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OBJETIVOS

 Entender el desarrollo fisioldgico

e Conocer los principales cambios fcocinéticos

e Traducir dichos cambios a

dosis/monitorizacion/administracion
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Neonato: < 27 dias
Lact y preescolares: 28 dias — 23 meses
Nino: 2 — 11 anos

Adolescente: 12 — 18 anos
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Edad Gasto Frecuencia | Volumen
Neonato 0.8-1 145 5
2 afos 1.5-2 115 18
10 afos 3.8-4 75 50
15 afos 6 70 85
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Tension sanguinea
Percentil 95:
Neonato: 80/50mm Hg

Final adolescencia: 130/80 mm Hg




Volumen sanguineo

Lactante: 80ml/kg

Nino-adolescente: 70mL/kg




Diferencias
pulmonares
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| cartilago de soporte — mayor distensibilidad
| musculo: efecto salbutamol
Volumen dependiente de diafragma

Frecuencia respiratoria mayor
— Lactante: 30-40 resp/minuto
— Adulto: 15-20 resp/minuto
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Diferencias

neurologicas

Las estructuras principales estan desarrolladas en
el momento del nacimiento

El primer ano de vida el cerebro triplica su tamano

Escala Glasgow
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Superficie

corporal

Lactante 3 veces > adulto

1 riesgo absorcion farmacos via topica
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(Gastro y

metabolismo

Superficie corporal 1, depositos grasa |
Tasa metabolica incrementada
Vaciado gastrico enlentecido, motilidad |

Higado: 5% peso total




Regulacion glucemia

Escasos depositos de glucdgeno y grasa

Altas necesidades metabdlicas




urinario

Menor capacidad para concentrar la orina

Produccion urinaria:
— Lactante y nino 1-2ml/kg/h
— Adolescente y adulto 0.5ml/kg/h

Desarrollo rinon hasta 2-3 anos
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Diferencias
Inmunologicas
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Absorcion

Via oral:

— pH elevado

— Menor peristalsis

— Falta de flora intestinal
— | primer paso hepatico

— Inmadurez de la membrana digestiva
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Via oral:

Factor Efecto de la edad Farmaco

pH Neonatos: pH 1 Inestable en medio acido:
rdisponibilidad (p.e.penicilina G)

Estable en medio acido:
ldisponibilidad (fenobarbital)

Vaciado Neonatos: | Absorcion mas lenta
gastrico/Motilidad
intestinal
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Via oral:

Factor Efecto de la edad Farmaco

Superficie absortiva | Proporcionalmente mayor | Mayor absorciéon

del tubo digestivo que en el adulto

Inmadurez de la Puede producir la absorcion de

membrana digestiva farmacos que normalmente no
se absorben por esta Vvia
(aminoglucésidos)

Flora intestinal Vida fetal: tracto estéril Vitamina K

Colonizacion progresiva a
partir 4-8 horas

Valor de adulto a los 4
anos
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Via oral:

Factor Efecto de la edad Farmaco

Primer paso hepatico | Disminucion Aumenta la disponibilidad
(zidovudina 89% en 12 semana,
61% en lactante mayor)

Reflujo Primer afo de vida Reguritacion de la medicacion,
gastroesofagico retraso del vaciado, absorcion
variable.
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Via intramuscular:

— Dolorosa
— Absorcion imprevisible

— No ofrece ventajas sobra la via oral

{ Hospital Infantil Universitario
Nifio Jestis

Saludadid




Via intramuscular:

Factor Efecto de la edad | Farmaco
Flujo sanguineo | Neonatos: |
muscular
— Absorcion |
Contraccion muscular | Neonatos:
ineficiente
Capilares en musculo | Neonatos: 1 jcontrarresta  los  otros
esquelético efectos?
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Via percutanea:

— Estrato cérneo
— Hidratacion

— Superficie/peso
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Via percutanea:

Factor Efecto de Ila|Farmaco
edad
Estrato corneo Prematuros: |
Perfusion Nifios: 1
cutanea/hidratacion
de la epidermis T la absorcion sistémica

de los farmacos tépicos

Superficie/peso Nifios: 1
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Via rectal:

— Dolorosa
— Absorcion imprevisible

— No ofrece ventajas sobra la via oral
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Via inhalatoria:

— Dependiente del ritmo respiratorio

Factor Efecto de la edad | Farmaco
Ritmo respiratorio Nifios 1 la exposicion a corticoides
(preescolares y inhalados especialmente
escolares): 1 cuando se administran con
nebulizador
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Distribucion

Peso (%) Neonato Adulto
Musculo 25 40
Corazon 0,5 0,4
Higado 5 2
Wl Cerebro 12 2







— Mayor contenido de agua

80 % neonato

60 % adulto

— Dosis mayores por kg

— Menos grasa corporal
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— Unidén a proteinas

| albumina

— BHE
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Metabolismo

— Reacciones de fase |
Oxidacion/reduccion

CYP450




— CYP450
No todas presentes en nacimiento
Desarrollo no lineal, erratico
Diferencias interindividuales

Inducibles
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— Reacciones de fase I
Sulfatacion

Glucuronacion
— 10% de los valores del adulto en el nacimiento
— Bilirrubina

— Sindrome del nifio gris
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Farmacologia-
Farmacogenética

— Raza
— Género

— Pubertad
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TAEBLE 4. lopineir efficacy afier 12 montke of treatrnent
in precreated children by age and sex®

i) Characeseiscic Gk By
<11 Mo, af children e 12

S A

Baseline VL (logq no of copiegil) 1.5 1.9
Baszline no. of LPY mutations 3 3
Lopinavir doss (m) 2y 2665
AU 57 img - hiliter) 108 116

VL decreass {log,p copies'ml) —-1.7 15
Mo, of children with Vs <50 copiesml & i
=11 Mo, of children & 9
125 L5

Baseline VL (log,q copiesiml) 19 5.1
Baseline no. of LPV mutations e -
Lopinavir dose |mg 95 359
AUC: 47 img - hiliter) T ]

VL decreass (log,n no. of copies/ml) 2.5 -5
Mo, af children with W1s <50 copiesiml < 2
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Eliminacion

— Nefronas comienzan a formarse a las 9

semanas.
— RiAon maduro al ano
— Cockroft y Gault sélo para > 18 afnos

— Traub and Johnson:

CrCl =K x h /SCr
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Ejemplo: gentamicina

— Volumen de distribucion:
Neonato: 0.6L/kg
Adulto: 0.25L/kg

— Niveles: pico 4-8mcg/mL, valle <2mcg/mL
— Dosis 2.5mg/kg cada 8-36h

— Intervalo segun edad y funcién renal







Capacidad

Enfermedad: aguda o cronica
Adecuacion para paciente/cuidador
El colegio

Adolescencia

Paciente discapacitado

Diferencias culturales
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CONCLUSIONES:

— Absorcion oral puede ser erratica

— Vd 1: dosis/kg mayores
— Metabolismo y eliminacion disminuida —

mayor vida media
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