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Recibido el 9 de junio de 2016 de otras poblaciones.

Aceptado el 21 de octubre de 2016 Objetivo: Revisar las caracteristicas Unicas de la fisiologia de los neonatos e lactantes que

On-line el 7 de diciembre de 2016 afectan el manejo del farmaco y la farmacocinética de los anestésicos, incluyendo opioides,
ketorolaco y acetaminofén.

Palabras clave: Materiales y métodos: Este articulo es una revisién narrativa de la literatura, desde el punto

Lactante de vista de las autoras, y constituye un resumen de la informacién presentada en la reunién

Cuidado del lactante anual de la Sociedad Colombiana de Anestesiologia y Reanimacién en Cali, Colombia, en

Analgésicos opidides junio del 2015.

Farmacocinética Conclusiones: La farmacologia en neonatos y lactantes es Unica y debe ser considerada en

Farmacologia esta poblacién vulnerable. Las recomendaciones presentadas para la administracién de esos

analgésicos estan basadas en sus propiedades farmacocinéticas Unicas. También deben
tenerse en cuenta las variaciones individuales y la respuesta clinica.
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Espana, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
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Developmental pharmacokinetics and pharmacodynamics of parenteral
opioids and nonsteroidal anti-nflammatory drugs in neonates and infants

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Pharmacology of infants is understudied and different from other populations.
Infant Objective: To review the unique features of neonatal and infant physiology that impact drug
Infant care handling and the pharmacokinetics of analgesics, including opioids, ketorolac and aceta-
Analgesics, opioid minophen.

Pharmacokinetics Materials and Methods: This article is a narrative review of the literature from the authors’
Pharmacology point of view that constitutes a summary of the information presented at the annual Colom-

bian Society for Anesthesia meeting in Cali, Colombia June 2015.
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Conclusions: Pharmacology in neonates and infants is unique and must be considered in

this vulnerable population. Recommendations for administration of these analgesics are

presented based on their unique pharmacokinetic properties. Individual patient variation
and clinical response must also be taken into account.

© 2016 Sociedad Colombiana de Anestesiologia y Reanimacién. Published by Elsevier

Espania, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

El control perioperatorio del dolor y la seleccién de los agen-
tes analgésicos es particularmente importante en lactantes
y neonatos. Los datos emergentes indican que los eventos
adversos, que incluyen la exposicién a estimulos dolorosos en
el periodo perinatal, pueden tener un impacto negativo en el
bienestar emocional y de conducta a largo plazo®. Esto debe ser
sopesado cuidadosamente con el perfil aumentado de eventos
secundarios de medicamentos analgésicos en este grupo de
edad.

Esta revisién narrativa de la literatura describe algunas de
las caracteristicas de la fisiologia neonatal y del lactante que
difieren de la fisiologia adulta y su impacto en el manejo de
los farmacos. Se presentan definiciones de los términos far-
macocinéticos y una breve introduccién a los modelos para
el metabolismo de los farmacos. La morfina y el remifenta-
nilo seradn usados como ejemplos para comparar y contrastar
farmacocinéticos en lactantes y la farmacodinamica particu-
lar de los efectos respiratorios en este grupo vulnerable. Se
revisaran la cinética del acetaminofén y el ketorolaco (como
ejemplos de analgésicos parenterales no esteroideos) en lac-
tantes.

Este articulo es una recapitulacién de la informacién pre-
sentada en la reunién anual de la Sociedad Colombiana de
Anestesiologia y Reanimacién en Cali, Colombia, en junio del
2015. Es una seleccién de la literatura mas que un examen
exhaustivo de toda la literatura sobre estos farmacos o clases
de drogas. Se usan referencias al trabajo propio de los autores
por conveniencia y por conocimiento de los detalles del ren-
dimiento del estudio, no se quiere indicar con ello que otros
trabajos no son igualmente importantes.

Fisiologia

La fisiologia del neonato y del lactante difiere, en muchos
aspectos, de la del adulto. Algunas de estas diferencias son
factores importantes en el manejo del farmaco. El agua cor-
poral total tiene un porcentaje mas alto en el peso corporal
de los ninos, alcanzando valores adultos a la edad de 8 a
10 anos (fig. 1). La funcién hepatica y renal no estd total-
mente desarrollada en el momento del nacimiento, lo que
afecta al manejo de muchos farmacos. La maduracién de estas
funciones sucede durante varios meses a lo largo del pri-
mer afo de vida’. El desarrollo de farmacos en los dltimos
10 a 20 anos se ha concentrado en agentes cuyo metabo-
lismo sea menos dependiente de una funcién renal o hepatica
normal, ya que estos érganos se ven comprometidos en el
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Figura 1 - Agua corporal total, liquido intracelular, liquido
extracelular, porcentaje de peso corporal por edad en ninos.
Fuente: Greenbaum et al.?. Reproducida con autorizacién.

envejecimiento de la poblacién adulta. Esto resulta beneficioso
para los lactantes que también tienen una funcién inma-
dura. El remifentanilo es el ejemplo obvio de este proceso en
accién.

Las enzimas hepaticas, incluyendo tanto el sistema P450
y las vias de glucuronidacién, son inmaduras en el momento
del nacimiento. La maduracién ocurre durante los primeros
meses de la vida posnatal a diferentes tasas para diferentes
variantes de P450. Los farmacos metabolizados por glucuro-
nidacién (solubilidad aumentada para la excrecién) tendran
un retiro tardio en los primeros meses de vida. La sulfata-
cién se vuelve mas importante como via metabdlica. También
hay variantes heredadas por el sistema CYP (P450) que pue-
den afectar el manejo del farmaco. Un ejemplo de esto puede
observarse en la codeina, donde la conversién a la morfina
activa puede ocurrir mds rapido, mas despacio o no, dando
como resultado un efecto impredecible®. Los informes de
efecto excesivo en los metabolizadores ultrarrapidos se han
asociado con calamidades respiratorias®°.

El rinén es importante para eliminar los firmacos y sus
metabolitos. En los lactantes, la tasa de filtracién glomerular
inicia aproximadamente en un 10% de los valores normales
para adultos y los alcanza a los 12 meses de edad. La funcién
tubular renal también madura durante los primeros 6 meses.
Esta funcién disminuida puede resultar en la acumulacién de
metabolitos y es particularmente problematica con aquellos
metabolitos que tienen efectos activos.
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