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RESUMEN

En este trabajo se revisan, desde una perspectiva clinico-farmacoldgica, los procesos implicados en la absorcién de medicamen-
tos. Se hace énfasis en que los cambios fisiolégicos, particularmente en lo que respecta a la absorcién intestinal y en la cinética
y metabolismo de los medicamentos, los que estan influenciados por el proceso evolutivo durante la infancia y la ninez. Estos
factores deben ser considerados en la dosificacién de medicamentos ya que la dosis podra ser, en algunos casos insuficiente, o
en otros excesiva.

Palabras clave: Farmacologia en nifios, absorcién de medicamentos, biodisponibilidad de medicamentos.

SUMMARY

From birth, the physiological changes that take place during the development and growth of the human being are multiple and very
varied. Dosage in children would require adjustments according to the age, severity of the disease, and even to sex differences, espe-
cially during the adolescence when hormonal changes could influence certain enzymatic systems. The election among the different
modalities from administration of medicines depends on multiple clinical and therapeutic aspects. Solid or gel oral formulations, un-
der the action of the gastric juice, release the drug allowing it to be absorbed in the gut. Once in blood, the drug is distributed, me-
tabolized and eliminated. This sequence of processes is known as LADME. The amount of inalterable drug that arrives at the general
circulation knows like bioavailability. The drugs administered by extravascular routes must cross several cellular membranes with cer-
tain semi-permeable characteristics before reaching the general circulation. The speed at which drug is absorbed and its bioavailabil-
ity depends on its own physical and chemical characteristics as well as on physiological processes and pathological alterations.

Key words: Bioavailability, drug administration routes, oral drug administration, pharmacotherapy.

Los cambios fisiolégicos que ocurren durante el desa-
rrollo y crecimiento del ser humano son multiples y va-
riados. En los primeros meses de vida la alimentacién
es exclusivamente a base de leche materna o algln su-
cedaneo de ésta y al iniciar su ablactacién el nifo am-
plia su relacién con el nifio y su medio ambiente. Si
bien el efecto no ha sido estudiado adecuadamente, los
cambios evolutivos deben influir en la absorcién y meta-
bolismo de farmacos. Incluso, la dosificacion de muchos
medicamentos en los nifios, se basa en la extrapolacién
de la dosis recomendada en adultos, lo que suele ser con
frecuencia, incorrecta.' En la adolescencia, a pesar de
cambios de relevancia fisioldgica, psicolégica y social
quedan aun sin estudiar la manera en que influyen en la
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farmacocinética y farmacodinamia de muchos medica-
mentos.

En teoria las pautas de dosificacién en nifios deben
ajustarse por la edad, las circunstancias fisiopatolégicas
que enfrentan e incluso a las diferencias que por género
puedan existir en los puberes, que es una etapa en la que
los cambios hormonales podrian influir sobre determina-
dos sistemas enzimaticos. Aun cuando la dosis recomen-
dada consideran un adecuado margen de seguridad y
eficacia, el conocimiento basico de los conceptos farma-
cocinéticos y farmacodinamicos permiten comprender
las implicaciones farmacolégicas de los cambios fisiologi-
cos que ocurren en los nifos y su repercusion en la tera-
péutica. Asi, cada médico podra entender situaciones
particulares al indicar la administracién de un medica-
mento, que a la dosis recomendada puede ser insuficien-
te, excesiva o adecuada para el nifo. En este trabajo se
revisa el proceso de absorcién en una perspectiva clini-
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co-farmacolédgica, con la finalidad de facilitar la com-
prensién de algunas de las condiciones que influyen en la
absorcién de los medicamentos en los nifios que pueden
modificar la respuesta deseada.

APEGO AL TRATAMIENTO

En los enfermos valorados con el objeto de conocer la
concentraciéon de un medicamento, es indispensable que
el enfermo, o las personas responsables de administrar
éste, estan conscientes de la enfermedad y de la im-
portancia de la administracién adecuada y responsable
del medicamento; del apego a la dosis e intervalo en
que recibira el medicamento y la duracién del trata-
miento, dependerd en gran parte el éxito del trata-
miento. Si el paciente recibe el medicamento en una
forma tardia, parcial e inadecuada, no se obtiene la res-
puesta terapéutica deseada por el médico y anhelada
por el paciente.

La eleccién entre las diferentes modalidades de ad-
ministracién de los medicamentos depende de multi-
ples aspectos clinicos y terapéuticos. Por ejemplo, en
el paciente recién nacido prematuro se prefiere la ad-
ministracién por via intravenosa debido a que la fun-
cién gastrointestinal y hepatica no ha alcanzado todavia
su grado maximo de madurez fisiolégica y, por lo tan-
to, la absorcién de los medicamentos es defectuosa.
Ademas, la escasez de masa muscular dificulta el uso
de la via intramuscular. En recién nacidos a término y
en los pacientes pediatricos de mayor edad, la via de
administracién preferente es la oral. Por otra parte,
durante la presencia de vémito y diarrea en un pa-
ciente pediatrico de cualquier edad se prefiere la via
intravascular tanto para la administracién réapida y
adecuada de liquidos y electrélitos como para la admi-
nistracién de los medicamentos que se requieran. Sin
embargo, también se debe considerar la disponibili-
dad y costo de los medicamentos en sus diferentes
presentaciones.

Para poder decidir en forma adecuada ante una si-
tuacion clinica a la que nos enfrentemos, en la seleccién
de un medicamento y la via de administracién deberan
considerarse los multiples factores que podrian afectar
el apego al tratamiento, mismo que dependen tanto de
la persona responsable de la administracién del medica-
mento como del paciente. Por ejemplo, la frecuencia
de la dosificacién, la dificultad para administrar el trata-
miento, la duracién del tratamiento y la edad del nifo.
El costo del tratamiento también podria, en muchos
casos, ser un factor decisivo para el paciente. Todos
estos factores se hacen mas complejos cuando se admi-
nistra una politerapia.
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PROCESO “LADME”

Entiéndase como medicamento a la presentacién final,
en su forma comercial, de uno o mas principios activos
contenidos en un vehiculo o excipiente farmacéutico.
Las diferentes formulaciones orales, bajo la accién prin-
cipalmente del jugo gastrico, liberan al farmaco del vehi-
culo farmacéutico permitiendo la exposiciéon del
farmaco a las vellocidades intestinales para su absorcién
principalmente en el intestino delgado. Una vez en el
torrente sanguineo, el farmaco se distribuye, metaboliza
y elimina. Esta secuencia de procesos se conoce con la
nemotecnia LADME (Figura /). Aunque se estudia por
separado con fines académicos, en la realidad todo el
proceso LADME ocurre en forma simultanea hasta que
se agota el farmaco disponible para liberarse, absorber-
se, distribuirse, metabolizarse o eliminarse.?

Antes de recibir la autorizacién para su uso comercial,
los medicamentos son sometidos a diversas pruebas, entre
las que destacan la de disolucién en la que se demuestra
que una capsula, una tableta o cualquier otra presentacién
no liquida, se disuelve adecuadamente al exponerse a un
pH semejante al gastrico, liberando al farmaco del vehiculo
farmacéutico. Las diferentes presentaciones farmacéuticas
para administracion oral (capsulas, tabletas, grageas, etc.)
tienen diferentes perfiles de disolucién. Un farmaco puede
ser producido por varias compaiiias farmacéuticas. Sin em-
bargo, dos tabletas, conteniendo un mismo principio activo,
producidas por diferentes companias farmacéuticas podrian
mostrar diferentes perfiles de disolucién si los excipientes
son diferentes en cantidad y calidad, afectando directamen-
te a la absorcién del medicamento. En los medicamentos

Figura [.Secuencia del proceso que sigue un fdrmaco desde
su administracion hasta su eliminacion, conocido por la
nemotecnia LADME. En la realidad, todo el proceso ocurre en
forma simultdnea hasta que se agota el fdrmaco disponible
para liberarse, absorberse, distribuirse, metabolizarse o
eliminarse.
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preparados como soluciones y suspensiones, los farmacos
se encuentran disueltos o suspendidos en un vehiculo liqui-
do y por lo tanto su absorcion se facilita.

La cantidad de farmaco inalterado que llega a la circu-
lacién general se conoce como biodisponibilidad. Esta se
evalta en un grupo de voluntarios sanos a los que se les
administra por via intravenosa una dosis especifica de un
farmaco en su presentaciéon comercial con la finalidad de
medir la cantidad que llega al torrente sanguineo. Des-
pués de un tiempo suficiente para permitir la eliminacién
total de la dosis intravenosa, se les administra la misma
dosis en su presentacién comercial para administracién
extravascular, por ejemplo en tableta. La cantidad absor-
bida por via extravascular se expresa en forma porcen-
tual con respecto a la cantidad en sangre del farmaco
administrado por via intravascular.

ABSORCION DE LOS MEDICAMENTOS

Los farmacos administrados por via extravascular deben
atravesar varias membranas celulares con ciertas caracte-
risticas semipermeables antes de llegar a la circulacién ge-
neral. Estas membranas actian como barreras biolégicas
que, en muchos de los casos de forma selectiva impiden el
libre paso de las moléculas del fairmaco. Las membranas
celulares se componen fundamentalmente de una matriz
lipidica bimolecular que contienen colesterol y fosfolipi-
dos. La matriz lipidica proporciona estabilidad a la mem-
brana y determinan sus caracteristicas de permeabilidad.
En ella se encuentran intercaladas macromoléculas pro-
teicas de volumen y composicién variables. Algunas de
estas proteinas de la membrana participan en el proceso
de transporte y también pueden tener la funcién de re-
ceptores para la regulacién de las funciones celulares. Los
farmacos pueden atravesar las barreras bioldgicas por di-
ferentes procesos incluyendo difusién pasiva, difusién fa-
cilitada, transporte activo, y pinocitosis.

Es por ello que la cantidad de farmaco absorbido
por via extravascular sera, en la mayoria de los casos,
menor a la que tedricamente ingresaria al paciente en
caso de haber sido administrado por via intravascular.
Excepto por segmentos limitados del aparato digestivo
en donde la circulacién venosa drena tanto al sistema
porta como a venas afluentes directas de la vena cava
inferior, la cantidad de farmaco absorbido en el intesti-
no llegara al higado en donde generalmente sera some-
tido a uno o mas procesos metabdlicos. La cantidad de
farmaco que se metaboliza durante el paso de la sangre
por el higado se conoce como “efecto del primer
paso”.? En un sentido practico, es muy dificil determi-
nar por separado las cantidades exactas del farmaco no
absorbido del que se metaboliza por efecto del primer
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paso. Generalmente se cuantifica la cantidad que final-
mente llega a la circulacién sanguinea con respecto a la
que realmente se administré por via oral, como medi-
da de biodisponibilidad. Sin embargo, las dosis de los
medicamentos estan disefadas para que, a pesar de las
pérdidas que ocurran, estara disponible en la sangre
para su distribucidn sistémica, una cantidad de farmaco
terapéuticamente Util.

CAUSAS DE BAJA BIODISPONIBILIDAD

La velocidad a la que se absorbe un farmaco y su biodis-
ponibilidad, depende de las caracteristicas fisicoquimicas
del farmaco, de los procesos fisiolégicos y de las altera-
ciones patolégicas debidas a la enfermedad del pacien-
te.* Sin embargo, pueden influir de manera relevante, la

Cuadro 1.Factores que pueden afectar la absorcién de los
farmacos.

Factores fisicoquimicos Factores fisiol6gicos

* Peso molecular ¢ Superficie del area de
absorcion

* Volumen del liquido en el
sitio de administracién

* Presencia o ausencia de
enzimas necesarias para la
biotransformacion

* Vaciamiento gastrico, pH,
transito gastrointestinal

* PH, pKa

¢ Grado de ionizacién

¢ Coeficiente de particién
lipido-agua

* Permeabilidad de la

membrana en el sitio de
absorcién

¢ Afinidad por proteinas
plasmaticas o tejidos

* Tamano de particula * Glicoproteinas P

Cuadro 2. Diferencias fisioldgicas que afectan la absorcién de
los medicamentos en la etapa neonatal con respecto a un nifo
con adecuado desarrollo.

Recién nacidos Neonatos
atérmino (| dia-mes)

pH gastrico la3 >5
Tiempo de vaciamiento gastrico Vo variable | o variable
Area de superficie intestinal 2 2
Tiempo de transito intestinal Y v
Funcién pancreatica y biliar Muy inmaduro  Inmaduro
Flora bacteriana Muy inmaduro  Inmaduro
Actividad enzimatica Muy inmaduro  Inmaduro
Velocidad y extensién de
la absorcién Variable Variable
Efecto del primer paso Muy reducido  Reducido
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edad, la presencia de alimento o la administracién simul-

tanea de otros medicamentos (Cuadros / y 2).

a) Factores fisicoquimicos. Las moléculas de peso
relativamente elevado y de gran tamano atraviesan
las membranas celulares con dificultad; en cambio,
las moléculas no ionizadas cruzan con mayor facili-
dad las barreras celulares. La relacién entre el carac-
ter acido o basico de una molécula y el pH del
medio, facilitan o dificultan la absorcién de los far-
macos. Aun las moléculas ionizadas de tamafio mo-
lecular pequenio, no atraviesan las barreras lipidicas.
El caracter lipofilico de las moléculas representado
por el coeficiente de particién octanol-agua (Log
Poct) afecta el paso de los farmacos por las mem-
branas celulares y los que son poco solubles en agua
tienen una baja biodisponibilidad.

b) Factores fisiologicos: Antes de alcanzar la circula-
cién general, un farmaco debe atravesar la pared in-
testinal, incorporarse al sistema porta y cruzar el
higado; en ambos sitios pueden ocurrir procesos me-
tabdlicos. Muchos farmacos que tienen una baja bio-
disponibilidad por los cambios en el primer paso
como ocurre con el alprenolol, hidralazina, isoprote-
renol, lidocaina, meperidina, morfina, nifedipina, ni-
troglicerina, propanolol, testosterona, y verapamilo.
En casos como el isoproterenol, noradrenalina, y tes-
tosterona, el metabolismo hepético es tan completo
que su biodisponibilidad es practicamente de cero
por lo que su administracién oral no puede ser usada
con fines terapéuticos.

Algunos farmacos producen metabolitos activos, y
las consecuencias terapéuticas del primer paso afec-
tan significativamente a la contribucién del farmaco y
del metabolito a los efectos farmacolégicos que pue-
den ser tanto deseables como téxicos. Por ejemplo,
el acido valproico se metaboliza extensamente por via
hepatica, formando |3 metabolitos, algunos de ellos
con accién terapéutica.®

VACIAMIENTO GASTRICO

En los neonatos, el vaciamiento gastrico y la peristalsis
intestinal son irregulares e impredecibles. Su vaciamien-
to gastrico es lento (entre 6 a 8 horas) tanto en los re-
cién nacidos como en los lactantes y la absorcién
intestinal de medicamentos puede ser lenta con respec-
to a lo que acontece en nifios mayores. Por otro lado, el
vaciamiento gastrico de liquidos claros es mas rapido
que la leche o los sélidos, por lo que la forma ideal de
administracién oral en los nifios es en solucién acuosa.
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TRANSITO GASTROINTESTINAL

La permanencia insuficiente del farmaco en el aparato di-
gestivo, como consecuencia de enfermedades gastrointes-
tinales: las que suelen acompanarse de un incremento en la
peristalsis, es una de las causas de una baja biodisponibilidad
de los medicamentos. Si el farmaco no se disuelve con faci-
lidad o si es incapaz de atravesar adecuadamente el epitelio
intestinal (farmacos polares o muy ionizados) el tiempo en
que permanece en el lugar de su absorcién, puede ser insu-
ficiente. En estos casos, la biodisponibilidad no sélo es baja,
sino que puede variar ampliamente. Otros factores que
modifican la biodisponibilidad de los farmacos son: la edad,
el sexo, la actividad fisica, las variaciones genéticas que hay
en ciertas enzimas hepaticas, el estrés, las enfermedades
que se acompafian de vémito, la aclorhidria, los sindromes
de absorcién intestinal deficiente, y la reseccién de un am-
plio segmento intestinal.

PH GASTRICO

Los recién nacidos pretérmino tienen aclorhidria relativa,
lo que puede favorecer la biodisponibilidad de farmacos
acidos, como penicilina, cefalexina y eritromicina. El pH
gastrico es neutro al nacimiento y disminuye su pH a valo-
res acidos (entre | y 3); en las primeras 24 horas el pH au-
menta y lentamente hasta volverse neutro al octavo dia
del nacimiento.® A la edad de 3 afos, el pH gastrico y la
produccién es similar al de los adultos. En circunstancias
de un ayuno preoperatorio, los nifios, después de 8 horas
o mas de ayuno, tienen un pH gastrico 1.75 + 0.78 y el
volumen acido gastrico es de 0.78 = 0.44 mL/kg. Mien-
tras que después de estar sometidos a un ayunode 2 a 3
horas, con liquidos claros, el pH aumentaa 3.18 = 0.61 y
su produccién acida disminuye a 0.40 + 0.29 mL/kg.” De-
bido a que algunos medicamentos son inestables en un
medio acido, como la amoxicilina y la eritromicina, su ad-
ministracion después de varias horas de ayuno, podria dis-
minuir su biodisponibilidad.

ACTIVIDAD ENZIMATICA

La actividad de las enzimas pancreaticas e intestinales y la
secrecién de acidos biliares, es menor en los lactantes me-
nores de cuatro meses, pues presentan inmadurez en su
funcién biliar y escasa secrecién de acidos biliares, lo que
puede afectar la absorcién de medicamentos lipofilicos.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Hay ciertas interacciones farmacolégicas que afectan la
absorcién de los medicamentos y reducen su biodisponi-
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bilidad. Por ejemplo, a) la formacién de complejos entre
las tetraciclinas y los iones metalicos polivalentes, b) la
hidrélisis debida al acido gastrico o a las enzimas digesti-
vas en la penicilina y el palmitato de cloramfenicol, c) la
sulfo-conjugacién del isoproterenol en la pared intesti-
nal, d) la adsorcién de la digoxina por la colestiramina, y
el metabolismo por la microflora intestinal.

La administracién concomitante de suplementos vita-
minicos que contienen hierro y calcio, interfieren con la
absorcién de levotiroxina, tetraciclinas, ciprofloxacina,
captopril y acido félico.

Ademas, hay un sistema de proteinas ubicadas en las
membranas de las células intestinales, conocidas como
glucoproteinas P, que acta como un sistema de expulsién
rapida del farmaco que cruza la membrana celular. Estas
glucoproteinas pueden reducir la biodisponibilidad de far-
macos como corticosteroides, digoxina y celiprolol.3?

OTRAS VIAS DE ADMINISTRACION
DE MEDICAMENTOS

Administracion rectal. La administracién rectal puede
resultar util en pacientes que no pueden ingerir medica-
mentos y su administracion por via intravenosa se dificul-
ta o no se encuentra debidamente justificada. Por la via
rectal se aprovecha la doble circulacién que tiene el recto,
que permite que cierta porcién de los medicamentos
pase directamente a la circulacién sanguinea sin cruzar el
higado a través del sistema porta. El midazolam y la atro-
pina son mas efectivos cuando se administran en forma
rectal que cuando se administran en forma de inyeccién
intramuscular. Sin embargo, los supositorios son la forma
de administracién cuya absorcién suele ser variable, como
acontece con algunos farmacos, como paracetamol;'®
ademas, tienen menor aceptacién en los nifos.

Administracion intramuscular. La administracion
de medicamentos por via intramuscular depende de la
vascularidad de la zona muscular. En neonatos el flujo
sanguineo muscular es menor, mientras que los lactantes
tienen una mayor densidad de capilares que los nifios de
mayor edad. La penicilina, amikacina, clindamicina y ce-
falotina, administrados por via intramuscular, se absor-
ben de manera mas eficiente en los neonatos y en los
lactantes que en los nifos de mayor edad y los adultos.
Esta via de administracién es dolorosa y no debe ser usa-
da en forma rutinaria.

Administracion topica.La absorcion percutanea es
directamente proporcional al grado de hidratacién y al
area expuesta de la superficie corporal, pero es inversa-
mente proporcional al grosor de la piel. Para ciertas en-
fermedades dermatolégicas, la via de administracion
tépica es facil y rapida para lograr el efecto deseado. La
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absorcién transdérmica de los medicamentos es mayor
en los nifos, especialmente en los neonatos, debido al
menor espesor de la epidermis y del estrato cérneo.
Esto puede resultar relevante cuando se administran es-
teroides por via tépica.

Administracion inhalada. Esta via ofrece un acceso
rapido a la circulacién general, debido a la superficie que
ofrecen los alvéolos y la vascularizacién del sistema respi-
ratorio. Esta ventaja es especialmente Util para la adminis-
tracién de anestésicos generales inhalados. Sin embargo,
la administracién de medicamentos por esta via se usa
principalmente para obtener un efecto local inmediato en
vias aéreas. Cabe mencionar que una fraccién del medica-
mento es absorbida, sea a través del parénquima pulmo-
nar o por la ingestiéon no intencional del medicamento
durante su administracién inhalada.

Otras vias.Hay otras vias de administracién cuyo
efecto es bastante localizado. Por ejemplo, la administra-
cién dtica, oftalmica y nasal. La administracion de medica-
mentos por cualquiera de estas vias puede ser relevante
en personas alérgicas.

Los anestesiélogos suelen administrar anestésicos
locales mediante técnicas de bloqueo central, con la fi-
nalidad de producir anestesia regional en procedimien-
tos quirurgicos mayores con riesgos menores, ya que
implica menor riesgo que el de la anestesia general.
Una técnica especial es la del bloqueo caudal, que con-
siste en la administracién de anestésicos locales: como
lidocaina, bupivacaina, ropivacaina en el espacio epidu-
ral en la regién caudal. El tiempo en el que se alcanza la
maxima concentracién de estos anestésicos locales en
plasma es, aproximadamente, de 35 minutos para lido-
caina, de 30 minutos para bupivacaina y de 60 minutos
para ropivacaina.'' Estas diferencias se deben principal-
mente a las caracteristicas lipofilicas del anestésico, y
los efectos sistémicos adversos relacionados con los ni-
veles plasmaticos, cuando los nifios aln estan someti-
dos al procedimiento quirurgico o se encuentran en el
posoperatorio inmediato.

En resumen, en la generalidad de los medicamen-
tos administrados por via oral, el jugo gastrico libera
el farmaco (aunque en algunos es preciso protegerlos
del acido). Los administrados por via extravascular
deben atravesar membranas celulares semipermea-
bles, antes de llegar a la circulacién general. En el to-
rrente sanguineo el farmaco se distribuye, metaboliza
y elimina. La biodisponibilidad corresponde a la con-
centracién del farmaco en la circulaciéon general. La
velocidad con que se absorbe un medicamento y su
biodisponibilidad dependen de las caracteristicas fisi-
coquimicas del compuesto quimico y de los procesos
fisiologicos y fisiopatolégicos.
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La salsa picante vence a la gentamicina para la prevencién de la salmonelosis. En experimentos prelimi-
nares, investigadores de la Universidad de California hallaron que la salsa picante puede proteger frente a la salmo-
nela. La salsa contiene tomate, cebolla, hierba cilantro y pimiento verde, y parece ser que un compuesto que se
encuentra en las hojas de cilantro verde, llamado dodecenal, no solamente elimina la Sa/monella choleraesuis in vitro,
sino que es dos veces mas potente que la gentamicina. Este hallazgo podria explicar porqué los residentes en Méxi-
co no desarrollan salmonelosis mientras que los visitantes, expuestos a alimentos contaminados con salmonela, si lo
hacen. (Science News 2004; 165: 397). Tomado de: M7A-Pediatria, 2004 Vol. XXV, N° /2
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