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NOCIONES BÁSICAS DE FARMACOCINÉTICA 
Y FARMACODINAMIA

Para que un fármaco produzca sus efectos terapéuticos o
tóxicos debe alcanzar una concentración determinada en su
lugar de acción, el medio en el que interactúa con sus recep-
tores. La farmacocinética estudia el curso temporal de las
concentraciones y cantidad de los fármacos y sus metaboli-
tos en los tejidos, líquidos biológicos y excreciones, así como
su relación con la respuesta farmacológica. 

La concentración de fármaco en el lugar de acción es con-
secuencia de los siguientes procesos: 

• Absorción: contempla la liberación de la forma far-
macéutica, la disolución del fármaco y su absorción
propiamente dicha. 

• Distribución: el fármaco debe llegar desde su lugar de
absorción a la circulación sistémica y posteriormente
a los tejidos. La concentración de fármaco que se en-
contrará finalmente en los tejidos dependerá de la
mayor o menor fijación del mismo a las proteínas del
plasma. Sólo el fármaco libre difundirá a los tejidos. 

• Eliminación: se realiza fundamentalmente por meta-
bolismo hepático o por excreción del fármaco inalte-
rado a través de la orina, la bilis, etc. 

La intensidad de estos procesos varía con el tiempo; así,
después de la administración de un fármaco oral, va au-
mentando la concentración plasmática predominando la
absorción sobre la eliminación. Cuando los procesos de ab-
sorción y eliminación se equilibran se consigue la concen-
tración plasmática máxima (Cmáx). El tiempo que transcurre
desde la administración del fármaco hasta que alcanza la
Cmáx, es lo que se denomina Tmáx (figura 1). Posteriormente
se reduce por un aumento de la eliminación sobre la absor-
ción del fármaco. 

La concentración por encima de la cual se observa el efec-

to terapéutico es lo que se llama concentración mínima efi-
caz (CME). Ésta tiene un intervalo de seguridad que si es re-
basado por exceso se pueden observar efectos tóxicos. La
concentración mínima tóxica (CMT) sería este margen supe-
rior. La concentración en los tejidos varía en función de la
unión a proteínas, el flujo sanguíneo o la afinidad del fárma-
co por un determinado tejido1. 

El rango entre la CME y la CMT conforma el margen tera-
péutico del fármaco, intervalo de concentración dentro del
cual existe una alta probabilidad de conseguir la eficacia te-
rapéutica con una toxicidad mínima2. El tiempo que trans-
curre desde la administración hasta el comienzo del efecto
farmacológico, es decir, cuando la concentración plasmática
alcanza la CME, se denomina periodo de latencia. La intensi-
dad del efecto está relacionada con la concentración máxi-
ma que se alcance. La duración de la acción dependerá del
tiempo trascurrido entre que se alcanza la CME y el momen-
to que desciende por debajo de ésta, lo que se denomina
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Figura 1. Curso temporal de la concentración plasmática de un fármaco
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Cmáx: concentración plasmática máxima; AUC: área bajo la curva; 
CMT: concentración mínima tóxica; CME: concentración mínima eficaz; 

Tmáx: tiempo en alcanzar la concentración máxima; PL: periodo de latencia;
TE: tiempo eficaz; IE: intervalo eficaz.
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tiempo eficaz (TE). Aquí hay que considerar que hay fárma-
cos que se acumulan en los tejidos y aquellos que tienen
una acción irreversible cuyos efectos se prolongarán más
allá de sus niveles plasmáticos. El área bajo la curva (AUC)
representa la concentración del medicamento en el plasma
sanguíneo a lo largo del tiempo1.

El éxito de un tratamiento farmacológico depende en
gran medida del régimen posológico pautado, pero su selec-
ción se ve dificultada por las diferencias entre individuos a
nivel farmacocinético y farmacodinámico2. La farmacociné-
tica de un medicamento puede variar entre individuos por-
que los procesos de absorción, distribución y eliminación
sean alterados. Por otro lado, la respuesta de los fármacos
va a depender de factores farmacodinámicos, que producen
alteraciones de la sensibilidad del organismo al fármaco y,
consecuentemente, su efecto terapéutico. Estos factores
farmacodinámicos incluyen: 

• factores patológicos: alteraciones a nivel renal, hepá-
tico, etc.; 

• factores yatrógenos: interacciones entre fármacos;

• factores fisiológicos: entre ellos se incluye la edad,
siendo importantes las diferencias entre el niño, el
adulto y el anciano.

RELEVANCIA DE LA FARMACOCINÉTICA 
EN LA INFANCIA

Los niños tienen características farmacocinéticas y far-
macodinámicas peculiares y dinámicas, ya que la niñez
comprende un periodo de crecimiento y maduración de ór-
ganos y sistemas que puede dar lugar a una diferente res-
puesta a los fármacos . Estos cambios pueden requerir pau-
tas terapéuticas especiales. Podemos diferenciar distintas
etapas en el niño: 

• Neonatal: se caracteriza por una inmadurez hepática
y renal, pero con un rápido crecimiento que va ocasio-
nando importantes alteraciones en el metabolismo y
eliminación de los fármacos. En esta etapa tendre-
mos que individualizar los tratamientos teniendo en
cuenta que existe una baja tolerancia por efectos ad-
versos y será difícil identificar eficacia o toxicidad. 

• Infancia: la ganancia de peso y la composición de
agua corporal cambia el escenario. En el niño de un
año el aclaramiento hepático puede ser mayor, lo que
determina que la dosis pueda ser similar o mayor a la
del adulto. 

• Adolescente: en esta etapa no hay alteración farma-
cocinética, pero el desarrollo sexual produce cambios
en el tamaño y composición corporal, lo que puede
afectar al metabolismo de los fármacos. En esta edad
hay que tener en cuenta hábitos ocultos como fumar
o beber alcohol, así como problemas como la bulimia
o anorexia4. 

Se ha escrito mucho sobre precisar la dosis en los niños
basada en edad, peso y superficie. Sin embargo, hay pocos
ensayos clínicos en niños que nos definan claramente la
pauta posológica eficaz y segura, y muchas veces se extra-
polan los datos de los adultos adaptándolos al menor peso
del niño. Pero, por los cambios comentados anteriormente,
la respuesta en los adultos no permite predecir la respuesta
en los niños, por lo que deberíamos tener estudios realiza-
dos especialmente en niños, sobre todo con aquellos fárma-
cos con un margen terapéutico estrecho (digoxina, amino-
glucósidos, etc.) que requieren dosificación precisa. El resto
de los medicamentos utilizados en la práctica suelen ser po-
co tóxicos y habitualmente tienen un margen terapéutico
amplio. 

CARACTERÍSTICAS FARMACOCINÉTICAS 
DIFERENCIALES EN LA INFANCIA

Las diferencias fisiológicas de los niños respecto a los
adultos afecta a los distintos parámetros farmacocinéticos,
que se exponen a continuación.

Absorción 
Las vías de administración del fármaco más comunes son

oral, parenteral y rectal.
La absorción de un fármaco tras su administración por

vía oral depende del pH gástrico, la motilidad intestinal y el
primer paso hepático. En el neonato, la secreción de ácido
gástrico está reducida hasta los 6 meses de edad, lo que re-
sulta en un pH gástrico elevado que favorece la absorción de
bases débiles como la penicilina y disminuye la absorción de
fármacos como el fenobarbital, la fenitoína o la rifampi-
cina1. 

También hay diferencias, frente al adulto, y hasta los 4
meses de edad, en el vaciado gástrico y motilidad intesti-
nal5, presentando un tránsito intestinal más rápido que los
adultos (por ello las presentaciones de liberación prolonga-
da probablemente no produzcan absorción fiable en los ni-
ños)4.
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En la figura 2 se pueden apreciar los cambios que se pro-
ducen en la estructura y función del tracto gastrointestinal
a lo largo de la vida5. 

Al haber una inmadurez hepática en los neonatos, la bio-
disponibilidad oral del medicamento puede mostrar mayor
variabilidad interindividual que en los adultos4.

En la infancia se tiene reducida la secreción biliar, lo que
dificulta la absorción de sustancias liposolubles como la vi-
tamina E3.

Las comidas pueden interferir en el proceso de absorción
de determinados fármacos, lo que hará disminuir su con-
centración. Este es el caso de la isoniazida, la rifampicina,
gran parte de las tetraciclinas (excepto la doxiciclina), las
penicilinas de amplio espectro y algunos fármacos antidia-
béticos como la glibenclamida y la glipizida1,4. Otras veces
los alimentos puede reducir la intolerancia digestiva6,7. 

La interacción medicamento-alimento puede ocasionar
tanto fallo terapéutico del medicamento como situaciones
de desnutrición (importante en caso de antibióticos, corti-
coides y antiácidos). Los niños son un grupo vulnerable, da-
do que sus sistemas de destoxificación no se han desarrolla-
do completamente y porque con frecuencia se administran
simultáneamente alimentos con medicamentos para en-
mascarar su sabor8 (tabla 1).

La absorción percutánea está aumentada en los lactantes
y niños, dado que su piel es más permeable y tiene un me-
nor espesor que en los adultos. Es mayor si la piel está ede-
matosa, quemada o bajo un vendaje compresivo. 

La exposición sistémica puede ser mayor que en el adulto
y puede ocasionar efectos adversos, por ello se debe tener
precaución al administrar corticoides, antihistamínicos o
antisépticos (povidona y ácido bórico) administrados por vía
tópica. En la literatura hay notificaciones de sordera por el
uso de aminoglucósidos + polimixina (sprays para quema-
duras)1,4,5. 

La absorción rectal se utiliza en pacientes que vomitan y
en niños que se resisten a tomar el medicamento por vía
oral. Esta vía no es ideal ya que existe alta variabilidad inte-
rindividual en su absorción. Los niños tienen más contrac-
ciones y de mayor amplitud, lo que puede aumentar la ex-
pulsión de formas sólidas como los medicamentos, y efecti-
vamente se reduce la absorción de fármacos como la eritro-
micina o el paracetamol5. También limitan su uso el que ha-
ya escasez de presentaciones, el trauma de la inserción y la
irritación de los excipientes. Algunos medicamentos que se
utilizan habitualmente, como antieméticos, antipiréticos,
hipnosedantes o anticonvulsivantes (diazepam), disponen
de esta forma farmacéutica4.

La administración por vía inhalatoria se usa ampliamente
en niños; aunque su meta es conseguir efecto local, hay que
tener en cuenta que también hay exposición sistémica. La
arquitectura del pulmón y la capacidad pulmonar influyen
en la absorción del fármaco5.

Distribución 
Las alteraciones en la fase de distribución afectan al con-

junto de la población pediátrica, aunque en mayor medida a
los neonatos2. Una vez absorbido, el fármaco ha de pasar de
la circulación sistémica a los tejidos, lo que dependerá de su
unión a proteínas y de la composición corporal (cantidad de
agua y grasa corporal)1. 

Los niños tienen un mayor volumen de fluido extracelular.
También el contenido en grasa es menor que en los adultos
(figura 3). El medicamento se distribuye entre el agua extra-
celular y los depósitos de grasa en función de su liposolubili-
dad. La proporción de agua es más alta en el neonato prema-

Figura 2. Cambios en la función gastrointestinal en las distintas etapas 
de la vida
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Adaptado de: Kearns GL, Abdel-Rahman SM, Alander SW, Blowey DL, Leeder
JS, Kauffman RE. Developmental pharmacology-drug disposition, action, and

therapy in infants and children. NEJM. 2003; 349:1157-67.

• Dosis superiores a 150 mg/kg de peso
• Dosis incorrectas en niños con sobrepeso (20% de su peso ideal)
• Enfermedad que curse con fiebre
• Malnutrición o uso en pautas de 4-6 horas en niños con poca ingesta de

alimentos por vómitos
• Administración conjunta con medicamentos que inducen el citocromo

P450 (fenobarbital, fenitoína o rifampicina)

Tabla 1. Factores de riesgo para toxicidad aguda con paracetamol
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turo y a término que en los adultos, por lo que los fármacos
hidrosolubles con poca unión a proteínas (sulfamidas, peni-
cilinas, aminoglucósidos) tendrán un volumen de distribu-
ción mayor en el prematuro. Así, estos medicamentos se ad-
ministrarán a dosis iniciales más altas y en base a su peso
corporal. Sin embargo, tras la dosis inicial o dosis de carga, el
intervalo de dosis puede necesitar aumentarse o disminuirse
para compensar la disminución de la función hepática o la
excreción renal1,4. El estado de hidratación también es impor-
tante. Una severa deshidratación en los niños puede aumen-
tar el efecto de muchos fármacos con pequeño volumen de
distribución como los antiinflamatorios no esteroideos (AI-
NE), aminoglucósidos, antiepilépticos y la teofilina4. 

La capacidad de unión del fármaco a proteínas depende
de la cantidad de proteína disponible, el número de sitios de
unión disponibles, la afinidad del fármaco por la proteína,
las condiciones fisiológicas del paciente y la presencia de
sustancias endógenas que compitan por los sitios de unión
de las proteínas; esto está relacionado con la edad. La albú-
mina, alfa1-glicoproteína, y lipoproteína, son las principales
proteínas plasmáticas a las que se unen los fármacos9. El ne-
onato (hasta 10-12 meses) tiene menor porcentaje de albú-
mina (que tiene una reducida afinidad por ácidos leves), lo
que unido a una mayor presencia de sustancias desplazan-
tes como la bilirrubina o los ácidos grasos libres (capaces de
desplazar al fármaco de los sitios de unión a la albumina),
hace que se produzca una reducción en el porcentaje de
unión a proteínas de algunos fármacos, por lo que la frac-
ción libre de fármacos será mayor incrementando el volu-
men aparente de distribución2. Algunos fármacos ácidos co-
mo fusídico, cefalosporinas, penicilinas, salicilatos, sulfasa-

lazina pueden desplazar a la bilirrubina de su unión a la al-
búmina con riesgo de kernicterus1.

A partir del año de vida, la unión a proteínas es similar a
la del adulto, pero puede estar reducida en presencia de ure-
mia, síndrome nefrotóxico, alteraciones hepáticas o malnu-
trición. La unión a proteínas de los salicilatos se satura a al-
tas concentraciones facilitando su penetración en el siste-
ma nervioso central (SNC)1. 

Factores asociados con el desarrollo de una enfermedad
como alteraciones en el flujo sanguíneo, permeabilidad de
las células o gasto cardiaco, pueden influir en la distribución
del medicamento5.

Eliminación
La eliminación del fármaco se denomina en términos far-

macocinéticos “aclaramiento” (renal y hepático). 

Metabolismo hepático 
Los niños recién nacidos tienen los mismos sistemas en-

zimáticos que los adultos, pero cuantitativamente reduci-
dos, incrementándose con la edad2. Las vías de metaboliza-
ción más importantes son: glucuronidación, desmetilación,
hidroxilación, conjugación y oxidación1. 

La concentración de enzimas oxidativas al nacer es simi-
lar a las del adulto, pero su actividad es mucho más baja. La
eliminación por esta vía de la fenitoína o el diazepam está
disminuida. La capacidad metabólica del sistema citocromo
P monoaminooxigenasa es similar a los adultos a los 6 me-
ses de edad. Y la capacidad de la deshidrogenasa alcohol es
similar a la de los adultos a los 5 años de edad9. La oxidación
y conjugación con ácido glucurónico están generalmente

Figura 3. Cambios en la composición corporal
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Figura 4. Actividad del citocromo P450 relacionado con la edad
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más disminuidas en neonatos. Sin embargo, la desmetila-
ción y conjugación con el sulfato y la glicina suelen ser simi-
lares al adulto2,4. 

En la figura 4 se representa la forma en que varía con la
edad la actividad de algunas isoformas del citocromo P450.

Al finalizar la maduración metabólica, el niño tiene una ca-
pacidad metabólica mayor que el adulto, ya que el volumen
del hígado en proporción a su peso es el doble en la infancia
que en el niño de 14 años. Esta mayor capacidad metabólica
en el niño se observa con fármacos como los antiepilépticos,
el diazepam, el propranolol o el dextropropoxifeno1. 

Excreción renal 
La cantidad de medicamentos que es filtrada en los riño-

nes depende de la función glomerular, el flujo renal sanguí-
neo y la unión del fármaco a las proteínas. 

La excreción renal está disminuida en los recién nacidos
por la inmadurez de la filtración glomerular y la secreción tu-
bular. La filtración glomerular está bastante reducida en neo-
natos de edad gestacional inferior a 34 semanas, incremen-
tándose de manera proporcional con la edad postconcepcio-
nal, alcanzando valores de adultos a los 3-6 meses. La secre-
ción tubular se va incrementando a lo largo del primer año de
vida. La maduración final de la función renal se produce alre-
dedor de los 3 años2. La figura 5 resume la evolución con la
edad del proceso de secreción tubular mediante el aclara-
miento de ácido paraaminohipúrico y la tasa de filtración glo-
merular5.

El flujo renal se asemeja al del adulto entre los 5-12 me-
ses de edad9. 

CARACTERÍSTICAS DE ALGUNOS GRUPOS 
DE MEDICAMENTOS 

Ibuprofeno 
El ibuprofeno oral se absorbe en el tubo digestivo, parcial-

mente en el estómago y después en forma completa en el in-
testino delgado, alcanzando la Cmáx entre 1 y 2 h tras la in-
gestión10. La absorción del ibuprofeno, así como las concen-
traciones plasmáticas, se ven reducidas cuando se adminis-
tra con las comidas. El pico máximo de concentración plas-
mática se reduce entre el 30% y el 50% y el tiempo que trans-
curre hasta alcanzar esta concentración aumenta en 30 a 60
minutos. La absorción no se ve afectada por la administra-
ción junto a antiácidos de aluminio o magnesio11. La repercu-
sión clínica de esta interacción no resulta significativa12. Pue-
de administrarse directamente o bien diluido en agua13. 

En niños, el efecto antipirético de la suspensión del ibu-
profeno se produce a la hora de la administración, siendo
máxima entre las 2 y las 4 h. Este efecto tiene una duración
entre 6 y 8 h (según la dosis sea de 5 o 10 mg/kg). 

El ibuprofeno se une a proteínas plasmáticas entre el 90-
99%. No se han publicado datos sobre la distribución en hu-
manos, aunque puede ser que estuviera alterada en función
de la edad o la existencia o no de fiebre. No se conoce la re-
levancia clínica de esta diferencia. El ibuprofeno no ha sido
detectado en la leche materna11. 

La semivida de eliminación del fármaco es de 1,8 a 3,5 h.
En los niños, a las dosis habituales, es similar a los adultos
(1,6 h), aunque el aclaramiento total puede estar modifica-
do en función de la edad o la fiebre, siendo en los prematu-
ros al menos 10 veces mayor que en los adultos. Se ha suge-
rido que los cambios en el aclaramiento pueden producir
cambios en el volumen de distribución de los niños con fie-
bre11,12. Tras el metabolismo hepático (hidroxilación, carboxi-
lación, conjugación), los metabolismos farmacológicamen-
te inactivos se eliminan en forma completa, principalmente
por vía renal (90%), así como por vía biliar13. El metabolismo
y excreción en prematuros no ha sido evaluado11.

A dosis elevadas (15-25 mg/kg), como las empleadas pa-
ra el tratamiento de la fibrosis quística, muestra variabilidad
individual en el aclaramiento y el volumen de distribución.
En pacientes con esta patología, para que el tratamiento re-
sulte eficaz y seguro es importante tener en cuenta, además
del peso del paciente, factores como el tipo de formulación
o la coincidencia o no de la toma con la ingesta de la comi-
da. A las dosis habituales (5-10 mg/kg), no existen variacio-
nes farmacocinéticas relevantes clínicamente en los niños14. 

Figura 5. Variación del proceso de secreción tubular con el crecimiento
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Efectos adversos en niños: el riesgo de hospitalización por
hemorragia digestiva, insuficiencia renal o anafilaxia es si-
milar al de los niños tratados con paracetamol. El uso junto
con corticoides o inhibidores de la recaptación de serotoni-
na (ISRS) puede aumentar el riesgo de sangrado gastroin-
testinal. La sobredosis aguda de ibuprofeno presenta una
menor incidencia de efectos adversos que la del paraceta-
mol. Dosis menores de 100 mg/kg probablemente no pro-
ducen toxicidad en niños, produciéndose manifestaciones
clínicas a dosis de 300 mg/kg10,13. 

El riesgo de toxicidad renal en niños se ve incrementado
con situaciones asociadas a descenso de perfusión renal,
deshidratación, hipovolemia e hipotensión. También puede
verse incrementado por la existencia de enfermedad renal o
el uso concomitante de fármacos nefrotóxicos como la furo-
semida, los aminoglicósidos o los inhibidores de la enzima
de conversión de la angiotensina (IECA)15. 

Antihistamínicos 
Los antihistamínicos más utilizados en niños son la lora-

tadina y la dexclorfeniramina16. Sus peculiaridades farmaco-
cinéticas hacen que tengan diferencias esenciales, como el
paso a través de la barrera hematoencefálica. 

Loratadina
La loratadina se absorbe rápidamente en el tubo digesti-

vo después de la administración oral, alcanzando la Cmáx

aproximadamente a la hora. Al administrarla junto con ali-
mentos, aumenta la biodisponibilidad, incrementando el
área bajo la curva en un 40%, y se retrasa el tiempo en al-
canzar las concentraciones plasmáticas máximas en aproxi-
madamente una hora, aunque no parece influir en su efecto
clínico10,12,17. El efecto antihistamínico se puede observar en
1-4 h tras la administración oral11. Distribución: no atraviesa
la barrera hematoencefálica. Los estudios han demostrado
una considerable variabilidad en los individuos sanos en los
datos farmacocinéticos (área bajo la curva de concentración
en plasma [AUC], el aclaramiento y el volumen de distribu-
ción). Se une a las proteínas plasmáticas en un 97%. Elimi-
nación: sufre un amplio metabolismo en el citocromo P450,
isoenzima CYP3A4 (fundamentalmente por hidroxilación y
conjugación) y también por el isoenzima CYP2D6, lo que le
puede hacer menos susceptible a interacciones que otros
antihistamínicos, siendo su principal metabolito la deslora-
tadina. El 80% de la dosis se excreta en orina y heces en
igual distribución, principalmente como metabolitos. La se-
mivida de eliminación es de 12 a 15 h. En la leche materna

se ha detectado loratadina y sus metabolitos, aunque en
cantidades mínimas10-12. 

No debe ser administrado a niños menores de dos años.
Puede causar excitación en niños. 

Dexclorfeniramina 
Los datos farmacocinéticos que se muestran pertenecen

a la clorfenamina, el fármaco racémico. 
Es bien absorbida en el tracto gastrointestinal, sufriendo

un metabolismo en la mucosa gástrica y un metabolismo
hepático de primer paso. Su administración junto con ali-
mentos retrasa la absorción pero no afecta a la biodisponi-
bilidad del fármaco. El efecto antihistamínico se puede ob-
servar a las 6 h tras la administración oral y puede permane-
cer hasta 24 h después. Distribución: alrededor de un 70%
se une a proteínas plasmáticas. Se distribuye ampliamente
a través de los tejidos y al SNC, por lo que puede producir
somnolencia ligera o moderada. La concentración máxima
se produce a las 3 h de la administración. Eliminación: se eli-
mina fundamentalmente a través de la orina y su vida me-
dia de eliminación es aproximadamente de 20 h. En niños la
semivida de eliminación es inferior a los adultos. Se desco-
noce si se excreta en leche materna, por lo que no se debe
administrar durante la lactancia4,11,18.

No debe ser administrado a niños menores de dos años18.

Otros antihistamínicos
En cuanto a otros antihistamínicos, la cetirizina se elimi-

na más rápidamente en niños que en adultos (entre 3 y 5 h
frente a 8 h). A pesar de ello, la duración del efecto es similar
a los adultos, por lo que no parecen necesarios cambios en
la dosis. En el caso de la fexofenadina los resultados farma-
cocinéticos son similares a los de los adultos19. 

La presentación de antihistamínicos más utilizada en ni-
ños es en jarabe16. Estas presentaciones suelen contener sa-
carosa, lo que debe ser tenido en cuenta en pacientes con
intolerancia a la fructosa, problemas de absorción de gluco-
sa o galactosa, deficiencia de sacarasa-isomaltasa y pacien-
tes diabéticos. 

Corticoides tópicos 
La absorción percutánea de los corticoides tópicos varía

entre los pacientes. Cuando se utilizan por vía tópica pue-
den mostrar una penetración en cantidad suficiente como
para tener un efecto sistémico, lo que se ve favorecido por el
uso de un vendaje oclusivo o en el caso de una piel lesiona-
da. Se ha observado que el uso de un apósito oclusivo de hi-
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drocortisona durante 96 h mejora sustancialmente la pene-
tración percutánea del fármaco; sin embargo, dicho uso
hasta durante 24 h no parece alterar la penetración de la hi-
drocortisona de aplicación tópica10,11. 

Tras la aplicación tópica en piel no lesionada, sólo cantida-
des mínimas del fármaco alcanzan la dermis y, posteriormen-
te, la circulación sistémica. Sin embargo, la absorción es consi-
derablemente mayor cuando la piel ha perdido su capa de
queratina, está inflamada o presenta enfermedades de la ba-
rrera epidérmica (por ejemplo, psoriasis, eccema). Se absorben
en mayor medida desde el escroto, axila, párpados, cara y cue-
ro cabelludo que desde el antebrazo, rodilla, codo o palma. In-
cluso después de lavar la zona a tratar, se puede producir la
absorción prolongada de los corticoides tópicos, posiblemen-
te porque el fármaco se mantiene en el estrato córneo11. 

La absorción percutánea en los niños está aumentada
debido a que presentan muy poco espesor de la piel. Esto
puede dar lugar a reacciones adversas con el uso de corticoi-
des tópicos de potencia elevada utilizados para los eccemas
moderados a graves o en las dermatitis del pañal4. 

Otros factores que afectan a la absorción percutánea son
la concentración de los productos y el vehículo en el que se
incorpora para su administración tópica12. 

Si alcanza el efecto sistémico, el fármaco probablemente
siga las vías metabólicas de los corticoides administrados
por vía sistémica. Normalmente se metabolizan en el híga-
do y se excretan por vía renal. Algunos corticosteroides tópi-
cos y sus metabolitos se excretan en la bilis11. Pueden distri-
buirse en pequeñas cantidades en leche materna. 

Se requiere especial precaución en el tratamiento con
corticoides tópicos en niños y en lactantes menores de 1
año. En los niños, después de 2 o 3 semanas de tratamiento,
se suele recomendar un periodo de descanso de al menos
dos semanas para el restablecimiento de la epidermis adel-
gazada y así mantener su función barrera. Se debe adminis-
trar con la piel limpia en pequeñas cantidades en capas fi-
nas, con movimientos circulares suaves sobre la piel10. 

Los corticoides tópicos más utilizados son la metilpredni-
solona, la betametasona y la hidrocortisona16. 

Antibióticos 
Desde el punto de vista de la farmacocinética es impor-

tante conocer en los antibióticos:

• la biodisponibilidad y la variabilidad en la absorción
digestiva; 

• la Cmáx después de la administración de una determi-
nada dosis, de modo que alcance la concentración mí-

nima inhibitoria (CMI). Esto no es así en todos los gru-
pos de antibióticos: mientras la acción de los betalactá-
micos es predecible en base a su concentración plas-
mática, la actividad de azitromicina depende de la res-
puesta inflamatoria provocada por el patógeno y la
concentración del fármaco en las células inflamatorias
(neutrófilos y macrófagos)20; 

• la semivida plasmática y la tasa de unión a proteínas,
que nos permite conocer el tiempo de permanencia
del antibiótico en el organismo;

• la difusión a diferentes tejidos, de este modo la far-
macocinética puede informar sobre las “barreras”
existentes a la penetración de los antimicrobianos, ya
sea al SNC, como a la próstata u otros tejidos, factores
esenciales para una correcta selección de los antimi-
crobianos21. 

Atendiendo a la actividad de los antimicrobianos, éstos
se han clasificado en dos grupos21-23:

• Concentración-dependientes (aminoglucósidos, fluo-
roquinolonas, metronidazol, azitromicina, ketólidos y
vancomicina). Estos antibióticos han de alcanzar altas
dosis muy superiores a la CMI, teniendo en cuenta la
máxima dosis que se puede administrar para conse-
guir una alta concentración sin provocar efectos tóxi-
cos24. Éstos pueden espaciarse en el tiempo sin perder
su eficacia.

• Tiempo-dependientes (betalactámicos, macrólidos, co-
mo la eritromicina y la claritromicina, clindamicina,
espiramicina): son aquellos que para ejercer su efecto
precisan de concentraciones discretamente superio-
res a la CMI pero mantenidas en el tiempo. 

El efecto bactericida dependerá, además de la sensibili-
dad o resistencia del microorganismo al antibiótico, de la
concentración activa del antimicrobiano alcanzada en san-
gre y tejidos; por ello, los puntos de corte de sensibilidad o
resistencia se corrigen a la luz de la experiencia recogida a
través de ensayos clínicos bien diseñados y realizados. Otro
aspecto a tener en cuenta es la variabilidad interindividual
en esta población21.

Aunque se han realizado pocos estudios en humanos, los
que hay demuestran que existe una correlación ente la tasa
AUC/CMI y la actividad bacteriológica, de modo que tasas
superiores a 100 tienen fallos clínicos en el 1% de los pa-
cientes y tasas menores de 25 tienen fracasos clínicos en
torno al 43%23.

Los niños están en continuo crecimiento, por lo que un as-
pecto importante a la hora de utilizar un antibiótico, sobre
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todo si va a ser a largo plazo, es cómo pueda influir tanto en
aspectos físicos como neurológicos, ya que éstos pueden no
haber sido evidentes en el adulto. Algunos ejemplos son9: 

• Las tetraciclinas pueden causar en niños (debido a su
potente capacidad quelante del calcio) decoloración
permanente de los dientes, hiperplasia del esmalte
dentario e inhibición del crecimiento óseo, especial-
mente el crecimiento lineal. También pueden provo-
car reacciones de fototoxicidad y/o sobreinfecciones
por Candida. Su uso no está recomendado en meno-
res de 8 años.

• Estudios en animales en crecimiento a los que se ad-
ministraba quinolonas han registrado alteraciones
cartilaginosas (artropatías). El ciprofloxacino se ha
usado en algunos niños con fibrosis quística o fiebre
tifoidea, registrándose ocasionalmente artropatía
transitoria. Las quinolonas están contraindicadas en
niños en los que el crecimiento no está completado.
Sólo en niños de 5 a 17 años se ha sugerido que el be-
neficio supera los posibles riesgos cuando el organis-
mo causante es resistente a otras alternativas tera-
péuticas antiinfecciosas. 

• Algunas reacciones tóxicas ocurren en los niños en
menor medida que en los adultos, como la reacción
anafiláctica a la penicilina o la ictericia colestática por
eritromicina. 

Amoxicilina
La amoxicilina es el antibiótico más prescrito en pedia-

tría. La farmacocinética de la amoxicilina y el ácido clavulá-
nico es la misma, se absorben rápidamente, sin afectarles la
comida. Dosis de 125 mg administradas a niños de entre 3 y
6 años consiguen concentraciones a 1-2 h y persisten hasta
4-6 h. La vida media de la amoxicilina es de 1,3 h y la del áci-
do clavulánico de 1 h. La farmacocinética de altas dosis de
amoxicilina es similar. La amoxicilina difunde al oído medio,
alcanzando concentraciones algo más bajas que las del to-
rrente sanguíneo. La excreción urinaria de la amoxicilina es
del 50-70%25.

Eritromicina
La eritromicina estolato es menos susceptible a la degra-

dación por la acción ácida del estómago y se absorbe mejor
que la eritromicina etilsuccinato, aunque esta diferencia es
insignificante. La absorción disminuye en presencia de las
comidas, por lo que se debe administrar en ayunas y sólo to-
mar con alimentos si hay intolerancia gastrointestinal. Evi-

tar la administración conjunta con zumos o bebidas carbó-
nicas. La biodisponibilidad de eritromicina estearato dismi-
nuye con los alimentos, en cambio la biodisponibilidad de
eritromicina etilsuccinato aumenta con éstos.

Se une a proteínas en un 75% a 90% y se distribuye am-
pliamente en tejido pulmonar, oído medio, próstata, senos
nasales, tejido tonsilar. Apenas se distribuye en cerebro y
fluido cerebroespinal. 

La eritromicina induce las enzimas microsomales hepáti-
cas y promueve su propio metabolismo. Es parcialmente
desactivada por desmetilación en hígado y una pequeña
parte se elimina sin metabolizar. Se excreta a través del ri-
ñón, bilis y heces. Su vida de eliminación es de 1 a 1,5 h12.

Otros macrólidos
Otros macrólidos (azitromicina, claritromicina) tienen

una baja disponibilidad oral. Se distribuyen ampliamente
en los tejidos corporales alcanzando en ellos concentracio-
nes altas (próstata, pulmón, amígdala, riñón, tejido gástrico
y ginecológico) y persisten durante varios días. La claritromi-
cina se distribuye en concentraciones elevadas en mucosa
nasal y piel. 

La absorción de azitromicina disminuye al tomarlo con
las comidas, por ello se ha de tomar al menos 1 h antes de la
comida o 2 h después. Se elimina por vía hepática con algo
de excreción biliar. No tiene metabolitos activos y no es oxi-
dada por el citocromo P450. Tiene una prolongada vida me-
dia de 68 h, que refleja su lenta liberación de los tejidos cor-
porales y suero. Después de su distribución inicial, la vida
media permite una dosis al día y, al mantener concentracio-
nes elevadas en tejidos, hace que se reduzca la duración de
tratamiento. 

La absorción de la claritromicina aumenta con la comida,
pero no así su biodisponibilidad, por lo que puede adminis-
trarse junto con las comidas. Tiene un metabolito (14-hidro-
xiclaritromicina) que es microbiológicamente activo. Se eli-
mina por vía hepática y renal. Es un leve inductor del citocro-
mo P450, por lo que puede interaccionar con la terfenadina,
la carbamazepina o la teofilina. Tiene una vida media de 3-4
h a dosis de 250 mg o de 5-7 h a dosis de 500 mg. Los valores
de la vida media de su metabolito activo son entre 5 y 7 h. Por
ello, se recomienda la administración dos veces al día26.

Paracetamol 
El paracetamol es un fármaco bien tolerado, con pocos

efectos adversos si se usa a las dosis recomendadas y de pri-
mera elección como analgésico en niños. Se administra a ra-
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zón de 10-15 mg/kg/dosis cada 4-6 h, sin exceder un máxi-
mo de 5 dosis diarias. 

La biodisponibilidad oral del paracetamol es de aproxi-
madamente el 90%. Su comienzo de acción es de aproxima-
damente 30 min y su duración de acción de 4 h. En general,
con la administración rectal el comienzo de acción es más
lento y la duración de acción más prolongada comparada
con la administración oral, y hay mayor variación interindivi-
dual a la hora de conseguir concentraciones sanguíneas27,15.

Aunque una concentración plasmática de entre 10-20
μg/ml se acepta generalmente como tratamiento antipiré-
tico, no se ha establecido una concentración para la analge-
sia. De hecho, no está claro si hay una asociación entre la
concentración plasmática y la eficacia analgésica y, además,
el paracetamol tiene techo terapéutico (concentración por
encima de la cual no hay una mayor eficacia clínica)27.

El principal problema de este medicamento es su toxici-
dad hepática, causada por acumulación de un metabolito
tóxico. Los niños son menos sensibles a este efecto tóxico
pero pueden ser más susceptibles a una hepatotoxicidad
por exposición crónica al fármaco15. Este riesgo aumenta en
estados de malnutrición y enfermedad con fiebre. Los estu-
dios indican que la hepatotoxicidad no sólo está asociada
con la sobredosis (> 150 mg/kg), sino que también puede
ocurrir por exceder las dosis recomendadas en función del
peso corporal o debido a la acumulación del fármaco, por
ello se debe extremar la precaución a la hora de utilizar el
paracetamol de forma continuada27. Se han notificado casos
de toxicidad en niños con sobrepeso recibiendo dosis tera-
péuticas de paracetamol, con tratamiento prolongado a do-
sis calculadas para su peso real. Si esta dosis hubiera sido
calculada para un peso de un niño de la misma edad y altu-
ra (lean body weight) la dosis sería más baja y probablemen-
te la toxicidad no se daría15. En la tabla 1 se muestran los
factores de riesgo de toxicidad aguda con paracetamol15,28.

CONCLUSIONES

La administración y la respuesta a los fármacos en los ni-
ños pueden estar afectadas por numerosos factores, entre los
que se encuentran la edad y el crecimiento. El periodo neona-
tal es en el que se producen los mayores cambios fisiológicos
que afectan a la farmacocinética de los medicamentos.

Habitualmente, la absorción de los fármacos por vía oral
suele ser similar entre adultos y niños, pudiendo existir al-
gunas diferencias en los primeros meses de vida. La absor-

ción percutánea está más aumentada y la absorción rectal
presenta gran variabilidad interindividual. 

Debido a las diferencias en la unión a proteínas, flujo
sanguíneo, permeabilidad de las membranas y el tamaño y
composición de los compartimentos corporales, la distribu-
ción del medicamento puede ser diferente en los niños que
en los adultos.

La fase de eliminación suele estar disminuida en los neo-
natos y alcanza valores similares a los adultos en los prime-
ros meses de vida.

La administración de los fármacos a los niños debe con-
templar la dosis, la ruta de administración, la formulación y
la duración del tratamiento. Especialmente, hay que extre-
mar la precaución por los importantes cambios fisiológicos
que se producen en el periodo neonatal y aproximadamen-
te hasta el año de vida.
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