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Prélogo

Farmacologia pedidtrica es una obra mais, y espléndida, de las publicadas por la doctora
en Medicina, licenciada en Farmacia y licenciada en Derecho, Dra. Maria Asuncién Peiré
Garcia.

Como no podia ser de otro modo, tratindose de un libro escrito por una autora polifacéti-
ca, su contenido es de una gran amplitud, pues abarca infinidad de problemas clinicos, en los
que sus aspectos terapéuticos y farmacéuticos ocupan un lugar preeminente, si bien su texto
no queda limitado a estas cuestiones. Como era de esperar, los problemas legales que derivan
de la produccién medicamentosa, de su toxicidad y de los ensayos clinicos realizados con una
nueva sustancia son atendidos y analizados con el mayor rigor profesional.

En su conjunto, la obra tiene algunas caracteristicas dignas de ser puestas de manifiesto.
La primera es la referente a los muchos medicamentos actuales analizados, algunos de ellos
de muy reciente aplicacién. Por otra parte, no menos importantes son los métodos utilizados
para el suministro, ya sea terapéutico o preventivo, de productos muy variados. Tales podrian
ser, por ejemplo, los tratamientos embrionarios y fetales suministrados por via placentaria
a través de la madre; su utilizacién estd evidenciando resultados de gran interés en diversas
patologias. Como ejemplo, entre otros que podrian citarse, destaca la prevencién de las mal-
formaciones en un embrién femenino afecto de hiperplasia suprarrenal congénita.

En su conjunto, este es un libro de una gran utilidad practica. Comprende los medicamen-
tos, sus indicaciones y riesgos, y sus formas de administracién. Ocupa un vacio existente en la
bibliografia pediatrica escrita en espaol.

Seria deseable, por necesario, que este libro ocupase un lugar muy importante en la biblio-
teca de todo pediatra. Una gran parte de su contenido solamente podri ser conocido por el
atento lector a través del estudio de sus pdginas. En resumen, se trata de una obra indispen-
sable para todo médico pediatra.

Dr. Enrique Casado de Frias
Catedritico de Pediatria
Académico de Niumero de la Real Academia Nacional de Medicina

Madrid, Espafia






Prefacio

La farmacologia pedidtrica comprende el estudio de la farmacologia de la edad del desa-
rrollo; esto es, desde la concepcién del ser humano hasta alcanzar la madurez de un adulto.
Se trata, por lo tanto, de una disciplina compleja que implica adaptar los conocimientos far-
macoldgicos generales a las circunstancia fisiolégicas y patolégicas de un ser en constantes
desarrollo y maduracién.

Con objeto de sistematizar el estudio de esta disciplina (intermedia entre la farmacologia
y la pediatria), se ha dividido el libro en tres secciones diferenciadas, aunque intimamente
relacionadas entre si.

La Seccién 1 considera las bases de la farmacologia del desarrollo. Como pilar bésico, se
hace especial mencién a la farmacocinética (PK), que incide en la oncogenia de las enzimas
metabolizadoras, y a la farmacodinamia (PD). Como se sabe, la respuesta normal o inespe-
rada a los medicamentos en los nifios estd condicionada por este pilar bésico. El estudio de
las vias de administracién y formas farmacéuticas se apoya en los datos anteriores, sin olvi-
dar el importante papel de los peligros de los excipientes inadecuados para los nifios. Como
consecuencia de ello, se valora la peculiar farmacovigilancia en pediatria. El capitulo de inte-
racciones farmacoldgicas hace una referencia especial a las interacciones con las plantas me-
dicinales, una auténtica fuente de efectos adversos por el desconocimiento de las propiedades
terapéuticas de los preparados naturales. Asimismo, se ha considerado oportuno incluir un
capitulo sobre las interacciones de los medicamentos con los alimentos, que comprende ade-
mds un apartado novedoso sobre nutrigenémica.

Las interacciones con los métodos analiticos también merecen una atencién especial, al
igual que el desconocido campo de la cronofarmacologia y sus implicaciones en oncologia
pedidtrica. Esta seccién concluye con un capitulo sobre la necesidad de monitorizacién de
algunos firmacos en la edad infantil.

En la Seccién 2 se analizan los principios de la terapéutica en pediatria. Se inicia con dos
importantes capitulos sobre la dosificacién de medicamentos pedidtricos y sobre el estudio del
nifio enfermo. Los medicamentos se administran precisamente en nifos enfermos y existen
muy pocos datos de PK y PD sobre la respuesta de los medicamentos en situaciones pato-
l6gicas. La obesidad, una auténtica epidemia del siglo xxi que no respeta la edad infantil, se
incluye en el capitulo sobre factores que modifican la respuesta a los firmacos. En el capitulo
dedicado a la farmacogenética, se estudia la ontogenia de las enzimas y las proteinas implica-
das en la respuesta terapéutica de los medicamentos. El estudio del feto y el paso de firma-
cos a través de la leche materna se exponen en dos capitulos caracteristicos de la terapéutica
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pedidtrica. Mencidn especial merece el estudio de las enfermedades raras y medicamentos
huérfanos que cierra esta seccién.

En la Seccién 3 se consideran los aspectos éticos y legislativos en investigacién pedidtrica.
El pilar bésico lo constituye el disefio ético y cientifico del ensayo clinico pediitrico, en el
capitulo que inicia la seccién, y se completa con la correcta obtencién del consentimiento
informado en el capitulo siguiente. Las consideraciones éticas encuentran su correlato legal
en las disposiciones normativas que se analizan a continuacién. La ley también se encarga de
regular el uso de medicamentos empleados fuera de lo autorizado en sus fichas técnicas (me-
dicamentos off-label y unlicensed drugs), por lo que se dedica un capitulo a este controvertido
tema. Los nifios tienen, asimismo, derecho a recibir medicamentos biolégicos, por lo que se
exponen brevemente sus principales caracteristicas diferenciadoras y su comparacién con los
medicamentos biosimilares.

Antes de abordar el estudio de los ensayos clinicos especiales, se ha creido oportuno in-
cluir un capitulo sobre estudios preclinicos para facilitar el disefio de cualquier ensayo clinico
pedidtrico. Finalmente, se incluye un capitulo sobre las peculiaridades de los ensayos clinicos
especiales por la singularidad de su disefio, realizacién e interpretacidn (ensayos en oncologia,
sida, embarazo, lactancia y en enfermedades raras).

El conocimiento y el estudio de la breve farmacologia pediitrica que se exponen a continua-
cién no solo incrementan la dignidad intelectual del profesional, sino que también conllevan
—y en esto coincidimos con el Prof. P. Lain Entralgo— una mayor libertad personal e inte-
lectual, de modo que, quien conoce, puede elegir con tranquilidad y mayor acierto.

Dra. Maria Asuncidn Peiré Garcia
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Las aplicaciones que tiene este parimetro suponen, por una parte, el conocer una medida
relativa de la absorcién de firmaco, ya que representa la fraccién de firmaco inalterada en
el plasma. Ademds también permite determinar el aclaramiento plasmdtico, mediante la si-
guiente expresion:

Dosis
Cl = —— porvialv
AUC

0

En el caso de la via oral resultara:

cl Dosis
AUC

0

También sirve para calcular el volumen de distribucién aparente mediante la siguiente ex-
presion:

Dosis
AUC x ke

De este modo, resulta la expresién que el drea bajo la curva se define por:

FxD
@

AUC =

Concentracion en estado de equilibrio

El paciente debe tener unos niveles terapéuticos durante el periodo de tratamiento; esto
es, debe mantener unas concentraciones plasmdticas entre unas concentraciones minimas y
mdaximas. Asi, cada dosis sucesiva serd administrada antes de que el nivel de firmaco en el
organismo (a nivel de receptor) se encuentre por debajo del nivel eficaz. Para llegar a este equi-
librio (steady state), hay dos pardmetros que se modifican en un régimen de administracién
continuado: la dosis (D) y el intervalo (T). Si se conoce la relacién matemdtica existente entre
la cantidad de firmaco en el organismo, la dosis, y la frecuencia o intervalo de administracién
(©), se puede estimar la pauta de dosificacién. Asi pues, en la concentracién de estado de equi-
librio, la velocidad de entrada debe ser igual a la velocidad de salida del firmaco. La expresion
matemdtica que lo define es la siguiente:

Dosis de mantenimiento
Clx ¢

CEE =

Siendo Cel intervalo de dosificacion y CEE = concentracion en estado de equilibrio.
Dado que:

cl

0,693 x
tT/Z
Se deduce la siguiente expresion:

1,44 x F x Dm x t'/?
Vd x ¢

CEE =
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P Tabla 7.1 Principales interacciones farmacos-alimentos en pediatria

Medicamento

Influencia alimentos

Advertencias-soluciones

Tetraciclinas

Primera generacién

No influye para la doxiciclina ni
para la minociclina.

Fuera de las comidas.
No calcio u otros iones divalentes o
trivalentes (riesgo de quelacion).

Segunda Menos influencia Tomar con las comidas.
generacion Tomar gran volumen de agua (evitar
Ulceras esofagicas).
Macrélidos Variable La comida mejora la tolerancia.
Para josamicina y roxitromicina deben
tomarse antes de las comidas.
Antituberculosos | Isoniazida | biodisponibilidad Deben tomarse por la manana entre el
desayuno y la comida.
Rifampicina | biodisponibilidad Deben tomarse por la mafiana entre el

desayuno y la comida.

Antiparasitarios

Poca influencia

Mejora la tolerancia de la comida.

Antiepilépticos

Fenitoina

Las grasas 1 absorcion.
(por sales biliares)

Deben tomarse con las comidas
(1 absorcion, 1 tolerancia).

Carbamazepina

Las grasas 1 absorcion (por
sales biliares)

Deben tomarse con las comidas
(1 absorcion, 1 tolerancia).

Valproato sédico

No varia o | absorcion

Depende de los ritmos bioldgicos.
La comida mejora la tolerancia.

Antipiréticos

Acido acetilsalicilico

| velocidad absorcion

Accion rapida fuera de las comidas

Paracetamol

| velocidad absorcién

Alimentos ricos en hidratos de
carbono y pectinas

Accién rapida fuera de las comidas
Disminuyen su absorcion.

insolubles con calcio, magnesio,
fitatos, fosfatos.
Almidon, huevos, fibra.

Teofilina Formas simples La leche retrasa el pico No influencia la compota de manzana.
plasmatico. Mejor tomarla a distancia de las comidas.
En general, importante
1 proteinas: 1 absorcion pero
1 metabolismo
1 hidratos de carbono: |, la
absorciény | metabolismo
(puede 1 t'2).
Liberacion Depende de la forma galénica | Tomar el comprimido siempre en el mismo
prolongada comercializada (sobre todo momento del dia.
comprimidos matriciales).
Vitaminas Liposolubles 1 absorcion Debido concurso sales biliares (es poco
importante en el recién nacido).
La leche es buen vehiculo de
administracion (sobre todo, vitamina E).
Grupo B Tolerancia
Oligoelementos Hierro Formacion complejos Absorcién maxima fuera de las comidas.

El pan integral impide su absorcion.

Debido a su mala tolerancia, es preferible
tomarlo con las comidas.

Posible ennegrecimiento de los dientes
con las formas liquidas.
Disminuye la absorcion.
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obesos para la mayoria de medicamentos, si bien este depende de las caracteristicas fisicoqui-
micas del medicamento. Asi, como regla general, para medicamentos:
» Lipofilicos: debe basarse en el peso total (pues se distribuyen en la masa grasa).
= Hidrofilicos: debe estimarse en el peso de la masa grasa. Con todo, el estimador mas fiable
es el peso ajustado. La dosis se ajusta de la siguiente forma:

Sin embargo, hay excepciones a esta regla general. Por ejemplo, la vancomicina es un medi-
camento hidréfilo pero su posologia se calcula en funcién del peso total.

Otra consideracién a tener en cuenta es la duracién del tratamiento:

» Tratamientos agudos: debe basarse en el volumen de distribucién (Vd).
» Tratamientos crénicos: lo importante es considerar el aclaramiento (Cl).
Por tltimo, debe ajustarse la dosis en funcién del tipo de dosis:
= Dosis de carga: se basa en el Vd. Para ello se basa segtin el tipo de medicamento:

» Medicamentos distribuidos en tejidos magros: peso corporal ideal.

» Medicamentos que se distribuyen en la masa magra y poco en la masa grasa: se basa en el

peso corporal ideal + % peso corporal ideal.

» Medicamentos que se distribuyen igual en la masa grasa que magra: peso corporal total.

= Dosis de mantenimiento: se basa en el Cl:

» Siel Cl es similar o normal en obesos: usar el peso corporal ideal.

» Para medicamentos de eliminacién hepdtica: utilizar la masa corporal total.

=« Medicamentos lipofilicos: recordar que no siempre se almacenan en la grasa debido a la

“unién competitiva” (cada medicamento se comporta de forma distinta).

No hay que olvidar que existen importantes excepciones a estas reglas, ya que cada medica-
mento presenta su propia idiosincrasia. A modo de ejemplo podemos mencionar los siguien-
tes:

= Pantoprazol: debido a diferencias farmacogenéticas descritas en los aleros del CYP2C19,
se ha evidenciado un aumento AUC, una disminucién del Vd y una disminucién del Cl.

= Antibidticos: a muchos de ellos, al ser firmacos polares, debe disminuirse la dosis diaria
en nifos,

= Fenitoina: aumenta la vida media beta y el volumen de distribucién. Su dosis de carga se
estima como la suma del peso corporal ideal + 1,33 exceso de peso corporal ideal.

= Carbamazepina: debido a la disminucién Vd/F y ala disminucién de la vida media beta, su
dosis diaria debe basarse en el peso corporal ideal (y no en el peso corporal total).

= Anestésicos locales: hay que administrar dosis menores en los espacios aracnoideo y suba-
racnoidal para conseguir el mismo grado de bloqueo (ya que poseen un menor volumen de
fluido cerebroespinal).

Efecto placebo

Conceptualmente, un placebo es una sustancia inerte sin efectos farmacolégicos, pero que
en ciertos enfermos acta como un verdadero medicamento. En experimentacién, se trata,
por lo tanto, de una sustancia de apariencia idéntica al medicamento activo salvo en su com-
pasion (carece de principio activo).

Por otra parte, el “efecto placebo” consiste en una respuesta positiva similar a la administra-
cién de un medicamento. Existe también el efecto “nocebo”, esto es, la aparicién de un efecto
indeseable o adverso tras la administracion de una sustancia inerte:

+ Lo primero que cabe plantearse, antes de considerar la administracién de un placebo

a un nifio sometido a un ensayo clinico, es si el “efecto placebo” también existe en
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Grafico 24.1 Arbol de decisién del plan de tratamiento.

3 pacientes
DLT DLT
1/3 2/203/3
Pasar al ( Anadir 3 pacientes )
siguiente
escalén / \ /
DLT DLT
1/3 2/3
(T=1/6) (T=2/6)

Dosis maxima tolerada
Escalén de dosis dependiente en el que dos pacientes de una cohorte de 3-6 pacientes hayan
presentado una toxicidad dosis-limitante.

Criterios secundarios
o Farmacocinética pedidtrica.
o Respuesta histolégica.

Aspectos éticos
o Informacién a los padres o tutores legales.
o Consentimiento aclarado y escrito.
o Respeto de los tres principios: beneficencia, autonomia y justicia.

Ensayos de fase Il
Una vez se ha definido la DMT, el protocolo sigue con los criterios de inclusién, tratamien-
to y evaluacién.

Criterios de inclusién

Paciente
« Edad menor de 21 afios (limitados por tramos segtin el tipo de tumor).
= Ausencia de toxicidad.
« Estado general (grados de 0 a 4).
« Esperanza de vida (6-8 semanas tras su inclusién).
= Seguimiento (segtin cada protocolo).
= Consentimiento informado: el tratamiento previo fall6, la autorizacién de ensayar un trata-
miento nuevo, con resultados inciertos. Puede abandonar el estudio en cualquier momento.
La siguiente es la clasificacion del performance status segin las recomendaciones de la OMS
para nifios menores de 12 afios:

Grado 0 | Capazde llevar una actividad normal sin restriccion.

Grado 1 | Actividad fisica fuerte limitada, aunque no la deambulacion.
Capaz de realizar trabajo ligero. >
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Grafico 24.2 Curva F/My tiempo de cruce.

C(mg/L)

Recién nacido

h deltaT (h-1)

Varias parejas de valores pero una sola pareja para 1 madre - hijo:

Madre
Feto

Gradiente corchetes

Liquido
amniético

\

Punto de equilibrio

a) Punto de equilibrio — relacién F/M =1
b) Gradiente C después — relacion F/M < 1

a) Paso madre — feto Paso feto — madre

(detoxificacién)

Puesto de equilibrio

b) Gradiente C 1 = El medicamento pasa rapido del feto a la madre
| = El medicamento pasa lento del feto a la madre
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