantidad existente de proteinas,
resultando niveles = séricos mayores,
llevandonos a mayor cantidad de farmaco libre
(no unido), la fraccion libre es la fraccion
téxica, lo que potencia el riesgo de efectos
adversos  secundarios . en _ el. neonato
(particularmente anestésicos locales) (3,4).

Grasa y masa muscular:

Los neonatos y lactantes tienen una menor
proporcién de peso corporal en forma de grasa
por lo tanto las drogas que dependan de la
redistribucién en un tejido graso y muscular
tendran un pico alto inicial de niveles en sangre
resultando en efectos clinicos indeseables
prolongados (3,6).
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Grasa y masa muscular:

Los neonatos y lactantes tienen una menor
proporcién de peso corporal en forma de grasa
por lo tanto las drogas que dependan de la
redistribucién en un tejido graso y muscular
tendran un pico alto inicial de niveles en sangre
resultando en efectos clinicos indeseables
prolongados (4).

Maduracién de la barrera hematoencefalica:

Se refiere a la relativa impermeabilidad de los
capilares cerebrales a sustancias ionizadas vy
macromoléculas, las bases aparecen por la
presencia de una_ apretada unidn entre las
células endoteliales de los capilares cerebrales
y a la ausencia de vesiculas pinocitotica (3,6).

Eliminacion:
Se refiere a la desaparicion de la droga del
cuerpo, engloba el metabolismo

(biotransformacion) y excrecion.

Metabolismo:

Las vias de eliminacién - mas importantes a
través de los cuales los farmacos y sus
metabolitos dejan el cuerpo son el sistema
hepato-renal, respiratorio. La eliminacién renal
de los farmacos esta determinada por la
filtracion glomerular, la secrecién tubular y la
reabsorcion tubular (3). Es un proceso que
transforma a las drogas lipido-solubles en
metabolitos solubles en agua, lo que los hace
mas rapidamente excretables por el rifién, El
aclaramiento es lo mds importante pues
determina la dosis de mantenimiento o la
velocidad de infusion de los farmacos, el
volumen de distribucién es menos importante
excepto en la relacién de la dosis de carga (1).
Estos parametros determinan la forma curva-
concentracién. Las fuentes de variabilidad
farmacocinética en el neonato han sido
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identificadas (edad, tamafio y funcién del
6rgano). El tamanio es la covariable mas usada
para determinar la dosis en nifios a pesar de
que la variacion normal en peso con relacién a
la edad es grande (4).

Farmacodinamia

Es el estudio los efectos bioldgicos y fisiolégicos
de los farmacos y de sus mecanismos de accién
para efectuarlos, es decir los efectos del
farmaco en el organismo, especialmente la
concentracién (usualmente plasma) (3). Las
acciones farmacolégicas se llevan a -cabo
mediante interacciones de los farmacos con
sus receptores, entendiendo-por “receptor” a
aquellas macromoléculas celulares con las que
el farmaco se une para iniciar sus efectos y
provocar una respuesta (3,6).

Receptores

La interaccién entre una droga. y su receptor
puede ser influenciado por el desarrollo de
cambios en el numero de receptores, tipo,
afinidad y la disponibilidad de los ligandos
naturales (3). Algunos cambios ocurren
comunmente en el periodo de recién nacido y
han sido implicados en la  alteracion de la
respuesta a algunas drogas anestésicas (6).
Muchos farmacos se adhieren a células por
medio de receptores que se encuentran-en su
superficie.

Agonistas:

Activan o estimulan los receptores,
provocando una respuesta que incrementa o
disminuye la funcidn celular, (morfina).
Antagonistas:

bloquean el acceso o el enlace de los agonistas
con sus receptores. Se utilizan para bloquear o
disminuir la respuesta de las células a los
agonistas (por lo general neurotrasmisores)
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que normalmente estdn presentes en el
organismo (4).

Receptores nicotinicos:

Ya existen en la vida fetal, de hecho en
humanos con evidencia histoldgica fetal de los
receptores no estan presenten en las fibras
musculares hasta las 31 semanas de edad
gestacional (4).

Receptores opioides:
Los estudios animales de  enlaces
radioreceptores muestran una relativa
proporcién de receptores W, K y ¢ los
receptores- son ‘dependientes de la edad,
también se ha visto que muestran selectividad
de los receptores W para ligandos e), al
nacimiento estdn presentes y son escasos y no
alcanza la proporcion a los valores del adulto
un 50%, la cantidad permanece constante
hasta los 18 dias de vida (4), los receptores py
K K-son conocidos como mediadores de los

efectos respiratorios de los opioides.

Receptores GABA y NMDA:

Los receptores gamaaminobutirico y n-metil-
aspartato, son ligandos de los canales idnicos
con similares alos receptores de acetilcolina,
los GABA los sitios de accion son parecidos a
la mayoria de los anestésicos (6). Los
receptores NMDA regulanla  L-glutamato y
es bloqueado por la accion de la ketamina.

Enzimas

Son también parte importante para la accion
de un farmaco, estas ayudan a transportar
sustancias quimicas vitales, regulan Ila
velocidad de las reacciones quimicas o realizan
funciones estructurales, reguladoras o de
transporte (3). Los farmacos dirigidos a las
enzimas se clasifican en inhibidores o
activadores (inductores).
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Los farmacos tienen propiedades para su
accion:

Afinidad:

Es la mutua atraccidn o fuerza de enlace entre
un farmaco y su objetivo, ya sea un receptor o
una enzima.

Actividad intrinseca:

Es una medida de la capacidad del farmaco
para producir un efecto farmacoldgico al unirse
a su receptor (4).

Potencia y eficacia

La potencia se refiere a la cantidad de farmaco
(generalmente expresada en miligramos) que
se necesita para producir un efecto, (aliviar el
dolor o disminuir la presion arterial).

La eficacia se refiere ala respuesta terapéutica
potencial maxima que un farmaco puede
inducir, por ejemplo (la furosemida elimina
mas sal y agua a través de la orina que la
clorotiazida, es decir la furosemida tiene mayor
eficacia o efecto terapéutico, al igual que la
potencia, y es una caracteristica importante
que consideramos al seleccionar una farmaco
mas apropiado (3,6).

Tolerancia

Es la disminucion de la respuesta farmacolégica
que se debe a la administracién repetida o
prolongada de algunos farmacos, ocurre
cuando el organismo se adapta a la continua
presencia del farmaco, por lo general son dos
mecanismos responsables.

Metabolismo: Se acelera, habitualmente
porque aumenta la actividad de las enzimas
hepaticas que metabolizan al farmaco
Disminuye la cantidad de receptores o su
afinidad hacia el farmaco (4,6).
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Resistencia:

Describe la situaciéon en que una persona deja
de responder a un farmaco. Segun el grado de
tolerancia o resistencia desarrollada, se puede
aumentar la dosis o seleccionar un farmaco
alternativo (3,6).
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