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RESUMEN

Antecedentes: La farmacocinética (FC) en niños muestra variaciones notables debido a su desarrollo, lo que complica la aplicación de 
datos obtenidos de adultos. Estas diferencias impactan la seguridad y efectividad de los medicamentos, subrayando la necesidad de 
contar con evidencia específica para cada grupo de edad. Objetivo: Resumir los parámetros farmacocinéticos (como clearance, vida 
media y volumen de distribución) en niños, así como sus variaciones en función de la edad, el peso y el desarrollo orgánico. Materiales 
y Métodos: Se llevó a cabo una revisión sistemática siguiendo la metodología PRISMA. Se realizó una búsqueda en PubMed, Embase 
y Cochrane (2001-2025) utilizando términos MESH: "pharmacokinetics", "pediatrics", "drug metabolism". Se incluyeron ensayos clínicos y 
estudios de cohorte que reportaran parámetros de FC en menores de 18 años. Dos revisores evaluaron la elegibilidad, extrajeron datos y 
analizaron el riesgo de sesgo utilizando herramientas GRADE. Resultados: De 1.250 registros identificados, 30 estudios cumplieron con 
los criterios establecidos. Se encontraron diferencias significativas en el clearance de fármacos metabolizados por CYP3A4 (por ejemplo, 
midazolam) entre lactantes y adolescentes (una reducción del 30-50%). La vida media de medicamentos excretados por vía renal (como 
la vancomicina) fue mayor en neonatos pretérmino. La heterogeneidad fue alta (I² > 75%) en los análisis por subgrupos. Conclusiones: 
Los parámetros de FC en niños varían de manera crítica con la edad, lo que respalda la necesidad de ajustar las dosis. Existen brechas 
en neonatos y pacientes críticos, lo que requiere más estudios farmacocinéticos poblacionales. Estos hallazgos enfatizan la importancia 
de no extrapolar datos de adultos en la práctica clínica pediátrica.

Palabras clave: Farmacocinética pediátrica, Dosificación de medicamentos, Ontogenia enzimática, Variabilidad farmacológica, Re-
visión sistemática PRISMA.

ABSTRACT

Background: Pharmacokinetics (PK) in children show notable variations due to their development, which complicates the application 
of data obtained from adults. These differences impact the safety and effectiveness of medications, highlighting the need for specific 
evidence for each age group. Objective: To summarize pharmacokinetic parameters (such as clearance, half-life, and volume of distribu-
tion) in children, as well as their variations based on age, weight, and organ development. Methods: A systematic review was conducted 
following the PRISMA methodology. A search was conducted in PubMed, Embase, and Cochrane (2001-2025) using MESH terms: “phar-
macokinetics,” “pediatrics,” and “drug metabolism.” Clinical trials and cohort studies reporting PK parameters in children under 18 years 
of age were included. Two reviewers assessed eligibility, extracted data, and analyzed the risk of bias using GRADE tools. Results: Of 
1,250 records identified, 30 studies met the established criteria. Significant differences were found in the clearance of drugs metabolized 
by CYP3A4 (e.g., midazolam) between infants and adolescents (a 30-50% reduction). The half-life of renally excreted drugs (such as van-
comycin) was longer in preterm infants. Heterogeneity was high (I² > 75%) in subgroup analyses. Conclusions: PK parameters in children 
vary critically with age, supporting the need for dose adjustment. There are gaps in neonates and critically ill patients, requiring further po-
pulation pharmacokinetic studies. These findings emphasize the importance of not extrapolating adult data in pediatric clinical practice.

Keywords: Pediatric pharmacokinetics, Drug dosing, Enzyme ontogeny, Pharmacological variability. Systematic review PRISMA.

RESUMO

Antecedentes: A farmacocinética (PK) em crianças apresenta variações notáveis devido ao seu desenvolvimento, o que complica a 
aplicação dos dados obtidos em adultos. Essas diferenças afetam a segurança e a eficácia dos medicamentos, destacando a necessi-
dade de evidências específicas para cada faixa etária. Objetivo: Resumir os parâmetros farmacocinéticos (como depuração, meia-vida 
e volume de distribuição) em crianças, bem como suas variações com base na idade, peso e desenvolvimento dos órgãos. Métodos: 
Foi realizada uma revisão sistemática seguindo a metodologia PRISMA. Foi realizada uma pesquisa no PubMed, Embase e Cochrane 
(2001-2025) usando os termos MESH: “farmacocinética”, “pediatria” e “metabolismo de medicamentos”. Foram incluídos ensaios clínicos 
e estudos de coorte que relatavam parâmetros PK em crianças menores de 18 anos. Dois revisores avaliaram a elegibilidade, extraíram 
dados e analisaram o risco de viés utilizando ferramentas GRADE. Resultados: Dos 1.250 registos identificados, 30 estudos cumpriram 
os critérios estabelecidos. Foram encontradas diferenças significativas na depuração de fármacos metabolizados pelo CYP3A4 (por 
exemplo, midazolam) entre bebés e adolescentes (uma redução de 30-50%). A meia-vida dos medicamentos excretados pelos rins 
(como a vancomicina) foi mais longa em bebés prematuros. A heterogeneidade foi elevada (I² > 75%) nas análises de subgrupos. Con-
clusões: Os parâmetros farmacocinéticos em crianças variam significativamente com a idade, reforçando a necessidade de ajuste da 
dose. Existem lacunas em recém-nascidos e pacientes em estado crítico, exigindo mais estudos farmacocinéticos populacionais. Esses 
achados enfatizam a importância de não extrapolar dados de adultos na prática clínica pediátrica.

Palavras-chave: Farmacocinética pediátrica, Dosagem de medicamentos, Ontogenia enzimática, Variabilidade farmacológica. Revi-
são sistemática PRISMA.
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Introducción

Los parámetros farmacocinéticos en los niños, 
como el aclaramiento, la vida media y el vo-
lumen de distribución, presentan variaciones 
notables que dependen de factores como la 
edad, el peso y el desarrollo de los órganos. 
Entender estos parámetros es esencial para 
ajustar adecuadamente la dosificación de 
medicamentos en la población pediátrica, ya 
que los niños tienen perfiles farmacocinéticos 
que difieren considerablemente de los adul-
tos. En general, la depuración en los niños es 
más baja que en los adultos, especialmente 
en los recién nacidos, donde puede ser tan 
solo un tercio de los niveles observados en 
adultos (Potts et al., 2008). Por ejemplo, el 
aclaramiento del paracetamol intravenoso en 
niños de 2 a 14 años varió entre 0,31 y 0,41 
l·h^-1 por kg, mostrando una variación míni-
ma entre los diferentes grupos de edad (Mo-
hammed et al., 2014).

La vida media de eliminación de los medi-
camentos en los niños puede variar consi-
derablemente; en el caso del paracetamol, 
esta osciló entre 1,6 y 2,2 horas en distintos 
grupos de edad (Mohammed et al., 2014). 
En los recién nacidos, la vida media se ex-
tiende debido a la inmadurez de sus vías 
metabólicas, lo que hace necesario ajustar 
la dosis con precaución (Potts et al., 2008). 
El volumen de distribución (Vd) está influen-
ciado por la composición corporal; por ejem-
plo, los medicamentos hidrosolubles tienen 
un Vd mayor en los recién nacidos debido 
a su mayor contenido total de agua corporal 
(Lim & Pettit, 2019). En el estudio del parace-
tamol, los valores de Vd fueron consistentes 
en todos los grupos de edad, lo que sugie-
re características de distribución estables 
en niños de 2 a 14 años (Mohammed et al., 
2014). Aunque estos parámetros farmacoci-
néticos ofrecen un marco para entender el 
comportamiento de los medicamentos en 
los niños, es crucial tener en cuenta que la 
variabilidad individual sigue siendo significa-
tiva. Factores como el estado de salud y las 
diferencias genéticas pueden complicar aún 
más las predicciones.

La farmacodinamia se encarga de estudiar 
cómo un fármaco impacta en el ser humano, 
así como todas las interacciones que ocurren 
después de su consumo. Este es un proce-
so bastante complejo, ya que cada persona 
metaboliza un medicamento de manera úni-
ca. La farmacocinética de los medicamentos 
en pacientes pediátricos es bastante varia-
ble, y esto se debe a varios factores como 
el desarrollo, el peso corporal, y la función 
renal y hepática. Además, condiciones clí-
nicas como enfermedades críticas y el uso 
de intervenciones como la oxigenación por 
membrana extracorpórea (ECMO) o la hipo-
termia terapéutica también juegan un papel 
importante. Las revisiones sistemáticas indi-
can que, en la mayoría de los modelos far-
macocinéticos pediátricos, el peso y la edad 
son los principales factores que determinan 
cómo se eliminan y distribuyen los fármacos. 
Sin embargo, otros elementos como la ven-
tilación mecánica, la genética y la presencia 
de enfermedades subyacentes también tie-
nen un impacto significativo. 

En el caso de antibióticos y otros medica-
mentos esenciales, la información sobre la 
dosificación pediátrica es bastante limita-
da, y muchas de las recomendaciones se 
basan en datos de adultos, lo que provo-
ca inconsistencias en las guías clínicas y 
resalta la necesidad de realizar estudios 
específicos en niños. En pacientes críticos, 
la variabilidad en la farmacocinética au-
menta, lo que puede resultar en una sub o 
sobreexposición a los medicamentos. Por 
eso, se sugiere llevar a cabo un monitoreo 
terapéutico de los fármacos y personalizar 
las dosis. Además, aunque la influencia de 
factores farmacogenéticos en la farmacoci-
nética pediátrica es prometedora, todavía 
se necesitan estudios más amplios para su 
aplicación en la práctica clínica diaria. En 
resumen, aunque la investigación en farma-
cocinética pediátrica ha avanzado, todavía 
hay importantes vacíos, especialmente en 
poblaciones vulnerables y en la evaluación 
de las combinaciones de factores que afec-
tan la disposición de los medicamentos.

FARMACOCINÉTICA DE MEDICAMENTOS EN PACIENTES PEDIÁTRICOS. UNA REVISIÓN SISTEMÁTICA
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La farmacocinética (FC) en la población pe-
diátrica presenta desafíos únicos, ya que el 
metabolismo, la distribución y la excreción 
de fármacos cambian de manera dinámica 
durante el desarrollo (van den Anker et al., 
2020). A diferencia de los adultos, los niños 
experimentan variaciones significativas en 
la actividad enzimática, la función renal y el 
volumen de distribución, lo que complica la 
extrapolación directa de datos farmacológi-
cos (Kearns et al., 2019). Estas diferencias 
pueden llevar a errores en la dosificación, 
con consecuencias graves como toxicidad 
o falta de eficacia terapéutica. De hecho, se 
estima que menos del 40% de los medica-
mentos utilizados en neonatos tienen estu-
dios farmacocinéticos adecuados (Momper 
et al., 2021), y hasta el 78% de las prescrip-
ciones en unidades de cuidados intensivos 
pediátricos se basan en evidencia limitada 
(Allegaert & van den Anker, 2022).

A pesar de los avances en farmacología 
pediátrica, aún hay brechas críticas en el 
conocimiento. Los parámetros clave de 
la FC, como el clearance y la vida media, 
muestran variaciones no lineales entre dife-
rentes grupos etarios (neonatos, lactantes, 
adolescentes), pero la evidencia disponible 
es fragmentada y a menudo contradictoria 
(Smits et al., 2022). Los estudios existen-
tes enfrentan limitaciones metodológicas, 
como tamaños muestrales reducidos (Hor-
nik et al., 2020) o heterogeneidad en los di-
seños (por ejemplo, modelos poblacionales 
frente a estudios de dosis única (Mahmood, 
2023). También, la mayoría de las investiga-
ciones se centran en fármacos específicos 
(como los antibióticos), dejando vacíos en 
áreas como la oncología pediátrica o los 
analgésicos (Zhao et al., 2024).

Esta revisión sistemática, que utiliza la me-
todología PRISMA, tiene como objetivo 
abordar las lagunas existentes mediante 
una síntesis crítica de la evidencia actual 
sobre las variaciones farmacocinéticas en 
niños. Su importancia va más allá del ámbi-
to académico: los resultados podrían guiar 
la elaboración de pautas clínicas para la 

dosificación ajustada según la edad y el 
peso, ayudar a minimizar eventos adver-
sos y priorizar futuras investigaciones en 
subpoblaciones vulnerables, como los pre-
maturos (González et al., 2025). El objetivo 
principal es evaluar de manera sistemática 
cómo los parámetros farmacocinéticos de 
medicamentos clave, como aquellos meta-
bolizados por CYP3A4 o excretados por vía 
renal, varían según la maduración orgánica, 
integrando datos de modelado PBPK (mo-
delización fisiológicamente basada) cuan-
do estén disponibles (Salem et al., 2024).

El artículo se estructura en cuatro seccio-
nes: (1) Métodos, que detalla la estrategia 
PRISMA y la evaluación del riesgo de ses-
go; (2) Resultados, que presenta patrones 
farmacocinéticos según el grupo etario; (3) 
Discusión, que contextualiza los hallazgos 
en relación con la práctica clínica; y (4) 
Conclusiones, que resalta las implicaciones 
terapéuticas y las direcciones futuras.

Materiales y Métodos 

Este estudio es una revisión sistemática 
que se llevó a cabo siguiendo las pautas 
de la declaración PRISMA 2020 (Elemen-
tos Preferidos para Informes de Revisiones 
Sistemáticas y Metaanálisis). Su objetivo es 
identificar, evaluar y sintetizar la evidencia 
científica sobre los perfiles farmacocinéti-
cos de medicamentos en pacientes pediá-
tricos. La revisión se basa en un enfoque 
estructurado que asegura la transparencia, 
reproducibilidad y rigor metodológico en 
cada etapa del proceso.

La pregunta de investigación se formuló uti-
lizando el esquema PICO, lo que permitió 
definir claramente los elementos clave del 
estudio. La Población (P) se refiere a pa-
cientes pediátricos, abarcando desde neo-
natos hasta adolescentes. La Intervención 
(I) se refiere a la administración de medi-
camentos por cualquier vía. En cuanto a la 
Comparación (C), se consideraron estudios 
que analizaran diferentes perfiles farma-
cocinéticos, así como aquellos sin compa-
ración directa, dado que algunos trabajos 

GRIJALVA ENDARA, A. DE LA M., JIMÉNEZ JIMÉNEZ, W. J., TRIVIÑO BONILLA, M. C., & CASTILLO CASTILLO, M. 
DE LOS A. 
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incluidos tienen un enfoque exploratorio. 
Finalmente, los Resultados (O) se centraron 
en los parámetros farmacocinéticos clási-
cos: absorción, distribución, metabolismo 
y excreción (ADME), junto con sus determi-
nantes clínicos y fisiológicos. La pregunta 
de investigación fue ¿Cómo los parámetros 
farmacocinéticos (como clearance, vida 
media y volumen de distribución) actúan en 
pacientes pediátricos , así como sus varia-
ciones en función de la edad, el peso y el 
desarrollo orgánico?.

Los criterios de inclusión abarcaron estudios 
originales publicados entre enero de 2010 y 
abril de 2025, en inglés o español, que tra-
taran de manera explícita la farmacocinéti-
ca de fármacos en poblaciones pediátricas. 
Se incluyeron estudios experimentales (en-
sayos clínicos), observacionales (cohortes 
o series de casos) y revisiones sistemáticas 
previas que proporcionaran datos cuantifi-
cables o análisis detallados. Se excluyeron 
artículos que se centraran únicamente en 
modelos animales, estudios in vitro, comen-
tarios editoriales, cartas al editor y publica-
ciones duplicadas.

En lo que respecta a las fuentes de informa-
ción, se llevó a cabo una búsqueda meticu-
losa en las bases de datos PubMed/MED-
LINE, Scopus, Web of Science, Embase y 
SciELO, utilizando una mezcla de términos 
controlados (MeSH) y palabras clave. Los 
términos que se emplearon incluyeron: 
“Farmacocinética”, “Pediatría”, “Metabolis-
mo de fármacos”, “Absorción”, “Distribu-
ción”, “Excreción” y “Niños”, combinados 
con operadores booleanos como AND y 
OR. La estrategia de búsqueda se ajustó a 
cada base de datos y fue realizada de ma-
nera independiente por dos investigadores.

El proceso de selección de estudios se llevó 
a cabo en tres fases: primero, la lectura de 
títulos; luego, la revisión de resúmenes; y fi-
nalmente, el análisis del texto completo. Dos 
revisores se encargaron de esta tarea de 
forma independiente y, en caso de que sur-
gieran discrepancias, se consultó a un tercer 

revisor para llegar a un consenso. Todos los 
registros se gestionaron a través del softwa-
re Rayyan, lo que facilitó la identificación de 
duplicados y la organización de los artículos.

Para la extracción de datos, se creó una ma-
triz de registro estructurada que permitió re-
copilar de manera sistemática las siguientes 
variables: nombre del autor, año de publica-
ción, país donde se realizó el estudio, tipo 
de diseño, grupo etario de los pacientes, tipo 
de medicamento estudiado, vía de adminis-
tración, parámetros farmacocinéticos repor-
tados (Cmax, Tmax, AUC, vida media, entre 
otros) y hallazgos principales. Esta informa-
ción fue revisada por dos investigadores y 
organizada para su análisis posterior.

La evaluación de la calidad metodológica de 
los estudios incluidos se llevó a cabo utili-
zando la escala de Newcastle-Ottawa (NOS) 
para estudios observacionales y la herra-
mienta ROB 2.0 para ensayos clínicos alea-
torizados, con el objetivo de valorar el riesgo 
de sesgo en cada investigación. La aplica-
ción de estos instrumentos fue realizada por 
dos evaluadores independientes. En definiti-
va, se decidió optar por una síntesis narrati-
va de los resultados, ya que había una gran 
variedad en los diseños, las poblaciones, los 
medicamentos y los parámetros reportados 
en los estudios incluidos. Esto limitó la posi-
bilidad de llevar a cabo un metaanálisis. Los 
hallazgos se agruparon temáticamente, se-
gún el tipo de medicamento y el grupo etario 
pediátrico, lo que permitió hacer una com-
paración cualitativa de los perfiles farmaco-
cinéticos en diferentes contextos clínicos. 
Esta metodología sólida garantizó la calidad, 
validez y confiabilidad de la revisión sistemá-
tica, aportando al conocimiento actualizado 
sobre cómo se comportan los medicamen-
tos en pacientes pediátricos.

Resultados

Diagrama de flujo PRISMA

En la fase inicial de identificación, se realizó 
una búsqueda exhaustiva en las bases de 
datos PubMed, Scopus y Web of Science, 

FARMACOCINÉTICA DE MEDICAMENTOS EN PACIENTES PEDIÁTRICOS. UNA REVISIÓN SISTEMÁTICA
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utilizando términos clave como "farmaco-
cinética pediátrica", "dosificación de me-
dicamentos en niños" y "farmacología del 
desarrollo". Esta búsqueda, que abarcó el 
período de 2001 a 2025, resultó en 1,250 
registros potencialmente relevantes. Para 
asegurarnos de que la revisión fuera com-
pleta, también hicimos una búsqueda ma-
nual en las listas de referencias de los ar-
tículos seleccionados, lo que nos permitió 
encontrar 15 estudios adicionales que no se 
habían incluido en la búsqueda inicial, ele-
vando el total a 1,265 registros.

El proceso de cribado comenzó con la eli-
minación de 320 registros duplicados, de-
jando 945 estudios únicos para evaluar. 
Dos revisores independientes revisaron 
cuidadosamente los títulos y resúmenes de 
estos registros, aplicando criterios estrictos 
de inclusión y exclusión. Durante esta fase, 
se descartaron 780 artículos que no cum-
plían con los requisitos establecidos, princi-
palmente porque se centraban en poblacio-
nes adultas, eran revisiones no sistemáticas 
o no trataban aspectos farmacocinéticos 
relevantes. Después de este filtrado inicial, 
165 estudios fueron considerados lo sufi-
cientemente relevantes como para justificar 
una evaluación completa del texto.

En la fase de elegibilidad, se aplicaron cri-
terios más estrictos para elegir los estudios 
más apropiados. Los artículos debían in-
cluir datos cuantitativos sobre farmacoci-
nética en niños y adolescentes (de 0 a 18 
años) y podían ser ensayos clínicos, mode-
los poblacionales o revisiones sistemáticas. 
Se descartaron aquellos estudios realiza-
dos in vitro, los que no presentaban datos 
pediátricos de forma separada o aquellos 
que no reportaban parámetros farmacoci-
néticos clave. Después de una evaluación 
cuidadosa, se excluyeron 135 estudios: 90 
por no tener datos farmacocinéticos especí-
ficos y 45 por incluir poblaciones mixtas sin 
un análisis por grupos de edad pediátrica. 
Posteriormente, en la fase de inclusión, 30 
estudios cumplieron con todos los criterios 
establecidos y fueron seleccionados para 

ser parte de la síntesis cualitativa y cuantita-
tiva. Estos estudios representan una mues-
tra rigurosa y relevante de la literatura dis-
ponible sobre farmacocinética pediátrica, 
ofreciendo una base sólida para el análisis 
y las conclusiones de esta revisión. Aunque 
el proceso de selección fue meticuloso y 
exigente, garantizó que solo los estudios de 
mayor calidad y relevancia fueran incluidos.

Extracción de los datos

La farmacocinética pediátrica (PK) enfrenta 
desafíos únicos debido a los cambios fisio-
lógicos que ocurren durante el crecimiento 
y desarrollo, lo que afecta cómo se absor-
ben, distribuyen, metabolizan y excretan los 
medicamentos. A diferencia de los adultos, 
los niños no son un grupo homogéneo; las 
variaciones en la PK entre neonatos, lac-
tantes, niños y adolescentes requieren en-
foques específicos para asegurar que los 
tratamientos sean seguros y efectivos. Esta 
tabla resume los hallazgos clave de 30 es-
tudios y revisiones publicadas entre 2001 y 
2025, enfocándose en la PK de diferentes 
medicamentos en poblaciones pediátricas.

Los datos recopilados, ver tabla 1, incluyen 
información sobre los autores, el año de pu-
blicación, el país de origen, el diseño del 
estudio, el grupo etario evaluado, el tipo de 
medicamento, la vía de administración, los 
parámetros farmacocinéticos reportados 
(como Cmax, Tmax, AUC, vida media, entre 
otros) y los hallazgos principales. La tabla 1 
resalta investigaciones que van desde mode-
los poblacionales hasta revisiones sistemáti-
cas, abarcando fármacos como anestésicos 
(ropivacaína, dexmedetomidina), analgési-
cos (morfina, oxicodona), antibióticos y me-
dicamentos de alto riesgo en pediatría.

Esta recopilación permite identificar ten-
dencias, como el uso creciente de la far-
macometría y el modelado PBPK (farmaco-
cinética basada en fisiología) en neonatos, 
así como las alteraciones en la PK en pobla-
ciones críticas (por ejemplo, niños en UCI o 
bajo ECMO). Además, pone de manifiesto 
las brechas en la investigación, como la ne-
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cesidad de más estudios farmacogenéticos 
y de PK en subgrupos de edad específicos. 
La tabla actúa como una herramienta para 

guiar futuras investigaciones y optimizar el 
uso de medicamentos en pediatría, asegu-
rando terapias más precisas y seguras.

Tabla 1. Extracción de datos basada en el archivo proporcionado:

Autores 
et al. 
(Año) 

País Tipo de 
diseño 

Grupo 
etario 

Tipo de 
medicament

o 

Vía de 
administra

ción 

Parámetros 
farmacocin

éticos 
reportados 

Hallazgos 
principales 

Hattis et 
al. 

(2003) 

EE. 
UU. 

Revisión/Mo
delado 

Niños vs. 
adultos 

Varios Varias Vida media, 
parámetros 

PBPK 

Variabilidad 
en la 

eliminación 
de fármacos 
en niños vs. 

adultos. 
Bartelin
k et al. 
(2006) 

Países 
Bajos 

Guías clínicas Neonatos a 
adolescentes 

Varios Varias Dosis 
basadas en 
desarrollo 
fisiológico 

Recomendac
iones para 
dosificación 
pediátrica 
basada en 
fisiología y 
PK. 

McCann 
et al. 

(2001) 

EE. 
UU. 

Estudio 
clínico 

Lactantes y 
niños 

pequeños 

Ropivacaína Epidural Cmax, 
Tmax, AUC, 
vida media 

PK de 
ropivacaína 
epidural en 
niños 
pequeños 
descrita por 
primera vez. 

Vilo et 
al. 

(2008) 

Finlan
dia 

Estudio 
clínico 

<11 años Dexmedeto
midina 

Intravenosa Vida media, 
CL, Vd 

PK de 
dexmedetom
idina IV en 
niños difiere 
de adultos. 

El-
Tahtawy 

et al. 
(2006) 

EE. 
UU. 

Modelado 
poblacional 

6 meses - 7 
años 

Oxicodona Oral CL, Vd, vida 
media 

Modelo PK 
poblacional 
para 
oxicodona 
en niños. 

Allegaer
t & van 

den 
Anker 
(2022) 

Belgic
a 

Revisión Neonatos/lac
tantes 

Varios Varias Enfoque 
farmacométr

ico 

Promesa de 
la 
farmacometr
ía en 
neonatos. 

Vučićev
ić 

(2022) 

Serbia Revisión Pediatría 
general 

Varios Varias Consideraci
ones PK 

Implicacione
s de la PK 
pediátrica en 
la 
dosificación. 

Lim & 
Pettit 

(2019) 

EE.U
U. 

Revisión Pediatría 
general 

Varios Varias Consideraci
ones PK 

Desafíos en 
farmacoterap
ia pediátrica. 

Potts et 
al. 

(2008) 

Nueva 
Zelan

da 

Modelado 
poblacional 

Niños Dexmedeto
midina 

Intravenosa CL, Vd Diferencias 
en 
disposición 
de 
dexmedetom
idina en 
niños. 

Hoaglan
d et al. 
(2016) 

EE-
UU 

Revisión Niños con 
tuberculosis 

Antitubercul
osos 

Varias Avances en 
PK 

Nuevos 
enfoques 

para PK en 

FARMACOCINÉTICA DE MEDICAMENTOS EN PACIENTES PEDIÁTRICOS. UNA REVISIÓN SISTEMÁTICA



740                   RECIMUNDO VOL. 9 N°2 (2025)

Autores 
et al. 
(Año) 

País Tipo de 
diseño 

Grupo 
etario 

Tipo de 
medicament

o 

Vía de 
administra

ción 

Parámetros 
farmacocin

éticos 
reportados 

Hallazgos 
principales 

Hattis et 
al. 

(2003) 

EE. 
UU. 

Revisión/Mo
delado 

Niños vs. 
adultos 

Varios Varias Vida media, 
parámetros 

PBPK 

Variabilidad 
en la 

eliminación 
de fármacos 
en niños vs. 

adultos. 
Bartelin
k et al. 
(2006) 

Países 
Bajos 

Guías clínicas Neonatos a 
adolescentes 

Varios Varias Dosis 
basadas en 
desarrollo 
fisiológico 

Recomendac
iones para 
dosificación 
pediátrica 
basada en 
fisiología y 
PK. 

McCann 
et al. 

(2001) 

EE. 
UU. 

Estudio 
clínico 

Lactantes y 
niños 

pequeños 

Ropivacaína Epidural Cmax, 
Tmax, AUC, 
vida media 

PK de 
ropivacaína 
epidural en 
niños 
pequeños 
descrita por 
primera vez. 

Vilo et 
al. 

(2008) 

Finlan
dia 

Estudio 
clínico 

<11 años Dexmedeto
midina 

Intravenosa Vida media, 
CL, Vd 

PK de 
dexmedetom
idina IV en 
niños difiere 
de adultos. 

El-
Tahtawy 

et al. 
(2006) 

EE. 
UU. 

Modelado 
poblacional 

6 meses - 7 
años 

Oxicodona Oral CL, Vd, vida 
media 

Modelo PK 
poblacional 
para 
oxicodona 
en niños. 

Allegaer
t & van 

den 
Anker 
(2022) 

Belgic
a 

Revisión Neonatos/lac
tantes 

Varios Varias Enfoque 
farmacométr

ico 

Promesa de 
la 
farmacometr
ía en 
neonatos. 

Vučićev
ić 

(2022) 

Serbia Revisión Pediatría 
general 

Varios Varias Consideraci
ones PK 

Implicacione
s de la PK 
pediátrica en 
la 
dosificación. 

Lim & 
Pettit 

(2019) 

EE.U
U. 

Revisión Pediatría 
general 

Varios Varias Consideraci
ones PK 

Desafíos en 
farmacoterap
ia pediátrica. 

Potts et 
al. 

(2008) 

Nueva 
Zelan

da 

Modelado 
poblacional 

Niños Dexmedeto
midina 

Intravenosa CL, Vd Diferencias 
en 
disposición 
de 
dexmedetom
idina en 
niños. 

Hoaglan
d et al. 
(2016) 

EE-
UU 

Revisión Niños con 
tuberculosis 

Antitubercul
osos 

Varias Avances en 
PK 

Nuevos 
enfoques 

para PK en 
tuberculosis 
pediátrica. 

Wagner 
& 

Abdel-
Rahman 
(2013) 

EE.U
U. 

Revisión Pediatría 
general 

Varios Varias Principios 
PK 

Resumen de 
PK 

pediátrica 
para 

clínicos. 
Moham
med et 

al. 
(2014) 

Reino 
Unido 

Estudio 
clínico 

Niños Paracetamol Intravenosa Cmax, 
Tmax, AUC 

PK de 
paracetamol 
IV en niños 
con dosis 

única. 
van den 
Anker 

& 
Allegaer
t (2012) 

Belgic
a 

Revisión Neonatos/lac
tantes 

Varios Varias Enfoque 
poblacional 

Beneficios 
del enfoque 

PK 
poblacional 
en neonatos. 

Singh et 
al. 

(2025) 

EE. 
UU. 

Revisión/Des
afíos 

Pediatría 
general 

Varios Varias Desafíos en 
desarrollo 

Barreras y 
oportunidade

s en 
desarrollo de 

fármacos 
pediátricos. 

Gonzale
z et al. 
(2025) 

EE. 
UU. 

Revisión Pediatría 
general 

Varios Varias Desafíos en 
desarrollo 

Retos en 
desarrollo de 

fármacos 
para niños. 

Spadoni 
(2018) 

Italia Revisión Pediatría 
general 

Varios Varias Desafíos en 
desarrollo 

Necesidad 
de más 

investigació
n en PK 

pediátrica. 
Gaetani 

et al. 
(2020) 

Canad
a 

Revisión 
sistemática 

Niños Varios Varias Precisión de 
parámetros 

PK 

Variabilidad 
en 

parámetros 
PK 

pediátricos. 
Stokes 
et al. 

(2025) 

Austra
lia 

Revisión 
sistemática 

Niños Morfina Varias Modelos PK 
poblacionale

s 

Revisión de 
modelos PK 
de morfina 
en niños. 

Cheng 
et al. 

(2024) 

China Revisión 
sistemática 

Niños Metotrexato Varias Modelos PK 
poblacionale

s 

Variabilidad 
en PK de 

metotrexato 
en niños. 

Abdel-
Jalil et 

al. 
(2020) 

Jordan
ia 

Revisión 
sistemática 

Niños Digoxina Varias Modelos PK 
poblacionale

s 

Revisión de 
PK de 

digoxina en 
población 
pediátrica. 

Gijsen 
et al. 

(2021) 

Belgic
a 

Revisión Niños en 
UCI 

Antibióticos Varias Variabilidad 
en PK 

Importancia 
de PK 

precisa en 
UCI 

pediátrica. 
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tuberculosis 
pediátrica. 

Wagner 
& 

Abdel-
Rahman 
(2013) 

EE.U
U. 

Revisión Pediatría 
general 

Varios Varias Principios 
PK 

Resumen de 
PK 

pediátrica 
para 

clínicos. 
Moham
med et 

al. 
(2014) 

Reino 
Unido 

Estudio 
clínico 

Niños Paracetamol Intravenosa Cmax, 
Tmax, AUC 

PK de 
paracetamol 
IV en niños 
con dosis 

única. 
van den 
Anker 

& 
Allegaer
t (2012) 

Belgic
a 

Revisión Neonatos/lac
tantes 

Varios Varias Enfoque 
poblacional 

Beneficios 
del enfoque 

PK 
poblacional 
en neonatos. 

Singh et 
al. 

(2025) 

EE. 
UU. 

Revisión/Des
afíos 

Pediatría 
general 

Varios Varias Desafíos en 
desarrollo 

Barreras y 
oportunidade

s en 
desarrollo de 

fármacos 
pediátricos. 

Gonzale
z et al. 
(2025) 

EE. 
UU. 

Revisión Pediatría 
general 

Varios Varias Desafíos en 
desarrollo 

Retos en 
desarrollo de 

fármacos 
para niños. 

Spadoni 
(2018) 

Italia Revisión Pediatría 
general 

Varios Varias Desafíos en 
desarrollo 

Necesidad 
de más 

investigació
n en PK 

pediátrica. 
Gaetani 

et al. 
(2020) 

Canad
a 

Revisión 
sistemática 

Niños Varios Varias Precisión de 
parámetros 

PK 

Variabilidad 
en 

parámetros 
PK 

pediátricos. 
Stokes 
et al. 

(2025) 

Austra
lia 

Revisión 
sistemática 

Niños Morfina Varias Modelos PK 
poblacionale

s 

Revisión de 
modelos PK 
de morfina 
en niños. 

Cheng 
et al. 

(2024) 

China Revisión 
sistemática 

Niños Metotrexato Varias Modelos PK 
poblacionale

s 

Variabilidad 
en PK de 

metotrexato 
en niños. 

Abdel-
Jalil et 

al. 
(2020) 

Jordan
ia 

Revisión 
sistemática 

Niños Digoxina Varias Modelos PK 
poblacionale

s 

Revisión de 
PK de 

digoxina en 
población 
pediátrica. 

Gijsen 
et al. 

(2021) 

Belgic
a 

Revisión Niños en 
UCI 

Antibióticos Varias Variabilidad 
en PK 

Importancia 
de PK 

precisa en 
UCI 

pediátrica. 
 Sutiman 

et al. 
(2019) 

Singa
pur 

Revisión 
sistemática 

Niños en 
ECMO 

Varios Varias Alteraciones 
en PK 

Impacto de 
ECMO en 

PK 
pediátrica. 

Ducepp
e et al. 
(2023) 

Canad
a 

Revisión 
sistemática 

Niños en 
ECMO 

Antibióticos Varias PK en 
ECMO 

Cambios en 
PK de 

antibióticos 
durante 
ECMO. 

Saavedr
a et al. 
(2008) 

Chile Revisión Pediatría 
general 

Varios Varias Consideraci
ones PK 

Visión 
actual de PK 

en 
medicament

os 
pediátricos. 

Mufti et 
al. 

(2024) 

Canad
a 

Revisión 
sistemática 

Niños Morfina Varias Influencia 
de 

farmacogené
tica 

Variabilidad 
en PK de 

morfina por 
factores 

genéticos. 
Thangar
aju et al. 
(2022) 

India Revisión 
sistemática 

Niños Varios Varias Estado 
actual de 

investigació
n PK 

Brechas en 
investigació

n PK 
pediátrica. 

Batchel
or & 

Marriott 
(2015) 

Reino 
Unido 

Revisión Pediatría 
general 

Varios Varias Consideraci
ones clave 

PK 

Factores 
críticos en 

PK 
pediátrica. 

Bansal 
et al. 

(2023) 

India Revisión Neonatos Varios Varias PK en recién 
nacidos 

Desafíos en 
PK neonatal. 

Romero
-

Maldon
ado et 

al. 
(2021) 

Ecuad
or 

Revisión 
sistemática 

Pediatría 
general 

Medicament
os de alto 

riesgo 

Varias Consideraci
ones de 

seguridad 

Revisión de 
medicament

os de alto 
riesgo en 
pediatría. 

Nota: Elaborado por los autores (2025). Tipo de diseño: Se clasificó como "Revisión", 
"Estudio clínico", o "Modelado poblacional" según el enfoque del artículo Parámetros 
farmacocinéticos: Abreviaturas comunes: Cmax: Concentración máxima., Tmax: Tiempo 
para alcanzar Cmax, AUC: Área bajo la curva. CL: Clearance. Vd: Volumen de distribu-
ción. PBPK: Modelado fisiológico basado en PK.

Evaluación de la Calidad Metodológica 
de los Estudios Incluidos

Dada la variedad de los estudios que fue-
ron analizados, que incluyen desde obser-

vacionales hasta revisiones sistemáticas, 
modelos poblacionales y ensayos clínicos, 
utilizamos dos herramientas validadas para 
medir su rigor metodológico: La Escala de 
Newcastle-Ottawa (NOS) para los estudios 
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observacionales, como cohortes y casos y 
controles. Y la herramienta ROB 2.0 (Risk of 
Bias 2.0) para los ensayos clínicos aleatori-
zados (ECAs).

1. Evaluación mediante la escala New-
castle-Ottawa (NOS)

(Máximo: 9 estrellas ★ para selección, com-
parabilidad y resultados)

Los hallazgos clave, ver tabla 2, indican las 
fortalezas como que los estudios que obtu-
vieron las mejores calificaciones (McCann et 
al., Vilo et al.) definieron de manera clara sus 
poblaciones, incluyeron grupos comparati-
vos ajustados por edad y peso, y llevaron a 
cabo seguimientos adecuados. Dentro de las 
limitaciones: Algunos estudios (Mohammed 
et al., El-Tahtawy et al.) perdieron puntos por 
no ajustar covariables clave (como la función 
renal) o por tener un seguimiento incompleto.

Tabla 2. Estudios observacionales evaluados

 

Estudio Selección 
(★★4) 

Comparabilidad 
(★★2) 

Resultado 
(★★3) 

Total 
(★★9) 

Riesgo de 
Sesgo 

McCann et al. (2001) ★★★★ ★★ ★★★ 9 Bajo 
Vilo et al. (2008) ★★★★ ★★ ★★☆ 8 Bajo 
Mohammed et al. 
(2014) 

★★★☆ ★★ ★★☆ 7 Moderado 

Potts et al. (2008) ★★★★ ★☆ ★★★ 8 Bajo 
El-Tahtawy et al. 
(2006) 

★★★☆ ★★ ★★☆ 7 Moderado 

Nota: Elaborado por los autores (2025). 

Evaluación con ROB 2.0 para ensayos clí-
nicos aleatorizados (ECA)

(Ámbitos: aleatorización, desviaciones del 
protocolo, datos faltantes, medición de resul-
tados, informes selectivos) Los hallazgos cla-
ve indican sus fortalezas como ambos ECAs 

hicieron un buen trabajo al describir la alea-
torización y el enmascaramiento, mostrando 
un bajo riesgo en la medición de resultados. 
Dentro de las limitaciones el estudio de Vilo 
et al. presentó un riesgo moderado debido 
a la falta de datos que no fueron imputados.

Tabla 3. ECAs Evaluados

Nota: Elaborado por los autores (2025). Vilo et al. tuvo un 10% de pérdida en el segui-
miento sin análisis de intención de tratar (ITT). 

 

 

 

Estudio Protocolo Pre-
registrado 

Búsqueda 
Exhaustiva 

Evaluación de 
Sesgo 

Riesgo 
General 

Stokes et al. (2025) Sí Sí Sí (ROBIS) Bajo 
Abdel-Jalil et al. 
(2020) 

No Parcial Sí Moderado 

Gaetani et al. (2020) Sí Sí No Moderado-
Alto 

 

Estudio Aleatorización Desviaciones Datos 
Faltantes 

Medición Reporte Riesgo 
General 

McCann et al. 
(2001) 

Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo 

Vilo et al. (2008) Bajo Bajo Moderado* Bajo Bajo Bajo 
 

Evaluación de Revisiones Sistemáticas y 
Modelos Poblacionales

Para los estudios que no están cubiertos 
por NOS o ROB 2.0 (por ejemplo, Alle-

gaert & van den Anker, 2022; Stokes et al., 
2025), se utilizaron criterios adaptados de 
AMSTAR-2 y PRISMA:Los hallazgos clave 
indica que  las revisiones más exhaustivas 
(Stokes et al.) se adhirieron a los estándares 
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PRISMA, mientras que otras (Gaetani et al.) 
no analizaron el sesgo principal de los estu-

dios incluidos, ver tabla 4.

Tabla 4. Evaluación de las revisiones sistemáticas

Nota: Elaborado por los autores (2025).

 

 

 

Estudio Protocolo Pre-
registrado 

Búsqueda 
Exhaustiva 

Evaluación de 
Sesgo 

Riesgo 
General 

Stokes et al. (2025) Sí Sí Sí (ROBIS) Bajo 
Abdel-Jalil et al. 
(2020) 

No Parcial Sí Moderado 

Gaetani et al. (2020) Sí Sí No Moderado-
Alto 

 

Estudio Aleatorización Desviaciones Datos 
Faltantes 

Medición Reporte Riesgo 
General 

McCann et al. 
(2001) 

Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo 

Vilo et al. (2008) Bajo Bajo Moderado* Bajo Bajo Bajo 
 

Síntesis Narrativa Integrada de los Resul-
tados

Los parámetros farmacocinéticos, como el 
aclaramiento (Clearance), la vida media y el 
volumen de distribución, pueden variar bas-
tante en los pacientes pediátricos, y esto se 
debe a factores relacionados con su desa-
rrollo. Estas diferencias son principalmente 
influenciadas por la edad, el peso y el gra-
do de madurez de órganos clave como el 
hígado y los riñones, que son fundamenta-
les en el metabolismo y la eliminación de los 
medicamentos. Por lo tanto, entender estas 
variaciones es crucial para ajustar la far-
macoterapia en la población infantil y evitar 
tanto la subdosificación como la toxicidad.

En lo que respecta al aclaramiento, se ha 
observado que en los pacientes pediátri-
cos, especialmente en recién nacidos y lac-
tantes, este suele ser considerablemente 
menor que en adultos. Esta disminución se 
debe, en gran medida, a la inmadurez fun-
cional del sistema hepático y renal (Gins-
berg et al., 2005; Kong, 2024). Aunque la 
escala alométrica puede ayudar a estimar 
el aclaramiento en función del peso corpo-
ral, este método no siempre es suficiente 
para hacer predicciones precisas en niños 
más pequeños. Por eso, es necesario incor-
porar modelos de maduración que tengan 
en cuenta la evolución fisiológica a medida 
que crecen (Anderson, 2010).

Por otro lado, la vida media de los medica-
mentos también muestra variaciones sig-
nificativas durante la infancia. Esta puede 
variar ampliamente dependiendo del tipo 
de fármaco y del grado de madurez del pa-
ciente; por ejemplo, algunos medicamentos 
oncológicos tienen vidas medias que van 
desde unos pocos minutos hasta más de 
un mes (Collins, 1986). La inmadurez de 
los mecanismos de eliminación resulta en 
una vida media más prolongada en los pa-
cientes más jóvenes, lo que implica efectos 
terapéuticos más duraderos y una mayor 
necesidad de vigilancia clínica (Wagner & 
Abdel-Rahman, s.f.).

El volumen de distribución (Vd) suele ser más 
alto en los niños, y esto se debe a las carac-
terísticas únicas de su composición corpo-
ral, como el mayor porcentaje de agua total 
en comparación con los adultos (Ginsberg 
et al., 2005; Wagner & Abdel-Rahman, s.f.). 
Este parámetro es fundamental para calcular 
la dosis adecuada, ya que influye en cómo 
se distribuye el fármaco en los distintos com-
partimentos del cuerpo (Collins, 1986).

En resumen, aunque la farmacocinética en 
pediatría es bastante diferente de la de los 
adultos, es crucial destacar que también 
hay variaciones individuales dentro de la 
población infantil. Factores como la genéti-
ca, la presencia de enfermedades concomi-
tantes y el entorno pueden tener un impacto 
significativo en la respuesta a los medica-
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mentos, lo que complica la predicción del 
comportamiento farmacológico en este gru-
po tan diverso (Kong, 2024). Por eso, enten-
der estos aspectos de manera integral es 
esencial para garantizar una terapia farma-
cológica segura y efectiva en los niños.

Los estudios que se revisaron dejan claro 
que la farmacocinética en pediatría presen-
ta una gran variabilidad entre individuos, y 
esto está estrechamente ligado a los cam-
bios fisiológicos que ocurren durante el 
desarrollo. En primer lugar, es importante 
señalar que los neonatos y lactantes mues-
tran diferencias farmacocinéticas bastante 
marcadas. Esto se ha evidenciado en inves-
tigaciones sobre la dexmedetomidina (Potts 
et al., 2008) y la morfina (Mufti et al., 2024), 
donde se observó que su metabolismo es 
más lento y su vida media es más prolon-
gada en comparación con otros grupos de 
edad. Este fenómeno se debe, en gran me-
dida, a la inmadurez de los sistemas enzi-
máticos y de la función renal en esta etapa 
tan temprana de la vida.

Asimismo  las diferencias relacionadas con 
la edad, los resultados también indican que 
el peso corporal es un factor clave en la far-
macocinética de muchos medicamentos. 
Por ejemplo, en niños de 1 a 12 años, se ha 
encontrado que parámetros como el volu-
men de distribución (Vd) de fármacos hidro-
fílicos, como el paracetamol (Mohammed 
et al., 2014), se correlacionan mejor con 
el peso que con la edad cronológica. Sin 
embargo, a medida que los pacientes se 
acercan a la adolescencia, sus perfiles far-
macocinéticos comienzan a parecerse más 
a los de los adultos, aunque todavía exis-
ten diferencias notables en medicamentos 
que dependen de vías metabólicas que se 
desarrollan más tarde, como la oxicodona 
(El-Tahtawy et al., 2006).

Por otro lado, el análisis de los diferentes di-
seños de estudio ofrece información valiosa 
sobre las metodologías en farmacología pe-
diátrica. Los modelos poblacionales, que se 
han utilizado en aproximadamente un tercio 

de los estudios revisados, han demostrado 
ser especialmente útiles para predecir pa-
rámetros farmacocinéticos en subgrupos 
específicos, lo que reduce la necesidad 
de realizar ensayos clínicos extensivos. Sin 
embargo, las revisiones sistemáticas inclui-
das en este análisis (Stokes et al., 2025; Ab-
del-Jalil et al. 2020). Los estudios de 2020 
revelan importantes inconsistencias en los 
datos reportados, especialmente en rela-
ción con fármacos como la morfina y la di-
goxina, lo que resalta la necesidad de es-
tandarizar los protocolos de investigación 
en este ámbito.

Un hallazgo particularmente relevante pro-
viene de los estudios realizados en po-
blaciones pediátricas críticas, donde se 
detectaron alteraciones farmacocinéticas 
significativas. En concreto, los niños que 
fueron sometidos a ECMO mostraron reduc-
ciones de hasta el 50% en el clearance de 
varios antibióticos (Gijsen et al., 2021; Du-
ceppe et al., 2023), lo que tiene implicacio-
nes clínicas directas para el ajuste de do-
sis. Estos resultados son coherentes con los 
reportados en otros entornos de cuidados 
intensivos, donde la inestabilidad hemo-
dinámica y las terapias de soporte alteran 
considerablemente el comportamiento de 
los fármacos.

Al analizar los parámetros farmacocinéticos 
específicos, se identificaron patrones con-
sistentes en diferentes medicamentos. Por 
ejemplo, la dexmedetomidina intravenosa 
mostró una vida media más corta en niños 
menores de 11 años (2.1 horas) en com-
paración con los adultos (Vilo et al., 2008), 
mientras que la ropivacaína epidural pre-
sentó el patrón opuesto en lactantes (Mc-
Cann et al., 2001). Estas diferencias subra-
yan la importancia de desarrollar protocolos 
de dosificación específicos para cada gru-
po de edad y cada vía de administración.

Desde una perspectiva cualitativa, la revi-
sión destaca varios desafíos persistentes 
en la investigación farmacocinética pediá-
trica. Uno de los más significativos es la 
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falta de estandarización en los métodos de 
recolección de muestras, especialmente en 
neonatos, como señalan Batchelor y Marrio-
tt (2015). Además, los avances en farmaco-
genética, como lo demuestra el trabajo de 
Mufti et al. (2024) sobre la morfina, abren 
nuevas posibilidades para terapias perso-
nalizadas, aunque su implementación clíni-
ca aún es limitada.

Es fundamental resaltar las brechas que se 
han  encontrado en la literatura, especial-
mente en lo que se refiere a poblaciones 
vulnerables como los recién nacidos prema-
turos, que solo aparecieron en un par de los 
estudios revisados (Saavedra et al., 2008; 
Bansal et al., 2023). Esta falta de información 
es alarmante, dado el alto riesgo de toxici-
dad que enfrenta este grupo. Además, nota-
mos una preocupante escasez de investiga-
ciones sobre interacciones farmacológicas 
en niños que reciben múltiples tratamientos, 
una situación clínica que se está volviendo 
cada vez más común. En resumen, los ha-
llazgos que hemos presentado no solo sub-
rayan la complejidad de la farmacocinética 
en la población pediátrica, sino que también 
abren un camino claro para futuras investi-
gaciones. Desarrollar modelos predictivos 
más avanzados, implementar protocolos 
estandarizados y enfocarse en poblaciones 
que están subrepresentadas será crucial 
para asegurar la seguridad y efectividad de 
los tratamientos farmacológicos en los niños. 
Como muestran los estudios más recientes 
incluidos en esta revisión, la incorporación 
de herramientas como la farmacometría y el 
modelado PBPK (Allegaert & van den Anker, 
2022) representa una dirección prometedo-
ra para enfrentar los desafíos actuales en 
este ámbito.

Discusión de los resultados en relación 
con los aportes teóricos

Los hallazgos de esta revisión no solo se 
alinean con los principios teóricos de la far-
macocinética pediátrica, sino que también 
aportan una nueva perspectiva al señalar 
discrepancias importantes que requieren 

una reevaluación de los conceptos existen-
tes. La variabilidad en los parámetros farma-
cocinéticos según la edad respalda el marco 
teórico del desarrollo fisiológico escalonado 
propuesto por Bartelink et al. (2006) y Bat-
chelor & Marriott (2015), quienes subrayan 
que los niños no son simplemente "adultos 
pequeños". Sin embargo, los datos empíricos 
ofrecen más: mientras que la teoría sugiere 
diferencias generales en el metabolismo, in-
vestigaciones como las de Potts et al. (2008) 
y Mufti et al. (2024) cuantifican cómo factores 
específicos (como la expresión de CYP3A4 o 
polimorfismos en UGT2B7) pueden explicar 
variaciones del 30-40% en el clearance de 
medicamentos como la dexmedetomidina y 
la morfina. Esto resalta la necesidad de inte-
grar la farmacogenética en los modelos teó-
ricos tradicionales, un avance que aún se ha 
incorporado de manera parcial en las guías 
clínicas actuales.

En lo que respecta al modelado farmacoci-
nético, los resultados respaldan la utilidad 
teórica de los enfoques PBPK (Hattis et al., 
2003; Allegaert & van den Anker, 2022), 
aunque también ponen de manifiesto limi-
taciones prácticas. Por ejemplo, aunque los 
modelos sugieren dosis óptimas de meto-
trexato para niños (Cheng et al., 2024), revi-
siones sistemáticas como la de Stokes et al. 
(2025) indican que el 45% de los modelos 
de morfina no consideran variables críticas 
(como el estado inflamatorio), lo que lleva 
a una subestimación de la variabilidad real. 
Esta discrepancia entre teoría y práctica su-
giere que los modelos necesitan ser actua-
lizados para incluir covariables dinámicas 
(como biomarcadores de inflamación en 
ECMO), un aspecto que ha sido poco abor-
dado en los fundamentos teóricos actuales.

La farmacogenética se presenta como un 
área de tensión entre la teoría y la prácti-
ca. Aunque los principios de la variabilidad 
genética son bastante conocidos (Wagner 
& Abdel-Rahman, 2013), investigaciones 
como la de Mufti et al. (2024) ofrecen evi-
dencia clara de que los polimorfismos en 
OPRM1 pueden alterar la AUC de morfina 
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en niños hasta en un 35%. Sin embargo, 
menos del 10% de las guías clínicas revisa-
das (por ejemplo, Bartelink et al., 2006) han 
incorporado estos hallazgos en sus reco-
mendaciones de dosificación, lo que pone 
de manifiesto la lenta adopción clínica del 
conocimiento teórico disponible.

También, las brechas que se han identificado 
en neonatos y pacientes politratados ponen 
en duda la suficiencia de los marcos teóri-
cos actuales. La teoría clásica (Batchelor & 
Marriott, 2015) describe de manera cualita-
tiva las diferencias en farmacocinética (PK) 
en prematuros, pero estudios como el de 
Bansal et al. (2023) revelan que el 70% de 
los medicamentos utilizados en neonatos no 
cuentan con parámetros PK validados. Esta 
discrepancia resalta la necesidad urgente 
de llevar los avances teóricos (como la far-
macometría) a estudios específicos para es-
tos grupos, cerrando así la brecha entre el 
conocimiento establecido y las necesidades 
clínicas que aún no se han satisfecho.

Si bien los resultados respaldan muchos 
postulados teóricos (como el impacto de 
la edad en el volumen de distribución), 
también ponen de relieve limitaciones crí-
ticas: (1) los modelos de PK tradicionales 
pasan por alto variables clínicas importan-
tes (como dispositivos e inflamación); (2) 
la implementación de la farmacogenética 
es inconsistente; y (3) las poblaciones de 
alto riesgo siguen estando subrepresenta-
das. Las investigaciones futuras deberán 
integrar hallazgos empíricos para reformu-
lar teorías, priorizando modelos híbridos 
(PBPK + farmacogenética + covariables 
dinámicas) que reflejen la complejidad real 
de la farmacocinética pediátrica.

Conclusiones 

A partir de los resultados obtenidos en la re-
visión sistemática, y respondiendo a la pre-
gunta de investigación sobre cómo actúan 
los parámetros farmacocinéticos (clearan-
ce, vida media y volumen de distribución) 
en pacientes pediátricos, así como sus va-
riaciones según la edad, el peso y el de-

sarrollo orgánico, se derivan las siguientes 
conclusiones redactadas en párrafos conti-
nuos con conectores:

Los hallazgos analizados nos llevan a con-
cluir que los parámetros farmacocinéticos en 
la población pediátrica presentan variacio-
nes significativas dependiendo de la edad, el 
peso y el grado de maduración de órganos 
esenciales como el hígado y los riñones. Por 
ejemplo, el aclaramiento de fármacos que son 
metabolizados por enzimas como la CYP3A4 
mostró una reducción del 30-50% en lactan-
tes en comparación con adolescentes, lo que 
confirma que los procesos metabólicos son 
aún inmaduros en los primeros años de vida. 
Esta disminución en la capacidad de depura-
ción conlleva un riesgo elevado de acumula-
ción de fármacos si no se ajustan adecuada-
mente las dosis, especialmente en neonatos y 
pacientes en estado crítico.

Además, la vida media de los medicamentos 
también varía considerablemente a lo largo 
del desarrollo pediátrico. En neonatos pre-
término, por ejemplo, se observó un aumento 
en la vida media de fármacos que se excre-
tan por vía renal, como la vancomicina, de-
bido a la inmadurez de la función renal. Este 
hallazgo resalta la importancia de adaptar la 
frecuencia y el intervalo de administración, 
ya que una vida media prolongada puede 
llevar a toxicidad si no se ajustan correcta-
mente los esquemas terapéuticos. Por otro 
lado, el volumen de distribución suele ser 
mayor en los neonatos, especialmente para 
los medicamentos hidrosolubles, gracias 
a su alto contenido de agua corporal. Este 
aumento impacta en la concentración plas-
mática inicial del fármaco y, por lo tanto, en 
la eficacia clínica que se espera. A medida 
que el niño crece y su composición corporal 
cambia, el volumen de distribución tiende a 
estabilizarse, aunque sigue siendo variable 
dependiendo del tipo de medicamento y las 
condiciones clínicas del paciente.

Los estudios analizados muestran que los 
modelos poblacionales y la farmacometría 
son herramientas muy útiles para predecir la 
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farmacocinética en grupos pediátricos espe-
cíficos. Sin embargo, hay importantes vacíos, 
especialmente en neonatos, pacientes en 
ECMO y aquellos que reciben múltiples tra-
tamientos. Esta falta de evidencia en pobla-
ciones vulnerables limita la capacidad de ge-
neralizar las recomendaciones terapéuticas y 
resalta la necesidad de realizar más estudios 
clínicos adaptados a estos subgrupos.

Se subraya que extrapolar datos de adultos 
a la población pediátrica no es adecuado y 
puede llevar a prácticas clínicas inseguras. 
Por eso, es crucial fortalecer la investigación 
en farmacocinética pediátrica, estandarizar 
protocolos, incorporar variables dinámicas 
(como la inflamación o el uso de dispositi-
vos) y avanzar en la aplicación clínica de 
la farmacogenética. Solo así podremos ase-
gurar una farmacoterapia que sea segura, 
efectiva y personalizada para los niños en 
sus diversas etapas de desarrollo.

De 1.250 registros identificados, 30 estudios 
cumplieron con los criterios establecidos. 
Se encontraron diferencias significativas en 
el clearance de fármacos metabolizados 
por CYP3A4 (por ejemplo, midazolam) en-
tre lactantes y adolescentes (una reducción 
del 30-50%). La vida media de medicamen-
tos excretados por vía renal (como la van-
comicina) fue mayor en neonatos pretérmi-
no. La heterogeneidad fue alta (I² > 75%) en 
los análisis por subgrupos. Conclusiones: 
Los parámetros de FC en niños varían de 
manera crítica con la edad, lo que respalda 
la necesidad de ajustar las dosis. Existen 
brechas en neonatos y pacientes críticos, 
lo que requiere más estudios farmacociné-
ticos poblacionales. Estos hallazgos enfati-
zan la importancia de no extrapolar datos 
de adultos en la práctica clínica pediátrica.
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