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Resumen

Durante la etapa de vida intrauterina el feto puede estar expuesto a una serie de sustancias que ingiere la madre para su 
salud. Los efectos de dicha exposición pueden presentarse en el momento mismo de su ingreso al feto, con reacciones que 
podrían poner en riesgo su integridad, o bien pueden manifestarse más adelante, sobre todo en el momento del parto o 
incluso semanas después de haber nacido. El ingreso de fármacos o nutrientes al seno fetal depende de ciertas propiedades 
para poder atravesar la placenta y producir algún efecto nocivo para el feto. Es posible predecir el posible ingreso al feto 
de las sustancias por sus propiedades fisicoquímicas, tales como la liposolubilidad, el grado de ionización y el peso molecular, 
entre otras. Igualmente es importante conocer las características del recién nacido y considerarlo como un ente inmaduro 
para llevar a cabo los procesos farmacocinéticos y farmacodinámicos de los fármacos, a diferencia de los adultos. Por todo 
ello, es importante conocer las propiedades del feto y del recién nacido ante el manejo de fármacos y, sobre todo, tomar en 
cuenta el riesgo-beneficio de su uso para el cuidado del ser humano en desarrollo, tal como se describe en el presente 
trabajo.

PALABRAS CLAVE: Embarazo. Desarrollo fetal. Placenta. Transferencia de fármacos. Recién nacido.

Abstract

During intrauterine life, the fetus can be exposed to a series of substances ingested by the mother, some of which are 
necessary for her health but detrimental to fetus. The noxious effects of such exposure could present immediately after 
exposure in the fetus or be manifested at the time of delivery and sometimes weeks after birth. The passage of drugs or 
nutrients across the placenta depends on some physicochemicals that have the ability to cross the placenta barrier, and thus 
get in contact with the fetus and produce harmful effects. Considering the physicochemical properties of the substances, the 
possibility of such compounds to cross the placenta barrier and thence to the fetus can be predicted. Equally, it is important 
to consider the characteristics of the newborn as an immature being, different from adults, when carrying out pharmacokinetic 
and pharmacodynamic processes. Based on the latter, it is important to know the behavior or characteristics of the fetus and 
the newborn in the face of drug management and above all consider the advantages and disadvantages of the use of such 
drugs for the care of a being yet in development, as is described in this work. (Gac Med Mex. 2015;151:387-95)
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Farmacología durante el periodo 
gestacional

Durante la vida intrauterina, el feto puede estar ex-
puesto a una serie de fármacos y sustancias tóxicas 
cuyos efectos pueden ser inmediatos y provocar la 
muerte fetal o producir un daño que puede manifes-
tarse en el nacimiento o incluso semanas, meses o 
años después1-2. Ha sido difícil establecer una relación 
entre la exposición intrauterina a fármacos y los daños 
patológicos que se producen en el feto, a menos que 
dicho daño sea confirmado después de algún tiempo3,4.

La placenta forma una interfase maternofetal desde 
que se implanta el blastocito en el útero hasta que se 
produce el parto5. El trofoblasto primitivo actúa como 
un dispositivo de anclaje y satisface las necesidades 
nutricionales de la masa celular interna por fagocitosis 
del tejido decidual materno. En esta fase del desarro-
llo se inician los procesos de transporte entre la madre 
y la masa celular interna. Cuando el trofoblasto se 
diferencia y la masa de células se interna hacia el 
embrión, la placenta –que es de origen embrionario– 
adopta el papel de los órganos que todavía no se han 
desarrollado. Así, sus funciones abarcan la producción 
de una amplia gama de sustancias esenciales para el 
crecimiento y desarrollo del producto. La placenta es 
un órgano con inmensas reservas, que opera bajo un 
factor de seguridad, lo cual ofrece un medio de salva-
guarda para el feto. Este hecho se pone de manifiesto 
por el nacimiento de niños sanos con una placenta 
deficiente, lo cual demuestra que la placenta es capaz 
de mantener la suficiencia de sus funciones y conser-
var al niño indemne6,7.

Varios estudios indican que el número de capas 
que separan la circulación materna de la fetal condi-
ciona la velocidad de transporte de sustancias a través 
de la placenta. El grosor de las membranas de la pla-
centa humana varía desde 25 mm al inicio de la gesta-
ción hasta aproximadamente 2 mm al término de la mis-
ma, lo cual hace suponer que existen cambios en la 
transferencia de compuestos durante todo el embarazo8. 
Algunos ejemplos se muestran en la tabla 1.

Factores que regulan el intercambio  
de sustancias madre-feto

Mecanismos de transporte placentario

Para poder atravesar la placenta, las sustancias 
siguen ciertos mecanismos básicos de transporte a 

través de las membranas biológicas, sobre todo pro-
cesos de difusión simple. La mayoría de fármacos 
cruzan la placenta a través de este mecanismo. La 
velocidad de difusión depende de un gradiente de 
concentración entre la circulación materna y la fetal, 
así como de las propiedades fisicoquímicas de las 
sustancias, tales como su solubilidad en lípidos, su 
grado de ionización y su peso molecular9,10.

Los compuestos con un alto grado de liposolubilidad 
se transfieren óptimamente, debido a las característi-
cas estructurales y fisicoquímicas de las membranas; 
además, la transferencia se favorece cuando se trata de 
un compuesto no ionizado o de bajo peso molecular11. 
Aunque ha sido demostrada la capacidad de algunos 
compuestos endógenos, como la glucosa –y posible-
mente el hierro–, de difundir a través de la placenta, 
no es adecuado inferir que el transporte de fármacos 
ocurre de la misma forma. Un número importante de 
nutrientes endógenos, que incluyen aminoácidos, 
creatinina, sodio, calcio y fosfatos, atraviesan la pla-
centa contra un gradiente de concentración, probable-
mente por mecanismos activos de transporte. Muy 
pocos fármacos u otros agentes genobióticos cruzan 
la placenta de esta forma12.

Factores que regulan el transporte 
placentario de fármacos

Solubilidad en lípidos

Como se ha mencionado, los fármacos con alta so-
lubilidad en lípidos cruzan rápidamente la placenta; su 
paso solamente está limitado por el flujo sanguíneo 
materno dentro de las lagunas de la placenta. Los 
fármacos como los barbitúricos, los tranquilizantes me-
nores, los analgésicos narcóticos y los anestésicos 
locales se transfieren por este mecanismo, por lo que 

Tabla 1. Efectos patológicos de los fármacos sobre el feto 
y el recién nacido

– Emaciación fetal
– Teratogénesis
– Carcinogénesis
– Alteración del aparato reproductor
– Crecimiento prenatal anormal
– Crecimiento posnatal anormal
– Inadecuados al proceso de parto
– Desórdenes hematológicos
– Cambios metabólicos
– Retardo mental
– Secuelas neurológicas
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se denominan flujodependientes13. La alta permeabili-
dad de la placenta a estos fármacos se refleja en su 
rápida transferencia: después de administrar a la ma-
dre un bolo intravenoso de un fármaco con caracterís-
ticas dependientes del flujo –como la meperidina–, la 
concentración fetal máxima (en vena umbilical) se al-
canza muy rápidamente14. 

La reducción del flujo sanguíneo placentario como 
resultado de su disminución en los vasos uterinos pro-
duce a su vez una disminución de la transferencia de 
fármacos. Esto puede ocurrir, por ejemplo, debido a 
las contracciones uterinas normales durante la labor de 
parto por la administración de fármacos oxitócicos15.

Los fármacos altamente ionizables o insolubles en 
lípidos pueden transferirse de manera limitada debido 
a la baja permeabilidad de esta barrera biológica. La 
velocidad a la cual estas sustancias atraviesan la pla-
centa generalmente no está influida por el flujo, como 
ocurre en los fármacos liposolubles.

Unión a proteínas

Como se ha mencionado, la transferencia de fármacos 
no ionizados y liposolubles a través de la placenta es 
proporcional al gradiente de concentración maternofetal 
de fármaco libre. Por lo tanto, el paso de fármacos con 
alta afinidad por las proteínas plasmáticas maternas se 
retardará, debido a la disminución del gradiente de con-
centración de fármaco libre disponible. Después de atra-
vesar la placenta, también podrán unirse a las proteínas 
plasmáticas fetales, que actúan como transportadores 
para algunas moléculas que cruzan desde la circulación 
materna. El efecto neto de este fenómeno es un retardo 
en alcanzar el equilibrio del fármaco entre ambas circu-
laciones, ya que debe ser transferida una cantidad rela-
tivamente grande, incluso ante un gradiente de concen-
tración bajo, antes de que la concentración de fármaco 
libre se equilibre. Además, hay diferencia entre la unión 
de fármacos a proteínas del plasma materno y del fetal16. 
Por ejemplo, algunos fármacos, como los antibióticos, 
los anestésicos locales, la fenitoína y el fenobarbital, 
presentan un alto grado de unión a las proteínas ma-
ternas, si se compara con la unión a las proteínas fe-
tales; con los salicilatos ocurre lo contrario.

Transporte de algunas sustancias clave 

Glucosa

La glucosa es el metabolito principal que requiere 
el feto en desarrollo; por eso algunas de las primeras 

investigaciones sobre la transferencia placentaria in 
vivo se efectuaron para demostrar la de este azúcar. 
Se sabe que su transporte se realiza por difusión faci-
litada, mediada por portadores específicos, que favo-
recen el aporte de glucosa hacia el feto17. 

Vitaminas

Se han descrito diversos sistemas de transporte de 
vitaminas hidrosolubles, como la colina, el ácido as-
córbico y la riboflavina, a través de la membrana 
microvellositaria. Los estudios en placenta humana 
muestran que el transporte de colina se produce 
hacia ambos lados (materno y fetal) del sinciotrofo-
blasto18.

Micronutrientes y hierro

Las necesidades fetales de hierro, que son de unos 
300 mg totales durante el embarazo, se cubren me-
diante el transporte transplacentario procedente de la 
transferrina materna. Durante el embarazo, además de 
incluir en la alimentación alimentos ricos en hierro, es 
necesario tomar un suplemento indicado por el médico. 
La mayoría del hierro que se necesita durante el em-
barazo es utilizado para aumentar la masa de hemog-
lobina en la madre. Este aumento ocurre en embara-
zadas sanas, que tienen suficientes reservas de hierro 
o que están adecuadamente suplementadas por el 
mineral19.

Insulina

Se ha demostrado que la insulina no cruza la pla-
centa en cantidades significativas en el ser humano. 
Recientemente se han utilizado anticuerpos monoclo-
nales para confirmar que las membranas placentarias 
humanas contienen distintos tipos de receptores para 
la insulina y el factor de crecimiento insulínico (insu-
lin-like growth factor [IGF]) como un regulador impor-
tante del crecimiento fetal. Y se ha sugerido que los 
ligandos de los factores IGF-1 e IGF-2 pueden mediar 
en parte este efecto, promoviendo el correcto desarro-
llo y funciones de la placenta. Por ejemplo, los niveles 
plasmáticos de IGF-1 están significativamente dismi-
nuidos en el día 21 en ratas gestantes con dietas 
bajas en proteínas. Se puede especular que los nive-
les reducidos de hormonas maternas, como la insulina, 
la leptina y el IGF-1, son una señal que relaciona la 
malnutrición proteica materna con los transportadores 
principales de aminoácidos en la placenta. 
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Tabla 2. Comparación del nivel de algunos compuestos 
entre los lados materno y fetal en el equilibrio

Igual Menor
en el feto

Mayor
en el feto

Aminoácidos  +

Urea +

Ácido úrico +

Creatinina +

Fósforo inorgánico +

Ácidos grasos libres +

Colesterol +

Glucosa +

Ácido láctico +

Calcio +

Magnesio +

Cloro +

Sodio +

Potasio +

Hierro  +

Vitaminas

 Liposolubles +

 Hidrosolubles  +

Gonadotropina coriónica +

Lactágena placentaria +

Hormona del 
crecimiento

 +

Tabla 3. Porcentaje de peso total en función de la edad* 

Órgano/tejido Feto Recién nacido 
a término

Adulto

Músculo esquelético 25 25 40

Piel 13 4 6

Esqueleto 22 18 14

Corazón 0.6 0.5 0.4

Hígado 4 5 2

Riñones 0.7 1 0.5

Cerebro 13 12 2

*Peso relativo de órganos y tejidos en función de la edad, expresado en 
porcentaje (%) de peso corporal total.

Las tendencias de transferencia de compuestos 
obedecen a las necesidades biológicas de cada com-
partimiento; algunos valores relativos a cada lado se 
muestran en la tabla 220.

Metabolismo placentario de los fármacos

Aunque la placenta es capaz de metabolizar fárma-
cos, su contribución para transformar agentes xeno-
bióticos aún no ha sido bien definida. Debido a su 
capacidad de reacción, la placenta humana es un 
órgano mucho menos activo en el proceso de biotrans-
formación que el hígado –tanto materno como fetal– 
durante el último trimestre de la gestación. Sin embar-
go, su contribución a la síntesis y degradación de 

sustancias endógenas, como las hormonas esteroi-
deas, es muy importante, sobre todo en aquellas en 
las que participan las enzimas 1A1 y 2E121,22. 

Farmacología del recién nacido

Una vez que el niño nace, es altamente vulnerable, 
ya que se encuentra expuesto a la posibilidad de sufrir 
complicaciones derivadas del parto o por el contacto 
con su nuevo medio ambiente y con microorganismos 
capaces de infectar y afectar su crecimiento y desa-
rrollo, por lo que en ocasiones es necesario recurrir a 
la administración de fármacos. Dichos medicamentos 
pueden presentar una farmacocinética distinta a la de 
los adultos, debido a la inmadurez de los órganos del 
recién nacido, en comparación con los de un niño de 
mayor edad. 

Los procesos farmacológicos como la absorción, 
distribución, metabolismo y excreción de los fármacos 
administrados al recién nacido generalmente se en-
cuentran disminuidos23,24, por lo que se deben consi-
derar en el momento de hacer una prescripción, como 
se describe a continuación. 

Distribución de los fármacos

La composición del cuerpo del recién nacido evolu-
ciona rápidamente. En la tabla 3 se muestra la evolu-
ción del peso relativo de los diferentes órganos y teji-
dos en función de la edad. Los neonatos tienen un 
porcentaje de agua marcadamente más elevado 
que los humanos de otras edades (70% del peso 
corporal25; en los neonatos prematuros pequeños este 
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valor es del 85%). Con respecto al agua extracelular, 
el 40% del peso corporal del neonato es de ese líqui-
do. Lo trascendente es que muchos fármacos se di-
funden a través de los espacios extracelulares en agua 
como vehículo para llegar hasta los sitios receptores; 
por lo tanto, al cambiar la composición del cuerpo a 
lo largo del desarrollo, también cambian los volúmenes 
de distribución de los fármacos. Esto es muy impor-
tante, sobre todo en el caso de los medicamentos hi-
drosolubles, como los aminoglucósidos. 

En cuanto a la composición de la grasa corporal, es 
de aproximadamente el 0.5% en el neonato y se incre-
menta desde el nacimiento hasta el 15-20% a los seis 
meses de edad, antes de empezar su disminución 
gradual hacia la adolescencia. La composición de la 
grasa corporal también es importante para la distribu-
ción de los fármacos, por lo que es necesario consi-
derar los órganos que generalmente acumulan altas 
concentraciones de fármacos liposolubles, ya que los 
órganos del recién nacido pueden acumular concen-
traciones más pequeñas de medicamentos como bar-
bitúricos y cumarínicos, que pueden retrasar su eli-
minación, a diferencia de lo que ocurre en las 
personas adultas, en quienes dicho secuestro obliga 
a una vigilancia farmacológica cuando se usan estos 
fármacos26,27.

Absorción

La absorción de los fármacos en los niños suele ser 
similar a la de los adultos, pero hay factores que pue-
den alterarla.

Flujo sanguíneo

Se sabe que la absorción en neonatos y adultos, 
después de una inyección intramuscular o subcutá-
nea, depende principalmente de la velocidad del flujo 
sanguíneo a los músculos o al área subcutánea inyec-
tada. En caso de que exista poca masa muscular y se 
aplique una inyección, la absorción puede ser irregu-
lar y difícil de predecir, ya que el fármaco permanece-
rá en el músculo y se absorberá más lentamente de lo 
esperado. En los neonatos este aspecto puede verse 
comprometido seriamente, debido a una pobre perfu-
sión periférica por un menor rendimiento cardíaco, 
como ocurre en los casos de choque cardiovascular, 
vasoconstricción por fármacos simpaticomiméticos e 
insuficiencia cardíaca, o por alguna enfermedad res-
piratoria grave, como llega a ocurrir en el adulto. Si el 
riesgo disminuye de forma súbita, puede haber un 

aumento inmediato e impredecible de la cantidad de 
fármaco que entra en la circulación, lo cual puede 
ocasionar la aparición de concentraciones tóxicas. 
Entre los fármacos especialmente peligrosos para 
originar tal situación se encuentran los glucósidos 
cardíacos28, los antibióticos29,30, los aminoglucósidos 
y los anticonvulsivantes31-33. Al aumentar el volumen 
de distribución se puede alterar la farmacocinética y 
la penetración a los tejidos, así como la depuración de 
medicamentos como la indometacina o la vancomici-
na. Ante estas situaciones, lo recomendable es realizar 
un monitoreo de fármacos y hacer los ajustes de dosis 
necesarios para evitar posibles efectos de toxicidad o 
fallas terapéuticas. 

Función gastrointestinal

En los neonatos la vía gastrointestinal presenta dife-
rencias bioquímicas y fisiológicas importantes con res-
pecto a las personas mayores, sobre todo de la acidez 
gástrica, en cuanto a su producción y secreción, lo 
cual se encuentra en relación directa con el peso y la 
edad gestacional. Al nacer, el pH generalmente se 
encuentra entre 6 y 8; mientras que la acidez gástrica 
se incrementa en los primeros 10 días de nacido; en 
los lactantes prematuros, la secreción de ácido gástri-
co se presenta con mayor lentitud que en los lactantes 
nacidos a término, lo cual implica la presencia de 
mayor cantidad de compuestos ionizables, que tienen 
mayor dificultad para ser absorbidos. 

Durante el periodo neonatal, el tiempo de vaciamien-
to gástrico se prolonga de 6 a 8 h en el primer día de 
vida y la frecuencia se ve afectada directamente por 
la presencia de alimento, así como por su cantidad o 
consistencia; por ejemplo, el de consistencia líquida y 
azucarada retrasará el vaciamiento gástrico. Por lo 
tanto, la absorción de aquellos fármacos que se admi-
nistran por vía oral puede ser más rápida en los neo-
natos, con tiempos máximos de absorción de escasos 
minutos, cuando existe un retraso en el vaciamiento 
gástrico, ocasionado, por ejemplo, por algún alimento 
ácido.

Composición de la flora bacteriana  
del tracto gastrointestinal

Es otro factor que modifica la absorción de los me-
dicamentos, pues influye sobre la motilidad intestinal, 
así como sobre el metabolismo de las sales biliares 
de los nutrientes y de los fármacos. La flora bacteria-
na depende de la edad del paciente (posnatal), del 
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tipo de nacimiento, del tipo de alimentación y de la 
farmacoterapia empleada. La capacidad metabólica y 
la función de la microflora bacteriana están disminui-
das en el recién nacido, porque no ha logrado un 
grado óptimo de maduración, que no se alcanza has-
ta los cuatro años de edad.

Los fármacos que se absorben en el intestino del-
gado pueden retardar su absorción y efecto terapéu-
tico debido a que la peristalsis en el neonato es irre-
gular y generalmente lenta, por lo que la cantidad de 
fármaco que se absorbe en el intestino delgado pue-
de ser impredecible: si el peristaltismo es lento, se 
puede absorber una mayor cantidad de fármaco, lo 
que puede causar toxicidad en el paciente; por el 
contrario, un aumento de la peristalsis, como ocurre 
en los padecimientos diarreicos, puede causar una 
menor absorción por una disminución de la superficie 
intestinal. 

Vómitos

Son otro factor que influye en la absorción de medi-
camentos por vía oral en el recién nacido; se presen-
tan en esta edad y pueden impedir de manera inad-
vertida la absorción de medicamentos. En la tabla 4 
se muestran algunos ejemplos de medicamentos en 
los que se altera la absorción oral en el neonato en 
comparación con el niño mayor25.

Vía de administración

Por sus características fisiológicas, en los recién 
nacidos se emplean diferentes vías de administración 
de los medicamentos. Por ejemplo, la vía más adecua-
da para cloranfenicol en este grupo de edad es la 
intramuscular, debido a que con la oral no se alcanzan 
concentraciones terapéuticas adecuadas a nivel sérico. 
Por otro lado, en pediatría se maneja frecuentemente 
la vía tópica. La piel es una puerta de entrada para 
diversos microorganismos, que provocan infecciones 
locales o sistémicas. En los neonatos, particularmente 
en los prematuros, la piel se puede dañar y lesionar 
fácilmente por la gran cantidad de agua que contiene. 
Estos pacientes están más expuestos a sufrir infeccio-
nes por bacterias y hongos, lo cual incrementa el riesgo 
de desencadenar efectos tóxicos por la aplicación de 
sustancias tópicas por sí mismas. Por su parte, la re-
lación total del área de superficie de piel del recién 
nacido en relación con el peso corporal es aproxima-
damente tres veces mayor que el adulto. En conse-
cuencia, la biodisponibilidad de la dosis tópica de 
medicamentos es aproximadamente tres veces más 
grande en el recién nacido que en el adulto. Hay 
ejemplos muy claros de diversos tóxicos a los que el 
recién nacido está expuesto por la vía tópica, como 
los detergentes para la ropa con pentaclorofenol y la 
hidrocortisona en los casos de dermatitis de pañal, 
independientemente de su uso por separado. 

Otra vía por la cual el recién nacido puede recibir 
algún medicamento es la leche materna. Si durante la 
lactancia la madre esta ingiriendo algún medicamento 
que se excreta por la leche, el niño lo absorberá34,35. 
El recién nacido puede estar expuesto a sufrir los 
efectos adversos de los medicamentos con excreción 
a través de la leche materna (> 10%), por lo que es 
importante el monitoreo en el neonato cuando se en-
cuentre lactando. Por ejemplo, doxefin se excreta con 
la leche materna y, aun si la madre ingiere dosis pe-
queñas del medicamento, éste pasa y causa numerosos 
efectos adversos en el recién nacido, como vómito, 
hundimiento del estómago e hipotonía muscular, lo 
que amerita hospitalización36,37.

Unión a las proteínas plasmáticas

La albúmina es la proteína con mayores propieda-
des de fijación y transporte de medicamentos; en los 
neonatos, la unión a las proteínas es mucho menor 
que en las personas mayores. Algunos estudios so-
bre la variabilidad de la albúmina plasmática y de la 

Tabla 4. Absorción oral (biodisponibilidad) de diversos fár-
macos en el neonato en comparación con niños mayores y 
adultos

Fármaco Absorción oral en el neonato

Penicilina G Mayor 

Ampicilina Mayor

Fenilbutazona Mayor 

Fenitoína Menor

Fenobarbital Menor

Acetaminofén Menor

Ácido nalidíxico Menor

Rifampicina Menor

Diacepam Igual

Digoxina Igual

Sulfonominas Igual
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glucoproteína a-1 ácida en neonatos sanos y neonatos 
con falla renal y disfunción hepática muestran que, 
conforme la disfunción del hígado progresa, la con-
centración de la albúmina disminuye, habiendo una 
mayor cantidad de fármaco libre, mientras que la de 
las glucoproteínas no cambia. Sin embargo, no hay 
correlación entre los niveles de albúmina y glucopro-
teínas y las concentraciones de bilirrubinas en pacien-
tes con enfermedad hepática, lo cual, además de ser 
un indicador de la función hepática para el metabolismo 
de los fármacos, lo es también para conocer alguna 
posible interacción a nivel de la unión a proteínas, por 
el desplazamiento entre dos o más compuestos con 
alta afinidad por éstas. El clínico debe revisar esta 
afinidad por las proteínas antes de prescribir y evitar 
en lo posible combinar el uso concomitante de dichos 
compuestos a edades más tempranas.

En la tabla 5 se muestra el grado de unión de algu-
nos medicamentos a las proteínas plasmáticas, el cual 
depende de variables relacionadas con la edad, como 
la cantidad absoluta de proteínas disponibles y sus 
sitios de unión, la constante de afinidad del fármaco a 
las proteínas, la condición fisiopatológica y la presen-
cia de sustancias endógenas que compiten por las 
proteínas25.

La unión a las proteínas se refleja en el volumen de 
distribución y la depuración corporal del fármaco. Al-
gunos fármacos compiten con la bilirrubina unida a la 
albúmina. Si la bilirrubina sérica aumenta por razones 
fisiológicas o por incompatibilidad del grupo sanguí-
neo, puede desplazar al fármaco de la albúmina y 
aumentar su concentración libre, causando toxicidad; 
un ejemplo de este fenómeno es lo que ocurre con la 
administración de fenitoína usada como anticonvulsi-
vante38,39.

Los fármacos de naturaleza ácida como los salicila-
tos y las sulfonamidas se eliminan de forma lenta del 
neonato, debido a que desplazan a la bilirrubina de su 
punto de fijación a la albúmina sérica40,41. Esto provo-
ca un aumento de la bilirrubina libre y determina que 
una mayor concentración de ésta atraviese la barrera 
hematoencefálica, lo cual puede producir una lesión 
cerebral.

Las interacciones por desplazamiento de los puntos 
de fijación con las proteínas plasmáticas ocasionan 
cuadros dramáticos en el recién nacido. Por ejemplo, 
si la unión de un fármaco a las proteínas plasmáticas 
disminuye del 99 al 98%, el resultado será una dupli-
cación de la concentración del fármaco del 1 al 2%, 
lo cual puede causar un efecto tóxico.

Metabolismo

El metabolismo de los fármacos se lleva a cabo 
mayormente en el hígado. En el neonato, la concen-
tración de las enzimas oxidasas dependientes del ci-
tocromo P450 de función mixta y de las enzimas de la 
conjugación es el 50-70% de la del adulto. La forma-
ción de ácido glucorónido no alcanza los valores del 
adulto hasta el tercer o cuarto año de vida. Por ello, 
los neonatos tienen poca capacidad para metabolizar 
los fármacos, muchos de los cuales tienen depuracio-
nes lentas y vidas medias prolongadas. 

Los estudios de farmacocinética de lidocaina mues-
tran que los menores de un mes y bajo peso al nacer 
tienen valores de distribución elevados y vida media 
prolongada, por lo que se deben reducir los esquemas 
de tratamiento en este grupo de pacientes42.

Eliminación

La excreción o eliminación de los fármacos es un 
factor muy importante. El índice de filtración glomeru-
lar es mucho menor en recién nacidos antes de las 
34 semanas de gestación que en aquellos nacidos a 
término, y en éstos también es más bajo que en los 
lactantes mayores, niños o adultos (Tabla 6). El índice 
se calcula con base en el área de superficie corporal: 
en neonatos de término representa sólo el 30 o 40% 
del valor del adulto. La función mejora en la primera 
semana de vida, durante la cual el índice de filtración 
gromerular y el flujo plasmático renal se incrementan 
en un 50%; a la tercera semana de vida aumenta a un 
50-60% del valor del adulto; y de los 6 a los 12 meses 
se alcanzan los valores correspondientes al adulto. 
Por ello, los fármacos que dependen de la función 

Tabla 5. Unión a proteínas plasmáticas de fármacos selec-
cionados en recién nacidos y adultos

Unión a proteínas plasmáticas 

Fármaco Neonatos* Adultos*

Paracetamol 36.8 47.5

Cloranfenicol 31.0 42.0

Morfina 46.0 66.0

Fenobarbital 32.4 50.7

Fenitoína 74.4 85.8

Prometacina 69.8 82.7

*Valores promedio de unión (%).
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renal para su eliminación son depurados en el organismo 
de forma muy lenta en las primeras semanas de vida.

Dentro del grupo de medicamentos cuya depuración 
se ve alterada están las penicilinas, las cuales se de-
puran en los recién nacidos prematuros un 34% con 
respecto al índice para adultos por peso corporal. Por 
esta razón, en dicho grupo de niños es necesario re-
ducir la dosis de este grupo de medicamentos en esa 
proporción.

También se ha observado una disminución de la 
velocidad de eliminación renal de los aminoglucósidos 
(amikacina, gentamicina, neomicina y estreptomicina) 
en los neonatos, debido a la inmadurez del órgano 
encargado de esa función. Los estudios de farmaco-
cinética del antiviral zidovudina en el recién nacido 
con SIDA muestran que la eliminación es lenta al nacer 
y va aumentando durante la primera semana de vida, 
alcanzando la meseta entre la cuarta y la octava se-
manas de edad; su biodisponibilidad aumenta en ni-
ños menores de 14 días de edad por una disminución 
del metabolismo de primer paso, es decir, el metabo-
lismo previo que sufre un fármaco antes de alcanzar 
la circulación sistémica, debido a una disminución de 
la depuración, entendiéndose ésta como la capacidad 
del organismo de limpiar la sangre de fármaco; de ahí 
el acuerdo de algunos autores de llamarle clearance.

Conclusiones

Debido a la cambiante evolución corporal y fisioló-
gica de los recién nacidos, es necesario considerarlos 
una población particular y de alto riesgo para la admi-
nistración de medicamentos. 

Existe un sinnúmero de fármacos que son útiles para 
el adulto o el niño mayor, pero que no se han evaluado 

en estudios farmacológicos en recién nacidos que de 
forma racional tomen en cuenta los múltiples cambios 
que continuamente se sufre en esa etapa de la vida. 
Es necesario señalar que muchos medicamentos 
son aprobados y lanzados al mercado sin que se 
hayan realizado los estudios necesarios en niños, y 
muchas veces pueden poner en peligro la vida del 
recién nacido. 
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