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RESUMEN 

Los retos éticos y prácticos en la realización de estudios clínicos en niños, han ocasionado que 

no se disponga de suficientes estudios en este grupo de edad. La farmacocinética poblacional 

es una herramienta que puede ayudar a minimizar las dificultades que presentan este tipo de 

estudios, ayudando a elaborar diseños de extracción óptimos que minimicen la molestia y 

ayuden a la aceptación de estos estudios.  

El objetivo de esta tesis fue optimizar el diseño de un estudio en pacientes de 2 a 5 años con 

rinitis alérgica para estudiar la farmacocinética y la farmacodinamia de rupatadina 1mg/mL 

solución oral.  

Para tal propósito se desarrolló un modelo farmacocinético poblacional a partir de datos 

disponibles en niños de 6 a 11 años empleando el programa específico NONMEM. Este modelo 

se utilizó para determinar la dosis y el diseño de extracción de las muestras farmacocinéticas, es 

decir, el mínimo de muestras necesarias, así como los puntos temporales de extracción de 

muestras sanguíneas para poder estudiar la farmacocinética en niños de 2 a 5 años. De este 

modo se diseñó y ejecutó el estudio en niños de 2 a 5 años con la dosis y el diseño obtenido, 

proporcionando datos de farmacocinética, seguridad y eficacia.  

Posteriormente, se juntaron los datos farmacocinéticos de los dos grupos de edad pediátricos, 

y se desarrolló un modelo farmacocinético poblacional de rupatadina en niños entre 2-11 años. 

A partir de las concentraciones predichas por el modelo se calcularon mediante métodos no 

compartimentales los valores de Cmax, AUC y t1/2 para ambos grupos de población pediátrica. 

La farmacocinética de rupatadina se describió adecuadamente con un modelo 

bicompartimental con absorción de primer orden. La farmacocinética de rupatadina solución 

oral (1mg/mL) en niños de 2 a 11 años depende del peso, ya que el aclaramiento de rupatadina 

es mayor a medida que aumenta el peso de los niños. Las dosis empleadas en el estudio clínico 

mostraron que la rupatadina en este grupo de edad es segura y se tolera bien, y que reduce los 

síntomas del 5TSS a los 14 y 28 días de tratamiento respecto al valor basal. La información 

farmacocinética obtenida, junto con los datos de seguridad y eficacia en niños de 2 a 5 años, han 

servido para plantear una recomendación de dosis en este grupo de edad para el tratamiento 

de la rinitis alérgica: 5 mg ≥25 kg; 2,5 mg ≥ 10 kg, que ha sido satisfactoriamente evaluada por 

las agencias regulatorias. 
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1.1. Rinitis alérgica 

El término alergia fue acuñado por primera vez por el pediatra Clemens Freiherr von Pirquet 

para describir la reacción de la piel a la vacuna por ántrax, aparecida  a las 24 horas de su 

administración (von Pirquet et al. 1906; Kay 2006). Sin embargo, el primer caso conocido de 

alergia se remonta al antiguo Egipto, con la muerte por un choque anafiláctico del faraón Menes 

tras la picadura de una avispa (Novak et al.  2006). 

El incremento a nivel mundial de las alergias durante el último siglo se ha definido como una 

epidemia de alergia. La rinitis alérgica afecta aproximadamente a 400 millones de personas en 

todo el mundo, afectando en Europa entre un 17 y un 28,5% de la población adulta (Brozek et 

al. 2017; Greiner et al. 2011). Presenta una elevada prevalencia sobre todo en los países 

industrializados, pero también se ha observado un aumento rápido de la prevalencia en países 

de África, Asia y el medio Oriente en los que, en los últimos años, se ha mejorado la educación 

y los estándares de vida (Katelaris et al. 2012; Brozek et al. 2017).  

Aproximadamente un 80% de los pacientes con rinitis alérgica (RA) presentan síntomas antes de 

los 20 años. Los síntomas de la RA empiezan a una edad temprana y van incrementando a través 

de los años. Pasando de una prevalencia de 3,4% a los 4 años, un 8,5% en niños de 6-7 años,  

14,6% en adolescentes de 13 a 14 años hasta 27,3% a la edad de 18 años según datos del 

programa de investigación epidemiológico denominado ISAAC (International Study of Astma and 

Allergies in Childhood), que se dedica a estudiar la prevalencia de la rinitis, asma y dermatitis 

atópica en todo el mundo, así como referencias de fechas posteriores (Aït-Khaled et al. 2009; 

Kurukulaaratchy et al. 2011). Aunque la prevalencia en niños de corta edad es muy difícil de 

determinar, ya que los síntomas se pueden confundir con una infección de vías áreas superiores, 

existen datos que indican una prevalencia del 9,15 % de rinitis alérgica en bebés de edad inferior 

a los a los 18 meses de vida (Clarisse et al. 2007). Esta prevalencia tiene relevancia a nivel 

socioeconómico. En Estados Unidos la RA ocasiona la pérdida de 800.000 a 3,5 millones de días 

de trabajo al año, y en el caso de la población pediátrica la pérdida de 800.000 a 2 millones de 

días de colegio al año (Seidman et al. 2015). 

A pesar de estos datos de prevalencia, y  de que la rinitis alérgica es una de las principales 

razones por la que los pacientes consultan a un médico de atención primaria, es una patología 

en la que es muy frecuente la automedicación, y la falta de asistencia de los pacientes al médico 

para un correcto diagnóstico, por lo que es posible que la frecuencia de la rinitis alérgica se esté 

infravalorando, sobre todo en niños pequeños, que no tienen la habilidad de verbalizar sus 

síntomas  (Bjorksten et al. 2008;  Fireman et al. 2000).  
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No se ha identificado un solo factor que sea el causante del incremento en la prevalencia de las 

alergias, sino que es más plausible que exista más de un factor y que estos puedan variar a lo 

largo de la edad los niños. Los factores que se creen que pueden jugar un papel en el desarrollo 

de alergias son: hábitos alimentarios, exposición a microbios (higiene), situación económica, 

entorno (contaminación, exposición humo de tabaco, etc.)  y climatología (Asher et al. 2006). 

En cuanto a los hábitos alimentarios, hay estudios que muestran que existe una asociación entre 

una baja diversidad en la dieta que se consume durante el primer año de vida y la aparición de 

alergias posteriores en niños (Burney et al. 2014; Nwaru et al. 2014). Este concepto de diversidad 

también se observa en la hipótesis de la higiene, también conocida como la hipótesis de la 

biodiversidad, que sugiere que los niños que crecen en un contexto mucho más limpio que 

antes, es menos probable que entren en contacto con determinados alérgenos en una fase 

temprana de la vida. Esto significa que cuando entran en contacto con el alérgeno al ser niños 

más mayores, se produce una reacción alérgica más intensa (von Mutius et al. 2010). Por tanto, 

se necesita tener contacto suficiente con antígenos en la infancia temprana, a partir de 

infecciones y de la diversidad nutricional para educar (sensibilizar) al sistema inmunitario y así 

prevenir la aparición de alergias en edades más avanzadas.  

Respecto al entorno, en los países industrializados, los individuos pasan más tiempo en el 

interior de los edificios, donde existe una mayor exposición a ácaros, moho, productos químicos 

y partículas inhaladas (Weisse et al. 2012). Aunque existe controversia respecto a este punto, ya 

que existen estudios que muestran una asociación de la rinitis alérgica con la exposición a las 

partículas pequeñas del diesel, NO2 y al ozono (Morgenstern et al. 2008; Beck et al. 2013), pero 

en cambio, un metaanálisis posterior no encontró una asociación clara entre la contaminación 

relacionada con el tráfico y el desarrollo de alergias en niños (Gruzieva et al. 2014). En cuanto a 

la exposición al tabaco, se ha observado una asociación, aunque modesta, entre el hábito de 

fumar y las enfermedades alérgicas respiratorias (Saulyte et al. 2014).  

Aunque la prevalencia de alergias está asociada a un nivel socioeconómico más alto, cuando se 

habla de asma, este resulta asociado a un nivel socioeconómico más bajo (Uphoof et al. 2015).   

En cuando a la climatología, las temperaturas elevadas y la humedad favorecen la proliferación 

de alérgenos como polen, ácaros y moho. Por lo que, el calentamiento global, con la 

descongelación del hielo de los polos y el aumento del nivel del mar, provocan un aumento en 

el nivel de humedad del planeta, lo que favorece que las alergias vayan en aumento (Chan et al. 

2018). 
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1.1.1. Fisiopatología 

La alergia se debe, generalmente, a una sobreproducción sostenida de inmunoglobulina E (IgE) 

tras una exposición a alérgenos ambientales, que pueden ser alérgenos de interior (p. ej. ácaros), 

exterior (p. ej. polen), alimentarios o de otro tipo. Esta IgE se une a receptores que se encuentran 

en células inmunitarias, y causa la liberación de mediadores de la inflamación, que ocasionan 

los síntomas de la alergia (Gelfand et al. 2004). 

La histamina es el mediador más importante en la cascada de la inflamación, provocada por 

procesos alérgicos, pero existen otros mediadores que también están implicados, como, por 

ejemplo, citoquinas, quimioquinas, leucotrienos (LT) y el factor activador de plaquetas (PAF). El 

PAF es un mediador proinflamatorio que se ha asociado a la hiperreactividad y el 

estrechamiento de las vías respiratorias, niveles elevados de eosinófilos y un aumento de la 

permeabilidad vascular. El PAF desempeña un papel importante en el desarrollo de los 

trastornos inflamatorios alérgicos, además de un papel más acusado en la fase tardía de la 

alergia. Además, se ha observado que los niveles plasmáticos de PAF se correlacionan 

directamente con el grado de severidad de los cuadros de anafilaxia en pacientes sensibilizados 

a ciertos alimentos (Palgan et al. 2015; Vadas et al. 2008).  

La reacción alérgica, como se muestra en la Figura 1, tiene dos fases (Mullol et al. 2008): 

• Fase inmediata: se produce en un plazo de minutos tras la exposición a un alérgeno 

o antígeno. La IgE específica para el alérgeno se une a los mastocitos del tejido 

conjuntivo, que sufren entonces una desgranulación y liberan histamina y otros 

mediadores inflamatorios. A nivel nasal, estos mediadores causan síntomas como 

picor, secreción nasal (rinorrea) y estornudos. 

• Fase tardía: se inicia unas 2-4 horas después de la exposición al alérgeno. Los 

mediadores inflamatorios, principalmente histamina, factor de necrosis tumoral-α 

(TNF- α), LT y prostaglandinas (PG), causan una entrada de células inmunitarias (p. 

ej., eosinófilos) en los tejidos locales. Esto resulta en una prolongación del proceso 

inflamatorio. Se liberan más mediadores inflamatorios y ello da lugar a una 

inflamación local y daño de los tejidos. A nivel nasal, los linfocitos liberan 

interleucinas (IL), que causan una entrada de eosinófilos en el epitelio interno de 

la nariz. Como consecuencia de ello se producen síntomas de congestión y 

obstrucción nasal. 
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Figura 1. Representación esquemática de la reacción alérgica en la rinitis alérgica (Mullol et al. 2008). 

En el desarrollo de la RA, merece una especial mención la hipótesis de la “marcha atópica”. Esta 

hipótesis, se basa en que el desarrollo de alergia cutánea en la infancia se puede traducir en el 

desarrollo futuro de rinitis alérgica. La dermatitis atópica es especialmente frecuente en niños. 

En general, se observa por primera vez durante los primeros 6 meses de vida. Al llegar a la edad 

de un año y medio, hasta dos terceras partes de los niños pueden haberla sufrido (Mullol et al. 

2008). Posteriormente, las células activadas que se encuentran en la piel (células T) pueden 

migrar a la mucosa nasal y las vías aéreas. Allí pueden causar una sensibilización del tejido y por 

ello, estos niños pueden desarrollar rinitis alérgica en el futuro (Bousquet et al. 2008). 

Los síntomas característicos de la RA son prurito nasal, congestión nasal, estornudos y rinorrea. 

Con frecuencia también se acompaña de síntomas de afectación de la mucosa conjuntival, en 

tales casos se denomina rinoconjuntivitis alérgica, y los síntomas adicionales son picor ocular, 

eritema ocular y lagrimeo (Brozek et al. 2017). 

1.1.2. Clasificación  

Tradicionalmente, la RA se ha clasificado como estacional (RAE) o perenne (RAP). Sin embargo, 

este sistema de clasificación es inapropiado por dos razones: en muchas zonas geográficas no 

hay estaciones bien definidas; y los pacientes con RA son sensibles con frecuencia a alérgenos 

tanto estacionales como perennes. En 2001, el grupo Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma 

(ARIA) y la Organización Mundial de la Salud elaboraron una nueva clasificación para la RA según 

la duración y la intensidad de los síntomas. Esta es la denominada clasificación ARIA, en la que 

la RA se clasifica en intermitente o persistente según la duración de los síntomas, y en leve o 

moderada/severa según la intensidad de los síntomas y el empeoramiento de la calidad de vida, 
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tal y como se puede ver en la Figura 2 extraída y traducida de Bousquet et al. 2008 (pocket 

guide). 

 

Figura 2. Clasificación de la rinitis alérgica. 

Se considera intermitente cuando existen síntomas durante 4 días o menos a la semana o existen 

síntomas durante 4 o menos semanas consecutivas. Es persistente cuando existen síntomas 

durante más de 4 días a la semana o durante más de 4 semanas consecutivas. En cuanto a la 

severidad, se considera leve si el individuo duerme bien, sus actividades diarias incluyendo ocio 

y trabajo/colegio no se ven afectadas, y además los síntomas no le resultan problemáticos. 

Cuando al menos una de estas condiciones no se cumple, se considera que es moderada/severa.  

Esta nueva clasificación ARIA se ha validado en adultos, y también en pediatría (Jáuregui et al. 

2011). Para la validación en pediatría se desarrolló un estudio observacional y multicéntrico en 

el que participaron 1275 niños de 6 a 12 años. Su RA se clasificó según la clasificación anterior y 

la guía ARIA. De ellos, el 59,5% tenía RA intermitente, y el 40,5% persistente; mientras que el 

60,7% tenía RA estacional y el 39,3% RA perenne. La nueva clasificación ARIA mostró una 

correlación significativa entre la duración/severidad y los síntomas evaluados, con diferencias 

significativas entre las 4 nuevas categorías, mientras que la antigua clasificación estacional o 

perenne no mostró diferencias significativas.   

1.1.3.  Sintomatología clínica 

Los cuatro síntomas principales de la RA son la obstrucción nasal, picor, estornudos y rinorrea. 

También puede haber síntomas oculares, tales como eritema ocular, picor ocular y lagrimeo 

(Brozek et al. 2017). 

La obstrucción nasal se produce por vasodilatación y edema de las mucosas. Impide o dificulta 

el paso del aire por las fosas nasales alterando el calentamiento, la humidificación y el filtrado 

del aire. Es el síntoma de la rinitis alérgica más molesto, y de más difícil control con el 
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tratamiento. Aunque habitualmente es de predominio nocturno, en las formas más graves suele 

presentarse a lo largo de todo el día, manifestándose en forma de voz nasal, e impidiendo o 

dificultando conciliar el sueño durante las noches (Garde et al. 2013).  

El prurito nasal es frecuentemente el primer síntoma que se presenta durante los primeros años 

de vida. El picor también puede presentarse en algunos casos a nivel ótico y palatino sobre todo 

en niños (Garde et al. 2013). 

Los estornudos son un reflejo defensivo que pretende eliminar las secreciones nasales junto al 

alérgeno responsable del cuadro clínico en el que se enmarca (Garde et al. 2013).  

La rinorrea es la presencia de moco y secreciones en las fosas nasales, que, aunque puede pasar 

desapercibida, se diagnostica según su sintomatología que incluye tos, maniobras de carraspeo, 

faringitis, etc. En la RA, la rinorrea es característicamente acuosa (Garde et al. 2013).  

Respecto a los síntomas oculares, en el pasado se pensaba que eran debidos a la presencia del 

antígeno en la conjuntiva ocular. Sin embargo, hoy en día se cree que son debidos en parte a un 

reflejo naso-ocular en la que la inflamación nasal estimula el nervio trigémino, que a su vez causa 

la liberación de neuropéptidos a nivel ocular que activan los mastocitos y la liberación de 

histamina (Church et al. 2016). 

Para evaluar la evolución de la enfermedad en estudios clínicos, la guía europea del tratamiento 

de rinoconjuntivitis alérgica (CPMP/EWP/2455/02. European Medicines Agency. Guideline on 

the clinical development of medicinal products for the treatment of allergic rhinoconjuntivitis) 

recomienda como medida principal las puntuaciones de síntomas auto-evaluadas por el 

paciente. Estas medidas, o variables, deben ser recogidas a nivel basal y durante el estudio 

clínico en cuestión, para poder evaluar la disminución de síntomas durante todo el período. 

Además, las guías ARIA los sugieren como variable principal de eficacia (Bousquet et al. 2008). 

Las variables más utilizadas son el 4TSS (4 Total Symptoms Score), que corresponde a la suma de 

los 4 síntomas principales de la RA: rinorrea, prurito, congestión nasal y estornudos; y el 5TSS (5 

Total Symptoms Score) además de los síntomas incluidos en la 4TSS incluye los síntomas 

oculares. En los estudios clínicos en pediatría, se utilizan las mismas variables que en los de 

adultos.   

Aunque no sea una enfermedad grave, la RA se asocia a efectos negativos sobre la calidad de 

vida (CdV) y el rendimiento escolar. Algunos investigadores sugieren incluso que la limitación de 

la CdV que se produce en los niños con RA es similar a la de los niños con asma. Es importante 

tener en cuenta el impacto en el aprendizaje de los niños con RA grave, ya que pueden presentar 

dificultades de aprendizaje a causa de la distracción, fatiga, irritabilidad y falta de sueño. Los días 
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de falta de asistencia a la escuela y los costes directos del tratamiento de la RA en los niños 

comportan una importante carga para la sociedad (Sánchez et al. 2016; Greiner et al. 2011). 

1.1.4. Tratamiento 

El mejor enfoque para el tratamiento de la RA infantil es la combinación de la evitación de los 

alérgenos y el tratamiento farmacológico. Las guías ARIA presentan un algoritmo para el 

tratamiento de la RA en adultos (Figura 3), que también consideran aplicable a niños utilizando 

las dosis adecuadas para esta población (Bousquet et al. 2008; Brozek et al. 2017).  

 

CS = corticosteroide; LTRA = antagonista de receptores de leucotrienos. 

Figura 3. Algoritmo sugerido para el tratamiento de la rinitis alérgica en niños en las guías ARIA 

(Bousquet et al. 2008). 

Según el algoritmo presentado los posibles tratamientos farmacológicos de la RA incluyen 
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grupos de fármacos tradicionales administrados por vía oral o nasal, vacunación e 

inmunoterapia.  

1.1.4.1. Tratamientos por vía oral 

Los tratamientos por vía oral indicados en la RA son los antihistamínicos, corticoides, 

leucotrienos y descongestionantes.  

Los principales fármacos de elección por esta vía son los fármacos antihistamínicos anti-H1. Los 

receptores H1 están presentes en el músculo liso bronquial y gastrointestinal y también en el 

cerebro. La activación de estos receptores mediante la histamina ocasiona la constricción del 

músculo liso bronquial y vascular, y la activación nerviosa de las vías aéreas y de los receptores 

de la tos, el aumento de la permeabilidad vascular y de las manifestaciones de irritación local 

como prurito o dolor, así como la liberación de mediadores de la inflamación y el reclutamiento 

de células inflamatorias. Los antihistamínicos son agonistas inversos reversibles del subtipo 

receptor H1 de la histamina, es decir, se unen al receptor sin activarlo, impidiendo que la 

histamina se una y lo active (Jáuregui 1999). Los antihistamínicos de primera generación (p. ej. 

hidroxicina, dexclorferamina) no se recomiendan para el tratamiento de la rinitis alérgica infantil 

ya que causan efectos no deseables a nivel del sistema nervioso central. En cambio, los 

antihistamínicos de segunda generación (p. ej. desloratadina, levocetirizina, rupatadina) son los 

tratamientos de primera elección para la RA infantil (Scadding et al. 2008). Estos 

antihistamínicos más recientes reducen notablemente los síntomas de secreción nasal, picor 

nasal, estornudos e irritación conjuntival. Sin embargo, tienen una eficacia variable dependiente 

de la dosis utilizada, gravedad de la RA y con un limitado control en la reducción de la congestión 

nasal. Presentan efectos adversos, como sedación, fatiga o astenia, además de náuseas y 

sequedad de boca, sobre todo los antihistamínicos de primera generación.  

Los corticoides administrados por vía oral (p. ej., hidrocortisona, prednisolona) ejercen su acción 

a través del receptor de glucocorticoides (GR), que actúa sobre diferentes genes produciendo 

cambios en la síntesis de proteínas. El GR se encuentra en la mayoría de las células del 

organismo. Tras la activación del GR, éste forma un dímero y se une a determinados lugares del 

ácido desoxirribonucleico (ADN), esta interacción da lugar a la inducción o represión de dichos 

genes. Por este motivo, los efectos de los corticoides requieren tiempo y suelen aparecer tras 

horas. Los corticoides poseen un potente efecto antinflamatorio ya que inhiben la síntesis de 

numerosas ILs, el TNF-α, el GM-CSF (factor estimulante de colonias de granulocitos y 

monocitos), así como células (macrófagos, monocitos, linfocitos) que están implicadas en la en 

la cascada de reacción alérgica. También reducen la supervivencia de los eosinófilos, y estimulan 
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la síntesis de lipocortina que tiene un efecto inhibitorio en la cascada del ácido araquidónico 

(Mullol et al. 1996). Los corticoides mejoran notablemente los síntomas del bloqueo nasal, pero 

debido a sus efectos adversos solo se indican para un tratamiento de corta duración (Scadding 

et al. 2008).  

Los antileucotrienos, como el montelukast y el zafirlukast, son fármacos antagonistas del 

receptor cistenil-leucotrieno (CysLT1). Los leucotrienos son el resultado de la hidrólisis 

intracelular de los fosfolípidos de membrana de las células inflamatorias, y su unión al receptor 

CysLT1 juega un papel central en la hipertrofia y la alteración del tono del músculo liso de las 

vías aéreas (Vázquez et al. 2005). Los antileucotrienos pueden funcionar bien a nivel de la 

obstrucción nasal (menos que los corticoides), pero no tienen una evidencia clínica robusta, por 

lo que se utilizan siempre asociados a los antihistamínicos de segunda generación. Además, 

pueden asociarse a reacciones adversas como problemas gastrointestinales, cefalea, erupción y 

un aumento generalizado de los niveles de eosinófilos (Greiner et al. 2011). 

Los simpaticomiméticos o descongestionantes (p. ej., pseudoefredina) por vía oral tal y como se 

muestra en la Figura 3, son agonistas del receptor α1 adrenérgico y por lo tanto provocan una 

intensa vasoconstricción. A efectos prácticos tienen poco efecto descongestionante a nivel nasal 

(Scadding et al. 2008) y se asocian con frecuencia a reacciones adversas como hipertensión, 

insomnio y taquicardia (Bousquet et al. 2008).  

1.1.4.2. Tratamientos vía tópica  

Los simpaticomiméticos vía nasal (p.ej., oximetazolina, fenilefrina, nafazolina) son utilizados 

como descongestionantes intranasales. Poseen acción α1 adrenérgica y aplicados a nivel local 

producen la vascoconstricción de la mucosa, provocando la descongestión de la mucosa 

respiratoria. Se utilizan a menudo en exceso y se asocian a una rinitis medicamentosa (rebote 

de la congestión nasal después de más de 5 días consecutivos de uso de descongestionantes) 

(Flórez 2008). 

Los corticosteroides (p.ej., fluticasona, budesonida) administrados directamente en las fosas 

nasales (intranasales) actúan a través del GR de la mucosa nasal. Son fármacos antiinflamatorios 

potentes que suprimen todos los síntomas nasales, reducen los síntomas oculares y mejoran la 

CdV. Sin embargo, la reducción de los síntomas puede requerir varios días. El uso incorrecto de 

estos nebulizadores nasales puede conducir también a un fracaso terapéutico o a reacciones 

adversas (p. ej., hemorragia nasal) en un 10%-15% de los niños (Greiner et al. 2011). 
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El bromuro de ipratropio es un fármaco anticolinérgico. Inhibe los receptores colinérgicos, 

antagonizando los efectos de la acetilcolina. La administración intranasal de ipratropio produce 

efectos anticolinérgicos locales que se traducen en una reducción de la hipersecreción de agua 

de las glándulas mucosas de la nariz. Funcionan bien en la rinorrea, pero deben aplicarse varias 

veces al día (Alfageme et al. 2007). 

Las cromonas (p.ej., cromoglicato, nedocromil sódico) alivian los efectos nasales de la RA 

excepto la congestión. La duración de su acción es corta, por lo que se tienen que aplicar varias 

veces al día. Su mecanismo de acción no es del todo conocido, pero parece que estabilizan el 

mastocito, inhibiendo la liberación de mediadores de la inflamación (Watts et al. 2019). 

Los antihistamínicos administrados directamente en las fosas nasales (p.ej. olopatadina, 

azelastina) actúan como agonistas inversos del receptor histamínico H1. Actúan rápidamente 

sobre el prurito nasal, estornudos y rinorrea. Tienen efectos variables sobre la cogestión nasal, 

y tienen una actividad limitada frente a los síntomas oculares (conjuntivitis) (Watts et al. 2019). 

Los antihistamínicos oculares como (p.ej. emedastina y levocabastina) solo se utilizan como 

tratamiento adicional si los síntomas oculares son muy molestos o no están contralados con los 

otros tratamientos (van Cauwenberge et al. 2000). 

Una medida no farmacológica que se puede tomar es la aplicación de duchas salinas (cloruro de 

sodio). En niños, se ha visto que estas pueden ayudar a reducir la cantidad de corticoides 

intranasales necesarios para controlar los síntomas nasales, como la rinorrea (Li et al. 2009). 

1.1.4.3. Vacunación 

Cuando la farmacoterapia anteriormente descrita resulta insuficiente o no es bien tolerada, o 

incluso en situaciones de RA grave se recomienda la vacunación con inmunoterapia subcutánea 

o sublingual.  

Por cualquiera de las dos vías de administración, el tratamiento consiste en la aplicación de 

pequeñas cantidades de extractos de alérgenos específicos para paulatinamente causar la 

desensibilización del paciente al alérgeno en cuestión. El mecanismo de acción de la 

inmunoterapia consiste en la modulación de la respuesta de los linfocitos T y B y sus respectivos 

anticuerpos, así como también la inhibición de la migración de los eosinófilos, basófilos y 

mastocitos a los tejidos y por lo tanto la inhibición de la liberación de sus mediadores (Cezmi et 

al. 2015). Este tratamiento debe aplicarse bajo una cuidadosa supervisión médica, ya que en el 

caso de la vacunación por vía subcutánea se han producido casos de reacciones anafilácticas 
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fatales. La vacunación por vía sublingual tiene una elevada incidencia de reacciones a nivel local, 

pero las reacciones graves son muy poco frecuentes (James et al. 2015).  

1.1.4.4. Tratamientos futuros 

Hoy en día no existe ningún fármaco inmunomodulador específicamente aprobado para el 

tratamiento de la RA, ni en niños ni en adultos. Sin embargo, sí que están aprobados para otras 

patologías alérgicas, como el dupilumab para el tratamiento de la dermatitis atópica y el 

omalizumab para la urticaria. El dupilumab es un anticuerpo monoclonal anti-receptor alfa de la 

IL-4 completamente humano que inhibe la señalización IL-4/IL-13, producido por tecnología de 

ADN recombinante en las células de ovario de hámster chino (Ficha Técnica Dupixent 300 mg; 

Septiembre 2017). El omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado derivado del ADN 

recombinante que se une selectivamente a la IgE humana, producido a partir de una línea celular 

mamífera de ovario de hámster chino (Ficha técnica Xolair 75 mg; Junio 2015). Recientemente 

han aparecido estudios en la literatura en los que se muestra que estos fármacos pueden 

proporcionar resultados positivos en RA, como en caso del dupilumab que mejoró los síntomas 

asociados con la RA en pacientes adultos que también padecían asma (Weinstein et al. 2018). 

También ha aparecido recientemente una revisión de casos en los que el omalizumab fue 

beneficioso en el control de los síntomas en casos de condiciones alérgicas severas, en los que 

se incluyeron pacientes con asma, y pacientes con RA (Crisafulli et al. 2019). Esto nos indica que 

la terapia inmunológica puede ser una opción de cara al desarrollo de nuevas terapias para esta 

patología. Estos anticuerpos monoclonales inmunizados, en general son bien tolerados, aunque 

tienen una incidencia de reacciones adversas notificadas en pacientes adultos y adolescentes de 

cefalea y reacciones en el lugar de la inyección, que incluyen dolor, tumefacción, eritema y 

prurito. 

1.2. Antihistamínicos 

Como se ha comentado anteriormente, los antihistamínicos son los fármacos de elección para 

el tratamiento sintomatológico de la RA. Los antihistamínicos se desarrollaron a partir de 

fármacos anticolinérgicos, hace más de 70 años, con la intención de buscar fármacos que 

pudieran contrarrestar los síntomas de la alergia. Primero aparecieron los antihistamínicos de 

primera generación, que se empezaron a utilizar ampliamente a partir de los años 40, para tratar 

la rinitis, la conjuntivitis y la urticaria. Estos primeros fármacos tienen varios efectos secundarios, 

sobre todo la sedación y la sequedad bucal. Por este motivo, la industria farmacéutica se puso a 

trabajar para encontrar fármacos que no produjeran tantas reacciones adversas, pero no fue 
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hasta los años 80 que no empezaron a aparecer los antihistamínicos de segunda generación 

(Emanuel 1999). 

A nivel farmacológico, los antihistamínicos H1 son agonistas inversos del receptor de la 

histamina, es decir, se unen al receptor de la histamina en zonas diferentes a las que lo hace la 

histamina, produciendo el efecto contrario (Church et al. 2013). En la actualidad se subdividen 

en antihistamínicos de primera y segunda generación según los efectos sedantes que producen. 

1.2.1. Antihistamínicos de primera generación 

Los fármacos de primera generación tienen una selectividad baja hacia el receptor H1, motivo 

por el que estos compuestos pueden interaccionar con otros receptores de otras aminas 

biológicas, causando efectos anticolinérgicos, anti-α-adrenérgicos y antiserotoninérgicos.  

Además, poseen la capacidad de cruzar la barrera hematoencefálica, ya que la histamina es un 

mediador importante en el cerebro humano. Al cruzar la barrera hematoencefálica, los 

antihistamínicos de primera generación presentan numerosos efectos a nivel del sistema 

nervioso central. Por ello, cuando los antihistamínicos de primera generación se toman de día, 

causan somnolencia, y cuando se toman de noche, incrementan el periodo de latencia del onset 

del sueño REM, y además reduce su duración (Adam et al. 1986; Boyle et al. 2006). Por 

consiguiente, las principales reacciones adversas de los antihistamínicos de primera generación 

son la sedación, la sequedad de boca, la taquicardia y retención urinaria (Church et al. 2013). 

A nivel farmacológico, la mayoría de los antihistamínicos de primera generación no se han 

investigado con los requerimientos que actualmente exigen las guías en materia de estudios 

clínicos y medicina basada en la evidencia. Por ejemplo, no presentan estudios en los que se 

evalúe la correlación entre la concentración plasmática y la actividad de estos fármacos. Existen 

muy pocos estudios de farmacocinética en diferentes poblaciones (niños, adultos, ancianos), o 

de su interacción con otros fármacos o comida (Simons et al. 2008). La semivida de eliminación 

oscila entre las 3 y las 20 horas según el antihistamínico, y la duración de la acción entre 4 y 6 

horas, haciendo que se deban administrar más de una vez al día (Flórez 2008).  

En cuanto a la evaluación de la eficacia, pocos de los estudios que se han realizado con 

antihistamínicos de primera generación cumplen con los estándares actuales recogidos en la 

guía europea para el tratamiento de la rinoconjuntivitis alérgica CPMP/EWP/2455/02 en cuanto 

al diseño, ya que muy pocos estudios cumplen la recomendación de ser aleatorizados, doble 

ciego y controlados con placebo, y a las exigencias de la nueva clasificación de la guía ARIA, que 

es la guía específica para el manejo de la RA (Bousquet et al. 2008). Además, en la guía europea 
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del tratamiento de la rinoconjuntivitis alérgica se recomienda que la medida principal de eficacia 

sea la reducción de los síntomas, a partir del basal de los síntomas evaluados por el mismo 

paciente durante todo el periodo de tratamiento. Estos síntomas se evalúan mediante variables 

compuestas de los síntomas nasales (rinorrea, bloqueo nasal, prurito y estornudos) y/o síntomas 

oculares (picor ocular, eritema ocular y lagrimeo). 

A pesar de que la RA aparece durante la infancia, no existen suficientes estudios clínicos en 

población pediátrica sobre todo en edades inferiores a 6 años, aleatorizados con placebo, o 

farmacocinéticos o de duración larga con antihistamínicos de primera generación, que permitan 

evaluar la dosificación y sobre todo la seguridad de los mismos en pediatría.  

Además, estos fármacos se desarrollaron mucho antes de la alerta de seguridad en materia de 

farmacovigilancia generada por los casos de toxicidad cardíaca producidos por el astemizol y la 

terfenadina, que ocasionaron su retirada del mercado (Kulkarni et al. 1994; Woosley et al. 1993).  

La aparición de estos casos ocasionó que las autoridades reguladoras exigieran estudios 

específicos de prolongación del QT en los antihistamínicos de nueva aprobación. Ninguno de los 

antihistamínicos de primera generación dispone de estos estudios específicos publicados.  

A pesar de todo lo expuesto anteriormente, algunos de estos antihistamínicos de primera 

generación están disponibles a la venta libre, dentro de formulaciones para tratar resfriados en 

niños que incluyen síntomas de RA. La oficina de examinadores médicos de Filadelfia (USA) 

reportó una serie de 15 muertes de niños y lactantes, en las que medicamentos de venta libre 

para el resfriado estaban presentes, incluyendo antihistamínicos como pseudoefredina, 

bromferamina, carbixonamida, clorferamina, doxilamina, junto a otros medicamentos como 

anticonvulsionantes (fenobarbital y fenitoína) (Wingert et al. 2007). 

A pesar de que existen algunos autores que consideran que, en pediatría, en casos de prurito 

muy severo la administración de hidroxicina puede ser beneficiosa (Shohrati et al. 2007), la 

mayor parte de estudios tiende a recomendar los antihistamínicos de segunda generación para 

el tratamiento de la urticaria, con preferencia a los de primera generación, dados los notables 

efectos sedantes y la preocupación existente por la seguridad de los compuestos de primera 

generación (Church et al. 2010). En la actualidad, en general, tanto las guías terapéuticas 

internacionales de RA, denominada ARIA, como de urticaria (Bousquet et al. 2008; Zuberbier et 

al. 2018) desaconsejan el uso de antihistamínicos de primera generación, y refuerzan el uso de 

los de segunda generación. Sin embargo, en el caso de la urticaria existen discrepancias entre 

algunas guías, por ejemplo, la guía europea desaconseja el uso de antihistamínicos de primera 
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generación, y la guía americana los recomienda como segunda o tercera línea de tratamiento 

(Beck et al. 2017).  

A pesar de la evidencia y de las recomendaciones de las guías, todavía se siguen usando los 

antihistamínicos de primera generación, posiblemente debido a un desconocimiento de las 

guías por parte de los médicos, ya que existen estudios que muestran que los médicos 

familiarizados con las guías utilizan menos antihistamínicos de primera generación (Kolkhir et 

al. 2018). Aunque también hay que tener en cuenta que en algunos países es más difícil 

implementar las recomendaciones de las guías debido al coste de los fármacos. Las guías se 

desarrollan asumiendo que todos los tratamientos están disponibles y que son alcanzables para 

todos los pacientes, pero hay que tener en cuenta que muchos pacientes van a tener que pagar 

ellos mismos los fármacos. Por ejemplo, en algunos países de Sudamérica como Ecuador, los 

corticoides orales y los antihistamínicos de primera generación son más económicos que los de 

segunda generación (Cherrez et al. 2017).    

1.2.2. Antihistamínicos de segunda generación 

Los antihistamínicos de segunda generación tienen mayor selectividad y afinidad por el receptor 

H1, lo que se traduce en menos efectos anticolinérgicos. Además, también tienen menos efectos 

adversos a nivel del sistema nervioso central (sedación) debido a que son sustratos de la P-gp. 

La P-gp se expresa en la barrera hematoencefálica, actuando como una bomba de flujo que 

disminuye la concentración de antihistamínicos en el cerebro (Hu et al. 2015).  

Los antihistamínicos de segunda generación suelen alcanzar concentraciones máximas en 

plasma entre 1 y 2 horas tras su administración. Además, su semivida de eliminación es más 

larga en comparación con los de primera generación, oscilando entre las 7 y las 27 horas según 

el fármaco, y su duración de acción de 12 a 24 horas, facilitan su posología con una o máximo 

dos tomas al día (Flórez 2008; de Benedictis et al. 2008; Simons et al. 2008). 

A nivel farmacológico, estos antihistamínicos se han investigado con mayor profundidad, ya que 

no solo se han llevado a cabo estudios de farmacocinética (Vozmediano et al. 2019; Gupta et al. 

2007; Simons 2007; Cranswick et al. 2005; Segall et al. 2008) si no que se han realizado estudios 

farmacodinámicos de supresión de síntomas tras provocaciones con alérgenos y también 

estudios farmacodinámicos de supresión del habón y el eritema causado por la inyección 

subcutánea de histamina (Maciel-Guerra et al. 2018; Antonijoan et al. 2017; Ciebiada et al. 2014; 

Barbanoj et al. 2004). Este tipo de estudios ayudan en la determinación de la intensidad de la 

actividad antihistamínica y la rapidez de la misma (Simons et al. 2008). También existe un 
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elevado número de estudios clínicos con antihistamínicos de segunda generación que 

evidencian su eficacia con un diseño apropiado: doble ciego, aleatorizado, controlado con 

placebo u otros comparadores activos (Bachert et al. 2009; Berger et al. 2006; Bousquet et al. 

2009; Bousquet et al. 2010; Ciprandi et al. 2005; Falliers et al. 1991; Fantin et al. 2008; Frèche et 

al. 2002; Guadaño 2004; Hampel 2004; Horak et al. 2001; Kaiser et al. 2008; Kuna et al. 2009; 

Leynadier et al. 1996; Lukat et al. 2013; Mansmann et al. 1992; Marmouz et al. 2011; Martínez-

Cocera et al. 2005; Nunes et al. 2000; Okuda 1984; Ramírez et al. 1986; Sastre et al. 2012; Segall 

et al. 2010; Skoner et al. 2014; Van Cauwenberge et al. 2000).  Estos fármacos también disponen 

de revisiones sistemáticas (metaanálisis) se su eficacia y seguridad, que suponen el grado más 

alto de evidencia (Canonica et al. 2007; Compalati et al. 2013; Compalati et al. 2011; Mösges et 

al. 2011; Wei et al. 2016).   

Respecto a la seguridad, no todos los antihistamínicos de segunda generación disponen de 

estudios específicos de prolongación del QT. Solo aquellos que se han desarrollado después de 

la entrada en vigor de la normativa internacional en 2005 (ICH E14. International Conference on 

Harmonisation. The clinical evaluation of QT/QTc interval prolongation and proarrhythmic 

potential for nonantiarrythmic drugs), disponen de estos estudios, ya que la normativa solo 

obliga a presentarlos a los fármacos de nueva aprobación y no retrospectivamente. Los fármacos 

como la rupatadina, la bilastina y levocetirizina ofrecen una mayor seguridad a nivel cardíaco ya 

que disponen de este tipo de estudios, donde se evalúan los efectos de los fármacos en el QT a 

dosis muy superiores (x5-x10) a las autorizadas (Donado et al. 2010; Graff et al. 2012; Hulhoven 

et al. 2007). Con la mayoría de los antihistamínicos de segunda generación se han realizado 

estudios de seguridad a largo plazo (cetirizina, bilastina, fexofenadina, rupatadina) en los que se 

evalúa la progresión de los efectos adversos a lo largo del tiempo. (Sastre et al. 2012; Valero et 

al. 2009; Simons 2007; Nathan et al. 1999). 

Los antihistamínicos de segunda generación por vía oral aprobados en España para el 

tratamiento sintomático de la RA en adultos son la desloratadina, loratadina, cetirizina, 

levocetirizina, fexofenadina, bilastina, rupatadina, ebastina y mizolastina.  La mayoría de estos 

antihistamínicos están aprobados para el tratamiento de la RA en pediatría en España. La 

desloratadina está aprobada para su uso en niños mayores de 1 año. La loratadina, la ebastina, 

la cetirizina y la rupatadina están aprobadas para su uso en niños mayores de 2 años. La 

levocetirina y la bilastina están aprobadas en niños mayores de 6 años, y la mizolastina y la 

fexofenadina en niños mayores de 12 años. Los fármacos anteriormente descritos, están 

aprobados en niños mayores de 12 años. En algunos antihistamínicos la eficacia se extrapoló a 

partir de la eficacia en adultos, considerando que no hay diferencias entre los adolescentes y los 
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adultos en cuando a farmacocinética, eficacia y seguridad. En otros antihistamínicos como la 

desloratadina, loratadina, ebastina, fexofenadina, rupatadina y bilastina, hay estudios 

publicados de eficacia en los que se incluyeron adolescentes (>12 años) ya que en esta población 

se utiliza la misma formulación que en adultos (comprimidos orales) obteniendo datos 

específicos en esta población (Berger et al. 2009; Bousquet et al. 2009; Bousquet et al. 2010; 

Fantin et al. 2008; Hampel et al. 2004; Kaiser et al. 2008; Kuna et al. 2009; Sastre et al. 2012; 

Valero et al. 2009).  

En cuanto al rango de población pediátrica más amplio (2-11 años), varios, pero no todos los 

antihistamínicos de segunda generación, tiene estudios de eficacia publicados en niños de 6 a 

11 años, y muy pocos antihistamínicos de segunda generación tiene estudios de eficacia en niños 

de 2 a 5 años. Los antihistamínicos con estudios con un diseño apropiado, doble ciego, 

aleatorizado y controlado con placebo, en niños de 6 a 11 años son: cetirizina tanto en RAE como 

RAP (Pearlman et al. 1997, Jobst et al. 1994), levocetirizina en RAE y en RAP (De Blic et al. 2005; 

Marcucci et al. 2011), loratadina en RAE (Nayak et al. 2017), fexofenadina en RAE y en RAP 

(Melzer et al. 2004; Ngamphaiboon et al. 2005), y rupatadina en rinitis alérgica persistente (PER) 

de acuerdo con la nueva clasificación ARIA (Potter et al. 2011). La desloratadina también dispone 

de un estudio en el que se evalúa su eficacia en niños de 6 a 11 años (Tassinari et al. 2009), pero 

no es un estudio clínico en condiciones de doble ciego ni está controlado con placebo. En cuanto 

al rango de 2 a 5 años, tan solo hay estudios con dos antihistamínicos en los que se evalúe la 

eficacia, cetirizina en RAP (Chen et al. 2006) y levocetirizina en RAE (Mansfield et al. 2010).  

En el momento de plantear esta tesis, se disponía de dos estudios publicados de rupatadina en 

población pediátrica por debajo de 12 años: uno de farmacocinética en 11 niños de 6 a 11 años 

(Izquierdo et al. 2009), y otro de eficacia en RA en niños de este mismo rango de edad (Potter 

et al. 2011).  

1.3. Rupatadina  

La rupatadina (C26H26ClN3- C4H4O4) es un derivado de piridina N-alquilado que se clasifica como 

un antihistamínico de segunda generación. Estructuralmente (Figura 4), contiene dos grupos 

químicos: un grupo piperidinilo que es responsable de la actividad antihistamínica, y un grupo 

lutidinilo responsable de la actividad anti-PAF (Mullol et al. 2008). 
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Figura 4. Estructura química de la rupatadina 

La rupatadina se aprobó en España en el año 2001 para el tratamiento de la RA en adultos y 

adolescentes mayores de 12 años. En el momento en el que se plantea la presente tesis no se 

tenía autorización para su administración en pediatría. Sin embargo, durante el desarrollo de la 

presente tesis se ha aprobado el uso de rupatadina en niños mayores de 2 años, en parte, gracias 

a los estudios que han formado parte de esta tesis. Actualmente, la rupatadina está indicada 

para el tratamiento de la RA y la urticaria en adultos en forma de comprimido vía oral (10 mg), 

una vez al día. En pediatría está autorizada rupatadina solución oral 1mg/mL, a la dosis de 5 mL 

(5 mg de rupatadina) de solución una vez al día en niños de peso igual o superior a 25 kg, y a la 

dosis de 2,5 mL (2,5 mg de rupatadina) de solución oral una vez al día en niños de peso igual o 

superior a 10 kg e inferior a 25 kg (Ficha Técnica rupatadina 1mg/mL solución oral; Julio 2016). 

1.3.1. Farmacocinética 

La rupatadina se absorbe rápidamente cuando se administra por vía oral, alcanzando una 

concentración máxima (Cmax) de 2,6 mg/mL a los 45 minutos tras una administración de un 

comprimido de 10 mg. En cuanto a su biodisponibilidad, no existen datos en humanos de 

biodisponibilidad absoluta, pero sí de biodisponibilidad relativa respecto a una solución oral 

extemporánea, que fue del 45% (Data on file Uriach). En perros, la biodisponibilidad total fue 

superior al 50 % (Keams et al. 2007; Izquierdo et al. 2003). La administración de rupatadina 

juntamente con comida incrementa su exposición en un 23%, y retrasa en tiempo el Cmax en 1 

hora. Sin embargo, sus metabolitos no se ven afectados por la ingesta de comida. Se considera 

que estas diferencias no son clínicamente relevantes, por lo que los comprimidos de rupatadina 

se pueden tomar con y sin comida (Solans et al. 2007).  

Se distribuye en los tejidos, sin acumulación, y se une a proteínas plasmáticas en un 98,5 – 99%. 

El volumen de distribución aparente (Vd/F) obtenido tras dosis repetidas de 10 mg en adultos 

fue de 9799 L (Product Monograph Including Patient Medication Information. PrRUPALL™). 
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La rupatadina se metaboliza extensivamente en el hígado, por el CYP3A4, dando origen a 

desloratadina e hidroxidesloratadina, que retienen actividad antihistamínica y pueden 

contribuir a la eficacia global de la rupatadina. De hecho, son responsables de que a pesar de 

que la semivida de eliminación de rupatadina sea de 5,9 h, la actividad antihistamínica de 

rupatadina se mantenga hasta 24 horas. Los metabolitos activos de la rupatadina como la 

desloratadina y otros derivados hidroxilados representan el 27% y 48% del total de la exposición 

sistémica de las sustancias activas en sangre (Ficha Técnica rupatadina 10 mg comprimidos; Julio 

2016). En el único estudio de excreción en humanos (40 mg de 14C-rupatadina), el 34,6% de la 

radiactividad administrada se recuperó en la orina y el 60,9% en heces recogidas durante 7 días 

(Izquierdo et al. 2003). Las cantidades de principio activo inalterado encontrado en orina y heces 

fueron insignificantes, lo cual indica que la metabolización de rupatadina es prácticamente 

completa.  

Al ser metabolizada por el CYP3A4, se han descrito interacciones con inhibidores de este 

citocromo, que han causado un incremento en la exposición de rupatadina de 2 a 3 veces en el 

caso de eritromicina y 10 veces en el caso del ketoconazol (Mullol et al. 2008), por lo que no se 

debe administrar con inhibidores del CYP3A4. La azitromicina no afecta a la exposición de la 

rupatadina (Solans et al. 2008). 

Rupatadina presenta una farmacocinética lineal entre dosis por vía oral de 10 a 20 mg (Keam et 

al. 2007; Ficha Técnica rupatadina 10 mg comprimidos. Julio 2016). 

En el único estudio que describe la farmacocinética poblacional de rupatadina y su principal 

metabolito (desloratadina) se empleó modelo bicompartimental con absorción y eliminación de 

primer orden. La velocidad de absorción se estimó en 0,432 h-1. El aclaramiento de rupatadina 

se mostró dependiente del sexo, siendo 467 L/h en hombres y 732 L/h en mujeres y el volumen 

de distribución 201 L en el compartimento central y 3510 L en el periférico (Peña et al. 2008). 

En el momento del planteamiento de esta tesis, el conocimiento de la farmacocinética en 

pediatría era limitado, solo se disponían datos de concentración-tiempo de un estudio en 11 

niños de 6 a 11 años a los que se les administró rupatadina solución oral (1mg/mL) ajustado por 

peso. El tiempo en el que se alcanzó la máxima concentración (Tmax) fue de 0,5 h y el valor del 

Cmax 2,50 mg/mL tras dosis única, valores que son parecidos a los de adultos (Izquierdo et al. 

2009).  
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1.3.2. Farmacología 

La farmacología de rupatadina se ha estudiado en perros y en humanos. En perros, se ha 

estudiado la capacidad de rupatadina para antagonizar el aumento de la permeabilidad vascular 

provocado por la inyección intradérmica histamina, mostrándose que rupatadina es capaz de 

bloquear el efecto de la administración intradérmica de PAF, con una eficacia similar al 

antagonista específico del PAF, WEB-2086 (Queralt et al. 1996). 

En estudios en humanos, tanto en adultos como en población pediátrica (6-11 años) se ha 

mostrado que rupatadina es capaz de bloquear la respuesta que se produce tras la 

administración subcutánea de histamina, que simula una reacción alérgica cutánea, provocando 

un aumento de la permeabilidad vascular y originando un habón y eritema en cada inyección. 

La administración de rupatadina previo a la administración de histamina disminuye de forma 

dosis-dependiente el volumen de los habones y el área del eritema (Barbanoj et al. 2004; 

Izquierdo et al. 2009). 

1.3.3. Eficacia 

Hay varias publicaciones en las que se demuestra la eficacia de la rupatadina en el tratamiento 

de los síntomas de la RA en estudios aleatorizados, de doble ciego, controlados con placebo y/u 

otros antihistamínicos, en población adulta (Fantin et al. 2008; Guadaño et al. 2004; Lukat et al. 

2013; Marmouz et al. 2011; Martínez-Cocera et al. 2005; Saint-Martin et al. 2004).  

En relación a la población pediátrica se ha mostrado su eficacia en adolescentes (>12 años) 

frente a placebo y frente a otros antihistamínicos en el estudio de Fantin et al, citado 

anteriormente (Fantin et al. 2008).  

En población pediátrica de edad inferior a 12 años, se ha evaluado la eficacia de rupatadina en 

un único estudio en 11 niños de 6 a 11 años tras 28 días de tratamiento, a pesar de que objetivo 

principal era farmacocinético. En este estudio no se incluyó placebo como comparador, aunque 

se observó una mejora significativa de los síntomas nasales (4TSS) de RA después de 4 semanas 

de administración de rupatadina (Izquierdo et al. 2009).  

Un siguiente estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo de fase 

III en el que participaron 360 niños de 6 a 11 años con RA persistente, mostró que la 

administración de rupatadina durante 6 semanas reduce tanto la puntuación de la escala del 

total de 4 síntomas (4TSS) como la de la escala del total de 5 síntomas (5TSS) (Potter et al. 2013). 

Como se ha comentado antes, la RA tiene repercusiones significativas en la CdV del paciente. El 

Paediatric Rhinoconjunctivitis QoL Questionnaire (PRQLQ), es un cuestionario validado para 
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evaluar la calidad de vida en niños con rinoconjuntivitis (Juniper et al. 1998). Este cuestionario 

se utilizó en el estudio de fase III anteriormente citado y en el que rupatadina mostró un valor 

significativamente mejor (más bajo) de la puntuación total media del PRQLQ en comparación 

con placebo en la semana 4 y en la semana 6 (Potter et al. 2013). 

1.3.4. Seguridad 

Las principales reacciones adversas observadas en estudios clínicos en población adulta están 

relacionadas con el sistema nervioso central tales como somnolencia (9,5%) y cefalea (6,9%) y 

también generales como la fatiga (3,2%) (Ficha Técnica rupatadina 10 mg comprimidos; Julio 

2016). En los estudios con niños se ha reportado una menor magnitud de reacciones adversas, 

siendo las mayores la cefalea (2,52% en la dosis de 5 mg y 1,36% en la dosis de 2,5mg). La 

somnolencia ha sido descrita solo en un 1,26 % de los pacientes tratados, a la dosis de 5 mg en 

población pediátrica (Ficha Técnica rupatadina 1mg/mL solución oral; Julio 2016). 

En un estudio específico en adultos voluntarios sanos para evaluar la actividad de la rupatadina 

a nivel del sistema nervioso central a través de pruebas objetivas psicomotoras y cuestionarios 

subjetivos de ánimo, se ha mostrado que dosis únicas de rupatadina de 10 y 20 mg no producen 

cambios en la actividad del sistema nervioso central, pero que a la dosis de 40 mg se empieza a 

ver un empeoramiento psicomotor, aunque muy pequeño, y  que a la dosis de 80 mg se hizo 

claramente evidente (Barbanoj et al. 2004). 

A nivel de seguridad cardiaca rupatadina cumple con las recomendaciones de la guía 

internacional vigente en materia del estudio de la prolongación del intervalo QT, la 

anteriormente mencionada ICH E14. El estudio específico publicado en esta materia no 

evidencia cambios significativos del intervalo QTc y otros parámetros del ECG evaluados en dosis 

orales diarias de 10 y 100 mg administradas a dosis única y durante 5 días (Donado et al. 2010).  

1.4. Desarrollo fármacos en pediatría 

En el desarrollo de fármacos para patologías que afectan a la población pediátrica, siempre ha 

existido cierta reticencia a incluir estudios clínicos en niños, principalmente para proteger a esta 

población de posibles reacciones adversas de los fármacos en investigación y además porque 

realizar estudios en pediatría presenta varias dificultades. Esta situación, ha dado lugar a que, 

para muchos fármacos utilizados en pediatría, se haya extrapolado la dosis y la eficacia a partir 

de los resultados obtenidos en estudios clínicos en adultos sin disponer muchas veces de ningún 

tipo de dato real de eficacia en la población pediátrica. Además, la falta de estudios en niños, y 

por consiguiente la falta de aprobación de la indicación en pediatría de fármacos, se traduce en 
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que los niños no pueden acceder a tratamientos aprobados en adultos, que podrían ser eficaces 

para la patología que padecen o bien, en que reciben medicaciones de forma off-label (Joseph 

PD et al. 2015). Este caso es especialmente grave en neonatos, en los que más del 50% de los 

fármacos utilizados en las unidades de cuidado intensivo son off-label (Coppini et al. 2016). El 

uso off-label de medicaciones implica que estas no han sido evaluadas por la autoridad 

reguladora, y por lo tanto no existe información adecuada sobre su dosis apropiada, seguridad 

o eficacia en pediatría (Gupta et al. 2014). Por lo tanto, las consecuencias negativas de un uso 

off-label pueden ser la falta de eficacia del tratamiento y la presentación de reacciones adversas. 

Para evitar la falta de disponibilidad de fármacos o su uso off-label en niños, las autoridades 

sanitarias exigen estudios clínicos específicos en esta población, a través de la aparición de 

nuevas regulaciones y guías, tal y como se discutirá más adelante.    

El desarrollo de fármacos en pacientes pediátricos está acompañado de varios retos tanto a nivel 

ético como práctico. Los niños tienen características y necesidades especiales, que se deben 

tener en cuenta en el diseño de estudios en población pediátrica. El planeamiento y la ejecución 

de un estudio pediátrico necesita atención especial ya que esta población es más vulnerable.  

1.4.1.  Características especiales en población pediátrica 

En pediatría, la farmacocinética y la farmacodinamia de muchos medicamentos, incluidos los 

que se utilizan para el tratamiento de las enfermedades alérgicas, no se han investigado en 

profundidad. Aunque el tipo de dosificación que se ha usado y se está usando en los niños para 

muchos fármacos se ha basado en corregir las dosis en función del peso, hay que tener en cuenta 

que el niño no es un adulto en miniatura, y el crecimiento no es un proceso lineal. Existen 

cambios en la composición del cuerpo, así como en el desarrollo funcional de los órganos 

durante el crecimiento (Kearns et al. 2003).  

De acuerdo a la guía sobre la investigación clínica en la población pediátrica ICH E11. 

International Conference on Harmonisation. Note for Guidance on Clinical Investigation of 

Medicinal Products in the Paediatric Population; ICH E11(R1). International Conference on 

Harmonisation.  Addendum on Note for Guidance on Clinical Investigation of Medicinal Products 

in the Paediatric Population) se consideran varios grupos de edad dentro de los niños: 

• Bebé prematuro: bebé que nace antes de las 37 semanas de gestación. 

• Neonatos: es el recién nacido hasta los 27 días de vida. 

• Bebés: desde los 28 días hasta los 23 meses. 

• Niños: desde los 2 años hasta los 11 años. 
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• Adolescentes: desde los 12 años hasta los 16-18 años (dependiendo de la región). 

Para un elevado número de patologías, entre las que se incluye la RA, la fisiopatología no varía 

entre adultos y población pediátrica. Sin embargo, los cambios que se producen a nivel de 

procesos farmacocinéticos pueden ser importantes y varían según la edad del grupo pediátrico 

anteriormente mencionado. Estos cambios, aunque son más drásticos a nivel de metabolismo, 

también ocurren a nivel de absorción, distribución y excreción.  

Absorción: En pediatría la mayor parte de los fármacos se administran por vía oral, por lo que 

en la absorción hay que tener en cuenta el pH intraluminal gástrico, así como el vaciado gástrico, 

los enzimas intestinales o el flujo sanguíneo gastrointestinal, ya que varían con respecto a los 

valores de adultos según la edad del niño. En los neonatos hay falta de ácido clorhídrico en los 

primeros días tras su nacimiento, que se va normalizando a lo largo de los días, y se considera 

que se ha alcanzado el pH intraluminal correspondiente a un adulto a los 2 años (Anderson et 

al. 2009).  El vaciado gástrico y la motilidad intestinal juegan un papel importante en la absorción 

de fármaco en el intestino delgado. Se asume que el vaciado gástrico es más lento y errático 

durante las 4 primeras semanas de vida y la motilidad gastrointestinal alcanza valores de adulto 

a los 2 años (Gupta et al. 1978; Holford et al. 2013). Sin embargo, estudios recientes sugieren 

que esta diferencia puede ser debida más al tipo de comida ingerida que a la edad (Kearns et al. 

2018). En cuanto a los enzimas y transportadores intestinales que transportan o metabolizan 

fármacos a nivel entérico, todavía faltan estudios clínicos para conocer su desarrollo a través de 

las edades pediátricas y así saber su papel en la alteración de la biodisponibilidad de los fármacos 

en pediatría (Hong et al. 2014). El flujo sanguíneo gastrointestinal sufre cambios durante las 2 ó 

3 primeras semanas de vida, y esto influye en la velocidad de absorción alterando el gradiente 

de concentración a través de la mucosa intestinal (Kearns et al. 2003). 

Distribución: Respecto a la distribución del fármaco, hay que tener en cuenta que la fracción de 

agua corporal en el feto es muy alta, con un descenso progresivo hasta los 1 ó 2 años a valores 

de adulto (van den Anker et al. 2018). Esto se traduce en un aumento del volumen de 

distribución de fármacos hidrofílicos, motivo por el cual los pacientes pediátricos de edades 

cortas necesitan dosis de carga al inicio del tratamiento (Anderson et al. 2009). En cambio, no 

parece que estos cambios a lo largo del desarrollo pediátrico influyan en el volumen de 

distribución aparente de fármacos lipofílicos que se distribuyen en el tejido (Alastair et al. 2003). 

La grasa corporal en cambio sufre más variaciones, con una tendencia al aumento en la etapa 

infantil para descender al llegar a la adolescencia, y volver a incrementarse paulatinamente a lo 

largo de la etapa adulta (van den Anker et al. 2018).  
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Los cambios en la unión a proteínas plasmáticas tienen impacto en los fármacos que están 

altamente unidos a ellas, y sobre todo si tienen un margen terapéutico estrecho y un volumen 

de distribución aparente pequeño. En comparación con los adultos, los niños tienen menos 

concentración de las proteínas plasmáticas más relevantes (albumina, alfa-1 glicoproteina, 

globulinas plasmáticas), pero estas alcanzan valores adultos en la etapa de la infancia, es decir 

antes de los 2 años. En el recién nacido coexisten una baja concentración de proteínas 

plasmáticas y una elevada concentración de bilirrubina y/o ácidos grasos libres, que son 

compuestos endógenos que compiten por la unión a las proteínas plasmáticas (van den Anker 

et al. 2018). 

Metabolismo: Los cambios más drásticos en cuanto a maduración y desarrollo funcional se 

producen durante los primeros meses hasta los dos años de vida (Holford et al. 2013). La mayor 

parte de las reacciones de biotransformación se producen en el hígado, por las enzimas del 

citocromo P450. La capacidad metabólica de estos citocromos está reducida en el recién nacido, 

pero va aumentando lentamente. A nivel hepático, el CYP3A7 es la isoforma predominante en 

el hígado fetal, la presencia de este citocromo va disminuyendo tras el nacimiento hasta 

aproximadamente los dos años en los que prácticamente ya ha desaparecido del hígado, 

mientras que continúa presente en los bronquios (van den Anker et al. 2018). El CYP2E1 aparece 

tras horas del nacimiento, seguido del CYP2D6. Durante la primera semana de vida aparecen el 

CYP3A4 y los CYP2C9 y CYP2C19. El último citocromo en aparecer es el CYP1A2, que lo hace 

entre 1 y 3 meses de vida (Alastair et al. 2003). El CYP3A4, que es el citocromo más relevante en 

el metabolismo de productos exógenos, va aumentando paulatinamente y alcanza el 72% de la 

actividad adulta al año de vida (Anderson et al. 2009). En una reciente evaluación de la ontogenia 

del CYP3A4, se describió que se puede llegar a alcanzar la maduración enzimática a la edad de 

1,3 años (Salem et al. 2014).  

Excreción: La función renal es más baja en niños recién nacidos, pero esta se normaliza alrededor 

del año de vida (Kearns et al. 2003). La función renal viene definida por la filtración glomerular, 

que alcanza valores adultos a los 3-5 meses de vida, la secreción tubular, que madura a los 15 

meses de edad, y la reabsorción tubular que alcanza valores de adulto a los 2 años (Alker et al. 

2018). 

1.4.2.  Necesidades especiales de formulación 

Los niños necesitan formulaciones que permitan una dosificación precisa y que sean fácilmente 

aceptadas por los mismos, ya que esto ayuda al cumplimiento. Por ello es frecuente que se 

empleen diferentes formulaciones dependiendo de la edad de los pacientes.  
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Cuando se trata de administración por vía oral, la elección se centra en formulaciones que 

tengan una buena palatabilidad ya sean líquidas (soluciones, suspensiones, o jarabes) o sólidas 

(comprimidos, pastillas o cápsulas). Las formulaciones líquidas son bien aceptadas desde el 

nacimiento, incluso en bebés prematuros, siempre y cuando el bebé pueda tragar 

(EMA/CHMP/QWP/805880/2012. European Medicines Agency. Guideline on pharmaceutical 

development of medicines for paediatric use). Si bien los bebés no son capaces de tragar 

comprimidos de tamaño convencional para adultos, sí pueden tragar mini-comprimidos, de 

4mm a partir del año de vida (van Riet-Nales et al. 2015). En general, se aceptan estos dos tipos 

de formulaciones hasta los 11 años, donde la mayor parte de pacientes pediátricos pueden 

utilizar incluso comprimidos empleados para adultos, dependiendo del tamaño de los mismos y 

de la capacidad de tragar de cada paciente.  

Se debe tener precaución también en la elección de los excipientes, ya que puede haber 

sensibilidades especiales según el grupo de edad. Por ejemplo, algunos colorantes sintéticos 

como los azólicos están restringidos en pediatría. También se aconseja evitar o reducir al mínimo 

las concentraciones de antioxidantes o preservativos antimicrobiales en las formulaciones 

dirigidas a esta población (EMEA/CHMP/QWP/396951/06. European Medicines Agency. 

Guideline on excipients in the dossier for application for marketing authorisation of a medicinal 

product), así como reemplazar la sucrosa por formulaciones sin azúcar para tratamientos de 

larga duración, ya que promueve la aparición de caries (EMEA/CHMP/PEG/194810/2005. 

European Medicines Agency. Reflection Paper: Formulations of Choice for the Paediatric 

Population). 

1.4.3. Problemática de la realización de estudios clínicos en niños 

Los estudios en población pediátrica representan un reto a nivel ético y práctico. Generalmente, 

en pediatría se considera que el sujeto no es capaz de proporcionar el consentimiento 

informado, por lo que sus padres o tutores legales deben asumir la responsabilidad de su 

participación en el estudio clínico. Sin embargo, esto no evita que el sujeto pediátrico reciba 

información del estudio utilizando medios adecuados para la comprensión del mismo según su 

edad, e incluso obtener su asentimiento, o en edades más avanzadas que firme el 

consentimiento informado. La edad de asentimiento viene determinada por los respectivos 

comités éticos o los requerimientos legales de cada país. Además, a lo largo del estudio clínico 

puede ser necesario volver a evaluar el consentimiento del niño como reconocimiento a la 

evolución de su madurez y competencia (ICH E11(R1)).  

https://www.ema.europa.eu/en/glossary/chmp
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Es difícil que tanto padres/tutores legales como pediatras estén de acuerdo en la participación 

de los niños por temor a los efectos adversos desconocidos de fármaco y a las exigencias del 

diseño del estudio que puede ocasionar incomodidad a los niños. A la población pediátrica no le 

gusta la extracción de sangre, ni tomar medicinas con mal gusto, ni que se les interrumpa sus 

rutinas (Caldwell et al. 2004). Además, los padres/tutores no suelen entender la necesidad del 

uso del placebo (Caldwell et al. 2003). Esta reticencia junto con la menor prevalencia de las 

enfermedades en niños puede dificultar obtener un número adecuado de participantes en los 

estudios. No tener una muestra adecuada significa que la potencia del análisis estadístico puede 

no ser suficiente, por lo que se puede llegar a resultados no concluyentes y la no detección tanto 

de efectos terapéuticos relevantes como de efectos adversos (Joseph et al. 2015). 

En cuanto al estudio de la farmacocinética en niños, la extracción de muestras de sangre para 

determinar las concentraciones del fármaco es una práctica invasiva y mal aceptada tanto por 

los niños como por sus padres/tutores legales. Al paciente pediátrico no le gustan las agujas, no 

se suele encontrar cómodo estando largo tiempo en el hospital o centro para que le vayan 

extrayendo las muestras, y además tiene un volumen de sangre inferior al adulto, sobre todo en 

edades pequeñas. La ausencia de técnicas analíticas lo suficientemente sensibles para poder 

determinar la concentración del fármaco a partir de muestras de poco volumen, hace que sea 

muy difícil intentar reproducir los muestreos intensivos que se pueden realizar en población 

adulta (Caldwell et al. 2004; Laughon et al. 2011). 

A nivel de dinamia, la recogida de información también supone un reto en pediatría. Según la 

edad del paciente pediátrico le será más o menos difícil poder entender y transmitir la 

información que se le requiere, por lo que puede ser necesario desarrollar instrumentos 

adecuados para cada edad (ICH E11(R1)). Aunque en ciertas enfermedades se puede asumir que 

los efectos relativos del tratamiento pueden ser similares entre adultos y niños, las reacciones 

adversas pueden ser más o menos frecuentes, y su percepción e importancia pueden ser 

diferentes, como en el caso de la RA (Brozek et al. 2017), en la que la reacción adversa de 

somnolencia tras la administración de antihistamínicos en niños no es tan patente como en 

adultos, y suele infra notificarse. En cuanto a la calidad de vida, se ha visto que los padres a veces 

tienen una percepción muy pobre de los problemas que sufre el niño, por lo tanto, es necesario 

tener cuestionarios validados específicamente en niños, para que ellos mismos puedan 

transmitir cómo les afecta su patología en su día a día (Juniper et al. 1998). 
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Los problemas expuestos han contribuido a la falta de evidencia científica adecuada en esta 

población, ocasionando que en ciertas medicaciones la dosis y el intervalo de administración 

utilizado puedan no ser los óptimos a nivel de eficacia y/o seguridad para la población pediátrica. 

1.4.4. Aspectos regulatorios y Plan de investigación pediátrico (PIP)  

En los últimos años, se han publicado varias guías sobre el desarrollo de fármacos en pediatría, 

sobre todo por parte de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, de sus siglas en inglés: 

European Medicines Agency) y la Administración de Alimentos y Medicamentos en Estados 

Unidos (FDA, de sus siglas en inglés: Food and Drug Administration), dando recomendaciones 

para generar nueva información en este grupo de pacientes.  

La guía ICH E11 y su adenda ICH E11(R1) dan recomendaciones específicas sobre los estudios y 

características del desarrollo de fármaco en pediatría. Recomienda que se realicen estudios de 

farmacocinética para apoyar el desarrollo farmacéutico y determinar los parámetros 

farmacocinéticos en los diferentes grupos de edad. Además, para facilitar la realización de 

estudios farmacocinéticos en niños, se recomienda la opción de utilizar el análisis 

farmacocinético poblacional para optimizar y reducir el número de extracciones de sangre en 

población pediátrica.  

Existe una guía específica de la EMA en donde se dan recomendaciones para los estudios de 

farmacocinética en pediatría (EMEA/CHMP/EWP/147013/2004. European Medicines Agency. 

Guideline on the role of pharmacokinetic in the development of medicinal products in the 

paediatric population). En esta guía se destaca que la utilización de la farmacocinética 

poblacional es una metodología apropiada desde un punto de vista tanto ético como práctico, 

ya que permite el muestreo aislado, y también permite realizar simulaciones y diseños óptimos 

para seleccionar el número de sujetos, así como los tiempos de muestreo más adecuados para 

obtener la información necesaria con el menor número de muestras, evitando así al máximo 

molestias en los niños y no prolongando innecesariamente su estancia en el hospital. 

Tal y como dice la guía ICH E11(R1), a la hora de evaluar la seguridad, se debe tener en cuenta 

los valores analíticos de laboratorio y la valoración clínica propias de la edad. Los fármacos 

pueden tener efectos en el crecimiento y normal desarrollo de los pacientes pediátricos, motivo 

por el cual es importante prestar especial atención a los mismos. Según el tipo de producto y 

sus posibles efectos, se pueden exigir estudios de seguridad a largo plazo para evaluar los 

efectos del producto a nivel de maduración y desarrollo esquelético, de conducta, cognitivo, 

sexual e inmunológico. Según la guía europea CPMP/EWP/2455/02 anteriormente comentada, 
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para el desarrollo de productos para el tratamiento de la rinoconjuntivitis alérgica, que no es 

específica para población pediátrica, se deben evaluar los efectos adversos, y los test analíticos 

rutinarios. Además, se recomiendan otras valoraciones más específicas según el tipo de 

producto que se desarrolle, como, por ejemplo, realizar un estudio exhaustivo de los efectos de 

prolongación del QT, como en el caso de los antihistamínicos, o estudiar la formación de 

anticuerpos, como en el caso de terapias biológicas.  

En cuando a los estudios de eficacia, la guía ICH E11(R1) especifica que deben tener variables de 

evaluación específicas en niños, es decir, que las variables que se utilicen se desarrollen y se 

validen en niños. Cuando se evalúan síntomas subjetivos, se necesitan herramientas de 

evaluación apropiadas a la comprensión de esta población y validados en la misma. En el caso 

de la RA, la medida principal recomendada es subjetiva, ya que es la puntuación de síntomas 

auto-evaluados por el paciente, según la guía europea CPMP/EWP/2455/02.  

Según la guía de la ICH E11(R1) sobre el desarrollo de fármacos en pediatría, la realización de 

estudios que investiguen la farmacocinética y la seguridad son de obligado cumplimiento. Los 

de eficacia se pueden obviar si la indicación, el proceso de la enfermedad y los resultados de la 

terapia son comparables en la población de los que se quieren extrapolar. Si se dispone de datos 

de eficacia en niños de edades superiores, y las condiciones anteriormente citadas se cumplen, 

también se puede hacer una extrapolación de la eficacia, siempre y cuando se tengan estudios 

de farmacocinética y seguridad adecuados.  

Las recomendaciones en las guías de la EMA anteriormente citadas van en línea con las de la 

guía de la FDA para el desarrollo de fármacos en niños (Food and Drug Administration. General 

Clinical Pharmacology Considerations for Pediatric Studies for Drugs and Biological Products). En 

esta guía que se plantean tres posibles escenarios para tener la suficiente evidencia en pediatría 

para garantizar el uso de fármacos en esta población: 1) apoyarse en estudios sólidos disponibles 

en adultos y realizar estudio(s) adicionales para determinar la dosis y confirmar la seguridad en 

pediatría si la relación exposición-respuesta, el curso de la enfermedad y los efectos del fármaco 

es similar en ambas poblaciones; 2) utilizar datos de estudios en adultos para diseñar y realizar 

estudios de farmacocinética, eficacia y seguridad, que proporcionen evidencia en pediatría; y 3) 

desarrollo pediátrico completo porque la indicación en pediatría es diferente de la que se 

dispone información en adultos.  

A nivel de farmacocinética, esta guía sugiere el uso del diseño óptimo para reducir al máximo el 

número de muestras extraídas, así como el uso de técnicas analíticas que permitan la extracción 
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de volumen pequeño de sangre. También recomienda el uso del análisis poblacional en pediatría 

para acomodar las necesidades de esta población.  

Además de la aparición de estas guías, en los últimos años, las autoridades reguladoras han 

decidido establecer un sistema de obligaciones e incentivos a la industria farmacéutica para 

potenciar la obtención de información en pediatría, con el objetivo de que la población 

pediátrica se beneficie de fármacos seguros y eficaces. En diciembre de 2006 se publicó una 

nueva legislación que gobierna el desarrollo y autorización de medicamentos de usos pediátrico: 

“REGULATION (EC) No 1901/2006 OF THE EUROPEAN PARLIAMENT AND OF THE COUNCIL of 12 

December 2006 on medicinal products for paediatric use and amending Regulation (EEC) No 

1768/92, Directive 2001/20/EC, Directive 2001/83/EC and Regulation (EC) No 726/2004”. Esta 

nueva normativa, introduce la obligatoriedad de presentar planes de investigación pediátrica 

(PIP, de sus siglas en inglés: Paediatric Investigation Plan) para todos los productos nuevos o 

extensiones de línea de productos ya existentes y todavía cubiertos por patente que se 

presenten a las autoridades reguladoras, incentivando de este modo que el desarrollo de 

fármaco en pediatría forme parte integral del desarrollo del programa en adultos (Zisowsky et 

al. 2010). Sin embargo, también hay voces críticas que cuestionan la aportación de estos planes 

pediátricos, alegando que a veces se obliga a hacer estudios con poca prevalencia en pediatría, 

dificultando obtener una muestra adecuada y finalmente provocando su interrupción. También 

se critican los planes pediátricos en los que se expone a población pediátrica a placebo durante 

muchos años, favoreciendo la progresión de ciertas enfermedades como de la RA al asma 

(marcha atópica) (Rose et al. 2017). 

El PIP incluye información general sobre el desarrollo del producto en cuestión, proporcionando 

información tanto preclínica como clínica disponible hasta el momento, así como también 

similitudes y diferencias de la enfermedad entre las diferentes poblaciones, incluida la 

pediátrica, y los tratamientos que existen en la actualidad en la Unión Europea. Se deben detallar 

los estudios de farmacocinética, farmacodinámica, eficacia y seguridad propuestos en pediatría, 

que se han realizado, están en marcha y/o se proponen realizar. Dentro de estos estudios, 

también se deben incluir los de modelización y simulación. El PIP es entonces evaluado por un 

comité pediátrico de expertos (PDCO, de sus siglas en inglés: Paediatric Committee) que juzgan 

la idoneidad del plan propuesto, sobre el que pueden solicitar estudios o evaluaciones 

adicionales si así lo consideran (Zisowsky et al. 2010). 

El PIP puede incluir exenciones para algunos rangos de edad pediátricos o incluso para toda la 

población pediátrica, si se considera que el fármaco puede ser inefectivo, inseguro, la 
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enfermedad o condición en cuestión no aplica a pacientes pediátricos o el producto no 

representa un beneficio terapéutico significativo en la población pediátrica (Ziwosky et al. 2010). 

En el PIP se proporciona un calendario para la realización de los estudios en pediatría, y en 

algunos casos estos estudios en pediatría se pueden aplazar hasta que se hayan realizado los 

estudios en adultos. Sin embargo, se debe tener en cuenta el riesgo de que la compañía 

farmacéutica no realice el estudio en pediatría si el aplazamiento propuesto coincide con la 

caducidad de la patente (Turner et al. 2014). 

El incentivo que se ofrece a la industria farmacéutica es que una vez que se obtiene la 

autorización de la indicación pediátrica, la compañía puede beneficiarse de 6 meses de 

ampliación de la patente, lo que supone un beneficio económico significativo para las compañías 

farmacéuticas (Turner et al. 2014).  

La consecuencia de la introducción de esta nueva legislación ha sido el incremento de estudios 

en pediatría, de la calidad de los mismos, y del número de fármacos oficialmente autorizados 

para esta población (EMA/231225/2015. European Medicines Agency. 10-Year Report to the 

European Commission. General report on the experience acquired as a result of the application 

of the Paediatric Regulation). 

1.5. Análisis Farmacocinético de Datos  

Existen diferentes métodos de tratamiento de datos para obtener parámetros farmacocinéticos 

que expliquen las curvas concentración-tiempo. Hay métodos no compartimentales y métodos 

compartimentales que pueden ser empíricos o fisiológicos. A estos métodos se puede aplicar un 

análisis de datos individual, naïve o poblacional según sea más conveniente dependiendo del 

tipo de datos y de las repuestas que se necesiten a nivel farmacocinético.  

1.5.1.  Análisis no compartimental 

El análisis no compartimental es el más sencillo de todos. Se basa en ecuaciones algebraicas para 

calcular los parámetros farmacocinéticos individuales de cada sujeto. Este método es 

descriptivo, y no realiza ningún tipo de asunción sobre los datos observados, tan solo tiene en 

cuenta si los datos se han obtenido a partir de una administración intra o extravasal. Se basa en 

tres propiedades generales del sistema i) el aclaramiento del fármaco es constante, ii) la 

farmacocinética es lineal y iii) existe una fase terminal monoexponencial en el curso temporal 

de las concentraciones sistémicas del fármaco. Este método no permite analizar datos dispersos. 
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El aclaramiento (CL) y el volumen de distribución (V) se calculan a partir de ecuaciones 

algebraicas que varían según la vía de administración del fármaco, tal y como se muestra a 

continuación:  

Administración intravenosa (bolus) 

𝐴𝐴𝐶𝐶 =
𝐷𝐷

𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴0
∞ 

donde 𝐷𝐷 es la dosis y 𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴0
∞ es el área bajo curva de las concentraciones plasmática vs tiempo 

de 0 a infinito.  

𝑉𝑉 =
𝐷𝐷
𝐴𝐴0

 

donde 𝐷𝐷 es la dosis y 𝐴𝐴0 es la concentración de fármaco a tiempo 0.  

Administración extravasal 

𝐴𝐴𝐶𝐶/𝐹𝐹 =
𝐷𝐷𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜

𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴0
∞ 

donde 𝐷𝐷𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜 es la dosis y 𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴0
∞ es el área bajo curva de las concentraciones plasmática vs 

tiempo de 0 a infinito.  

𝑉𝑉 𝐹𝐹⁄ = 𝐴𝐴𝐶𝐶/𝐹𝐹 × 𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀  

donde 𝐴𝐴𝐶𝐶/𝐹𝐹 es el aclaramiento y 𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀 es el tiempo medio de residencia. 

En caso de la administración extravasal, los parámetros de CL y V reflejarán valores que 

necesitarán corregirse por la biodisponibilidad si esta se conoce. MRT es el tiempo de residencia 

medio del fármaco en el cuerpo antes de que sea eliminado.  

El AUC se calcula generalmente usando el método de los trapecios. Dentro del método del 

cálculo de los trapecios existen el lineal y el logarítmico. Muchos programas informáticos 

habilitan la función de utilizar una combinación de los dos, ya que el lineal funciona mejor para 

curvas ascendentes (absorción) y descendentes si no hay un cambio de pendiente brusco, y el 

logarítmico cuando hay una curva que desciende exponencialmente.  A partir del último punto 

de concentración (Clast) se puede extrapolar el resto del AUC realizando una regresión lineal 
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utilizando como mínimo los 3 últimos puntos. De manera que el cálculo del AUC mediante el 

método de los trapecios se realiza aplicando la siguiente expresión:  

𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴0
∞ = � 𝐴𝐴𝑖𝑖

𝑛𝑛

𝑖𝑖=1

+
𝐴𝐴𝑜𝑜𝑜𝑜𝑙𝑙𝑙𝑙

λ𝑍𝑍 
 

donde 𝐴𝐴𝑖𝑖  es el área del de cada uno de los trapecios que componen el AUC, 𝐴𝐴𝑜𝑜𝑜𝑜𝑙𝑙𝑙𝑙 es el valor de 

la última concentración diferente de cero y λ𝑍𝑍 es la pendiente de la porción terminal de la recta 

en escala semilogarítmica de la gráfica de concentración vs. tiempo.  

Para dar credibilidad al valor de 𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴0
∞ se necesita no haber extrapolado más allá del 15-25% de 

su valor. 

La semivida de eliminación de un fármaco (𝑡𝑡1/2 , 𝑡𝑡1/2 = 0.693/λ𝑍𝑍 ) se calcula a partir de la 

constante de velocidad de eliminación de primer orden (λ𝑍𝑍 ). Esta constante se calcula como la 

pendiente de la regresión lineal de la porción final de la curva de concentración-tiempo. (Fan et 

al. 2014; Foster 2007). 

1.5.2. Métodos compartimentales empíricos 

 Los métodos compartimentales empíricos son métodos más complejos que el método no 

compartimental, ya que se busca una función matemática que explique los datos observados. 

Se consideran empíricos porque representan de forma simplificada un sistema con el fin de 

proporcionar una herramienta que permita no solo describir los datos si no también una 

herramienta predictiva. 

Para esto se asume que el fármaco y/o sus metabolitos pasan por uno o varios compartimentos, 

que quedan reflejados en la función matemática. Estos compartimentos están interconectados, 

con flujos de entrada y de salida. Los compartimentos son homogéneos, es decir, cuando el 

fármaco llega a un compartimento, este se mezcla instantáneamente, y cada partícula en el 

compartimento tiene la misma probabilidad de abandonar el compartimento que las otras 

partículas. La función matemática que describe estos modelos se basa en ecuaciones 

diferenciales lineales o no lineales.  

Para saber si un fármaco presenta una eliminación mono o multiexponencial se debe realizar 

una gráfica semilogarítmica de concentración tiempo, donde se verá si la eliminación es mono, 

bi o trifásica. Si la administración del fármaco es intravenosa y presenta una pendiente de 

eliminación monoexponencial, el cuerpo se comporta como un solo compartimento. Y la 
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ecuación que representa la evolución de la concentración en el tiempo tras una administración  

iv en forma de bolus (C(t)) sería la siguiente: 

𝐴𝐴(𝑡𝑡) =
𝐷𝐷
𝑉𝑉

× 𝑒𝑒−𝑘𝑘×𝑙𝑙 

Siendo k la constante velocidad de eliminación de primer orden, D/V (Dosis/Volumen) es igual 

a la concentración a tiempo cero (C0), y t representa el tiempo. 

Cuando hay más compartimentos, se van añadiendo más elementos a esta función. Si se tienen 

dos compartimentos, se asume que hay uno que es el central, desde el cuál se elimina el 

fármaco. La evolución de la concentración entonces sería: 

𝐴𝐴(𝑡𝑡) = 𝐴𝐴 × 𝑒𝑒−𝛼𝛼×𝑙𝑙+ 𝐵𝐵 × 𝑒𝑒−𝛽𝛽×𝑙𝑙 

donde α y β son las pendientes de la regresión lineal de cada una de las curvas que representa 

la evolución de las concentraciones tiempo en cada compartimento, es decir, la velocidad de 

eliminación del fármaco de cada uno de los compartimentos; y A y B representan la intersección 

de la respectiva pendiente con el eje de ordenadas, que equivale a la concentración inicial en 

cada compartimento.   

Cuando la administración es extravasal el modelo se complica, ya que se tiene que añadir el 

proceso de absorción (Fan et al. 2014; Foster 2007). La función habitualmente más empleada es 

una función de primer orden, y el parámetro que representa la velocidad de absorción es la 

constante de velocidad de absorción de primer orden (ka). 

1.5.3. Modelos fisiológicos 

En los métodos compartimentales fisiológicos el número de compartimentos es mayor que en 

los modelos compartimentales empíricos, y estos corresponden a los diferentes órganos o 

tejidos del cuerpo. Los compartimentos que se suelen incluir son el hígado, riñón, corazón, 

pulmón, intestinos, cerebro, huesos, músculo, bazo, tejido adiposos y piel. Estos 

compartimentos están conectados por velocidades de flujo que representan la circulación 

sanguínea. Estos modelos se pueden utilizar para predecir concentraciones de una población 

sana a una enferma si se cambian en el modelo los parámetros fisiológicos que están afectados 

por la enfermedad (Jones et al. 2013). 
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1.5.4. Aproximación poblacional 

Los tres métodos de análisis de datos anteriormente descritos permiten describir las 

concentraciones vs tiempo para cada individuo por separado, o bien para la media de la 

población. El método compartimental empírico frecuentemente se emplea, no para describir los 

datos de cada individuo de forma independiente, si no de forma simultánea aplicando la 

aproximación poblacional. Esta aproximación se define como el estudio de la variabilidad de las 

concentraciones del fármaco entre individuos (Aarons 1991). El análisis poblacional busca 

identificar los factores pato-fisiológicos que influyen en la relación dosis-concentración.  

Además, tiene la ventaja de poder utilizar tanto datos concentración-tiempo extensivos como 

dispersos, o la combinación de los dos. Esto posibilita que se pueda aplicar en estudios con 

diseños de extracción de muestras limitados, como son generalmente en fases III o posteriores, 

donde el fármaco se administra en muchos pacientes, y donde la variabilidad del fármaco se 

hace más patente que en las fases tempranas del desarrollo que tienen criterios de 

inclusión/exclusión más restrictivos. Existen varios métodos para obtener los estimados de los 

principales parámetros farmacocinéticos mediante un análisis poblacional (Welling et al. 1995; 

FDA guidance 1999): 

• “Naive-pooled analysis”: junta todos los datos recogidos y los trata como si salieran de 

un solo individuo. Esto significa que, aunque se puede estimar el error estándar de los 

parámetros fijos estimados, no se puede determinar la variabilidad entre individuos. 

Ignora la compleja combinación de la variabilidad intra- e inter-individual implícita en el 

modelo poblacional. Este método no se suele recomendar (Wright 1998). 

• “Two-stage methods”: primero obtiene estimas de los valores individuales a partir de 

datos extensivos de concentración-tiempo, y después se utilizan métodos estadísticos 

para caracterizar la distribución de estos parámetros (media, varianza) y también 

analizar la dependencia entre los parámetros obtenidos y covariables (regresión lineal, 

análisis de covarianzas).  

• “non-linear mixed effects” o modelos de efectos mixtos no lineales: analizan los datos 

de todos los individuos a la vez estimando directamente los parámetros de la población. 

Considera la población, en vez de al individuo, como una unidad de análisis para estimar 

la distribución de los parámetros y su relación con las covariables. Es capaz de lidiar con 

datos concentración-tiempo dispersos, no balanceados y fragmentados. Este tipo de 

análisis se introdujo a partir de la necesidad de caracterizar la farmacocinética de 

fármacos en la población real de pacientes, en la que se disponen de datos dispersos 

(Sheiner et al. 1972).   
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1.5.4.1. Análisis poblacional. Modelo no lineal de efectos mixtos – 

desarrollo modelo 

No hay un método específico para desarrollar un modelo poblacional, por lo que las 

herramientas y las tomas de decisiones respecto a los sucesivos pasos de este proceso dependen 

en gran medida de la experiencia del analista de datos. Sin embargo, existen unos principios y 

recomendaciones proporcionados en las guías de farmacocinética poblacional de agencias 

reguladoras (CHMP/EWP/185990/06. European Medicines Agency. Guideline on reporting the 

results of population pharmacokinetic analyses; Food and Drug Administration. Population 

Pharmacokinetics) en libros específicos de farmacocinética y artículos que deben seguirse para 

poder tener éxito (Mould et al. 2012; Sheiner et al. 1980; Sheiner 1984). 

El programa informático más utilizado para realizar este tipo de análisis es el NONMEM. Este 

programa utiliza un lenguaje de programación basado en Fortran. Este programa se utiliza para 

construir el modelo y hacer simulaciones. Además, se suelen utilizar programas de apoyo para 

realizar gráficas y otros cálculos estadísticos, necesarios para ayudar en la toma de decisiones 

de la construcción del modelo (Keizer et al. 2013). 

Antes de empezar a desarrollar el modelo poblacional, es vital que se dispongan de datos fiables. 

El método analítico debe estar validado, con especial atención a la variabilidad del método, que 

debe ser lo menor posible. Los investigadores clínicos, deben ser rigurosos en la toma de 

muestras y el registro del tiempo en el que se han extraído. Por último, el cumplimiento por 

parte del paciente también es de vital importancia. Si el paciente no cumple con la posología y 

no informa de ello, es una fuente de confusión que puede llevar a una interpretación de los 

resultados inapropiada (Food and Drug Administration. Population Pharmacokinetics).  Existen 

tres pasos en el análisis poblacional: la exploración de los datos, el desarrollo del modelo, y la 

validación del modelo (Food and Drug Administration. Population Pharmacokinetics).  

1.5.4.1.1. Exploración de los datos  

Es el paso previo necesario antes de empezar el desarrollo del modelo. Consiste en utilizar 

técnicas gráficas y estadísticas para tener una información preliminar sobre los datos de los que 

se disponen, y que puedan revelar tendencias de los datos.  

1.5.4.1.2. Desarrollo del Modelo  

Construir un modelo poblacional mediante el modelado no lineal de efectos mixtos consiste en 

ajustar una función o modelo a los datos. Este modelo consta de una parte estructural y una 
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parte estadística. No hay una guía exacta de cómo desarrollar el modelo. Existen varios pasos y 

toma de decisiones, que podrán ser revisitadas a lo largo del proceso.  

En la parte estructural se prueba qué modelo compartimental (mono, bi o tricomparimental) 

ajusta mejor a los datos, y si éste tiene un proceso de absorción (en el caso de administración 

extravascular) se evalúan funciones de diferente orden y estructura (orden 1, orden cero, 

mixtas, etc.). Si se considera oportuno, también se puede comprobar si los datos se explican 

mediante modelos más complejos, que incluyen procesos de orden cero o no linealidad. Así, en 

la parte estructural hablamos de parámetros fijos, como el CL y el V, cuyo valor en la función 

matemática se correspondería al comportamiento medio de la población THETA (θ). Habrá 

tantas THETA como parámetros fijos en el modelo. Por ejemplo, en un modelo bicompartimental 

que describa una administración intravascular habrá como mínimo cuatro, una para cada 

parámetro fijo tal y como se puede ver en el gráfico inferior: 

 

  

 

 

 

El proceso de absorción, si existe y el modelo lo admite, también viene definido por uno o varios 

parámetros fijos (θ) que representarían la velocidad de absorción, el tiempo hasta que comienza 

la absorción y la fracción de fármaco que se absorbe.  

La covariables también forman parte del modelo estructural, y se asocian con los parámetros 

fijos, tal y como se explica más adelante.  

La parte estadística es la que explica la variabilidad, que se define en torno al modelo estructural. 

Existen diferentes tipos de variabilidad, como la interindividual, la intraindividual o intraocasión 

y la variabilidad residual: 

• La variabilidad interindividual corresponde a la variabilidad existente entre individuos 

de la población. La variabilidad interindividual se añade a los parámetros fijos. Cada 

sujeto tendrá su propio vector de valores estimados de la variabilidad interindividual 

(ηi), el conjunto de los diferentes valores de ηi para un determinado parámetro tiene 

una media 0 y una variancia ω2.  

CLd (θ2)/Vp  CLd (θ2)/Vc  

Vc (θ1) 

Vp (θ3) 

CLp(θ4)/Vc  
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Hay diferentes métodos para añadir estar variabilidad, sin embargo, los modelos 

exponenciales son los más utilizados:  

                                       θij=θ∙exp(ηi)            

donde θij es el parámetro del individuo i en la ocasión j, θ es el valor medio de la 

población, ηi es la variabilidad inter-individual. 

• La variabilidad intraindividual corresponde a la variabilidad entre dos o más 

administraciones (ocasiones) de un fármaco dentro del mismo individuo. Hace 

referencia a la variabilidad que no puede ser explicada por el cambio en el tiempo de las 

covariables y que sucede de forma aleatoria. 

• La variabilidad residual corresponde a la variabilidad que no es explicada por el modelo. 

Se puede modelar con varios tipos diferentes de modelo de error, por ejemplo: error 

aditivo, error proporcional y error mixto, aunque también existen otros más complejos. 

- En el error aditivo el error es el mismo en todas las predicciones del modelo, 

simplemente se añade a la predicción obtenida. Se expresa de la siguiente forma: 

Cij= f(θi, D, tj) + ε1ij 

 donde Cij, se refiere a la concentración observada i, obtenida en el tiempo j para 

el individuo i; f representa el modelo; θi representa el set de parámetros del 

individuo i, D es la Dosis, y ε1ij representa la variación residual entre la 

observación y la predicción del modelo que tiene una distribución con una 

media 0 y una variancia ω2. 

- El error proporcional aplica un porcentaje a las predicciones, está indicado 

cuando se observa que la magnitud del error varía de acuerdo a la magnitud del 

a predicción, y se expresa: 

Cij= f(θi, D, tj) (1 + ε1ij) 

- El error combinado es un mixto de aditivo y proporcional. En este modelo, el 

componente aditivo tiene más peso en las predicciones de menor magnitud, 

mientras que el proporcional tiene más peso en las predicciones mayores. Se 

expresa: 

Cij= f(θi, D, tj) (1+ ε1ij) + ε2ij 



1. Introducción 
 

48 
 

Donde si uno de los componentes,el aditivo ε2ij o el proporcional ε1ij,  es 

negligible, se elimina de la ecuación y el error será tan solo aditivo o 

proporcional.  

Las covariables se pueden añadir una vez desarrollado el modelo que contiene la parte 

estructural y la estadística, o bien, si se conoce que tienen un papel relevante ya pueden intentar 

añadirse al inicio del desarrollo de modelo estructural. Las covariables son características de la 

población, que pueden ser únicas en cada individuo o que pueden agrupar los individuos en 

varios subgrupos. Ejemplos de covariables son el peso, sexo, altura, índice de masa corporal 

(IMC), edad, función hepática, función renal y medicaciones concomitantes entre otros.  

Existen varios métodos para comprobar si es adecuado o no incluir covariables en el modelo. Se 

puede evaluar gráficamente si es adecuado o no probar a incluirlas en el modelo representando 

los estimados bayesianos individuales de cada parámetro fijo del modelo vs los valores de la 

covariable. También se puede llevar a cabo un estudio de modelos aditivos generalizados (GAM, 

de sus siglas en inglés: generalized adittive models) que se llevan a cabo de forma similar a un 

análisis de la varianza o una regresión múltiple que permite establecer una relación no lineal 

entre las diferentes covariables y los distintos parámetros farmacocinéticos. Si se ve que existe 

una relación entre un parámetro y una covariable, se pueden incluir en el modelo mediante 

“forward inclusion” y “backward elimination”. Durante el proceso de “forward inclusión”, se 

introduce una covariable en el modelo si disminuye la función objetivo en al menos 3,84 puntos 

(p< 0,05). Durante el proceso de “backward elimination”, solo se retendrá la covariable en el 

modelo si su influencia es estadísticamente significativa (p< 0,01). A parte de los valores 

estadísticos que definen la adecuación de la inclusión o no de una covariable, también se deben 

tener en cuenta la reducción del error residual, el valor de los errores de estimación de los 

parámetros y criterios clínicos y prácticos. 

 Según las características de la covariable, esta se introduce de una u otra forma en el modelo. 

Las covariables continuas, se pueden introducir mediante una función lineal, exponencial, 

alométrica, etc. En el caso de covariables discretas, se debe tener en cuenta si son dicotómicas 

o policotomas (Mould et al. 2013). Véase los siguientes ejemplos de la introducción de 

covariables en el CL, donde CLi es el valor predicho del individuo, y θ1 y θ2 parámetro fijos. 

Función lineal: CLi= θ1 + θ2×Peso 

Función alométrica: CLi= θ1× (Peso/70)0,75 

Función dicotómica (donde Sexo puede tomar valores 0 ó 1): CLi= θ1 × (θ2)Sexo 
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Tras la inclusión de covariables, se vuelve revisar la parte estadística del modelo, ajustándola si 

es necesario.  

En los diferentes pasos explicados anteriormente, necesarios para construir el modelo 

poblacional, existen momentos en los que se deben tomar decisiones y escoger entre diferentes 

opciones de modelo, por ejemplo: ¿el modelo básico que mejor se ajusta es mono, bi o tri-

compartimental? ¿en qué parámetros fijos añado la variabilidad interindividual? ¿qué tipo de 

error aleatorio acepta mi modelo? ¿Qué covariables debo incluir? 

Hay una serie de técnicas que ayudan a diagnosticar la bondad del modelo durante su desarrollo, 

y que también pueden ser útiles para valorar la idoneidad del modelo final: 

• Convergencia: el modelo al final debe alcanzar la convergencia, es decir, que produzca 

estimas que se acerquen a un valor fijo. Si no lo hace, el modelo probado no es útil y 

debe ser descartado.  

• Valor de la función objetivo: es útil para modelos anidados. Si introduzco un parámetro, 

la función objetivo debe bajar al menos 3,84 puntos cuando la diferencia entre dos 

modelos es de un único parámetro, ya que la función objetivo sigue una distribución χ2.  

• Errores estimados de los parámetros: deben ser lo más bajos posible. Errores de 

estimación superiores al 50% indican que el intervalo de confianza de ese estimado 

incluye el cero, y por tanto su credibilidad es muy baja a no ser que tengamos 

información previa sobre el valor de ese parámetro.  

• Graficas de bondad de ajuste: se pueden realizar diferentes tipos de gráficas, las más 

comunes son las siguientes: 

− Predicción poblacional vs Observaciones (PRED vs DV): se debe incluir una línea 

de tendencia, que idealmente debería quedar dibujada en la diagonal del gráfico 

y los puntos se deberían distribuir alrededor de ella. Indica la idoneidad del 

modelo estructural y la elección de las covariables. Las predicciones poblacionales 

(PRED) contienen variabilidad no explicada, por lo que también es aconsejable 

revisar la gráfica de las predicciones Individuales vs Observaciones (IPRED vs DV). 

− Residuales o Residuales ponderados vs Predicciones poblacional (RES vs PRED; 

CWRES vs PRED): los puntos representados deberían quedar repartidos 

homogéneamente alrededor del valor 0 de los residuales. Puede dar información 

sobre si el modelo de variabilidad residual es el adecuado.  
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− Residuales vs tiempo: muestra si el modelo ajusta bien a lo largo de los tiempos 

de extracción. Los puntos dibujados deberían quedar repartidos 

homogéneamente alrededor del valor 0 de los residuales. 

Hay que tener en cuenta que en el desarrollo de modelos rige el principio de la parsimonia o 

navaja de Ockham: ante modelos con parámetros diagnósticos similares, mejor escoger el más 

sencillo. 

1.5.4.1.3. Validación del modelo 

Existen varios métodos de validación. Lo ideal sería poder hacer validación externa, es decir, 

comprobar que el modelo obtenido es capaz de también explicar las observaciones de otro 

estudio(s) diferente al utilizado para desarrollar el modelo. Sin embargo, no siempre se dispone 

de datos de otro estudio similar, por lo a menudo se realiza una validación interna, utilizando 

los datos con los que se ha creado el modelo (Sherwin et al. 2012).  

Hay varios tipos de métodos para crear la base de datos de la validación interna, a partir de la 

que se obtiene el intervalo de confianza del parámetro estimado, que se compara con el valor 

original obtenido con el modelo: 

• Data-splitting: consiste en dividir la muestra de la que se dispone en dos partes, una 

para desarrollar el modelo, y la otra para validarlo.  

• Cross-validation: es una técnica de remuestreo, en la que se crean varios grupos de 

datos (datasets) utilizando repetidamente la técnica de data-splitting.   

• Bootstrapping: consiste en una técnica de remuestreo con reemplazamiento. 

Consiguiendo varios datasets con el mismo número de sujetos que el original.  

La validación interna también se puede hacer mediante simulaciones, y realizando 

posteriormente comparaciones visuales (gráficas) o numéricas. El Visual Predictive Check (VPC) 

es un método en el que la concordancia de las concentraciones observadas vs las predichas se 

juzga de manera visual a través de representaciones gráficas. Un ejemplo de este método es la 

simulación de Monte-Carlo. En las simulaciones de Monte-Carlo se generan varios perfiles 

concentración-tiempo utilizando el modelo obtenido. La mediana y los intervalos, normalmente 

del 95% de las concentraciones simuladas, se representan juntamente con las observaciones, y 

su concordancia se juzga de manera visual. 



1. Introducción 
 

51 
 

El Posterior Predictive Check (PPC) es un método numérico, en el que, a partir de los perfiles 

simulados se calculan los parámetros farmacocinéticos (por ejemplo, el AUC), y estos se 

comparan estadísticamente con los parámetros obtenidos a partir de los datos observados.  

1.5.5. Análisis poblacional no linear de efectos mixtos en el desarrollo de 

fármacos. 

El modelado no lineal de efectos mixtos es un método de análisis que utiliza los datos disponibles 

de forma eficiente para poder domar decisiones. Este método se puede utilizar tanto en el 

desarrollo de fármacos como en la monitorización terapéutica de fármacos en pacientes 

específicos (Monchaud et al. 2012). La monitorización terapéutica de fármacos es un ejemplo 

en el que, a partir de pocos datos, como una o dos concentraciones, que se introducen en un 

modelo poblacional previamente desarrollado juntamente con las características del paciente, 

se pueden estiman los parámetros para el paciente en particular. A partir de estos parámetros 

estimados, se pueden calcular las futuras concentraciones del fármaco en el paciente o ajustar 

su dosis. En este apartado nos centraremos en el papel del análisis poblacional no linear de 

efectos mixtos en el desarrollo de fármacos.  

Tal y como se ha comentado en apartados anteriores, el análisis poblacional es una herramienta 

aconsejada por las guías para el desarrollo de fármacos, ya que presenta la ventaja de lidiar con 

diseños de estudios de muestras dispersas y con poco número de muestras por pacientes. Esto 

es especialmente interesante en poblaciones en la que es difícil obtener un número elevado de 

muestras de sangre para cuantificar la concentración del fármaco y/o sus metabolitos, como la 

población pediátrica o en fases más tardías del desarrollo de un fármaco (Fase III y IV), tal y como 

recomienda la guía de la FDA (Food and Drug Administration. Population Pharmacokinetics). 

Además, el modelo poblacional obtenido se puede utilizar después para hacer predicciones de 

situaciones diferentes a las estudiadas mediante simulaciones. 

Otra de las ventajas del análisis poblacional, es que se pueden aprovechar los datos de estudios 

realizados con anterioridad, siempre que se tenga en cuenta el diseño de los mismos, y analizar 

los datos a la vez. Al juntar datos de diferentes estudios en una misma base de datos, se 

enriquece la información disponible del fármaco. Así, por ejemplo, uniendo datos de estudios 

de fase I, fase II y fase IIb, se consigue juntar la información de varias dosis disponibles en fases 

tempranas del desarrollo, junto con la riqueza de covariables disponible en fases posteriores y 

se obtiene así una base de datos más robusta sobre la que realizar el análisis poblacional. Incluso 

se pueden juntar datos en los que el fármaco en estudio ha tenido un papel diferente, es decir, 

en algunos casos como tratamiento único, en otros como tratamiento concomitante, así como 



1. Introducción 
 

52 
 

también datos provenientes de diferentes formulaciones del fármaco (Franke et al. 2015; Yan et 

al. 2019; Alghamdi et al. 2019). 

En la fase I de desarrollo clínico, los estudios se caracterizan por que se tienen todas las variables 

bajo control, para poder evaluar el efecto del fármaco y además su diseño está rigurosamente 

definido por las agencias reguladoras. En esta fase no se suele emplear la aproximación 

poblacional más allá de para tener una idea inicial de la estructura del modelo, lo mismo que 

ocurre con los primeros estudios en humanos de búsqueda de dosis. Del análisis de estos 

estudios no se tiene suficiente información como para conocer fuentes de variabilidad (Samara 

et al. 1997).  

En estudios de fase II, el papel del análisis poblacional es ayudar a examinar la relación dosis-

respuesta en pacientes, tanto desde un punto de la eficacia como la seguridad. Para tal 

propósito, se utilizan los modelos farmacocinéticos/farmacodinámicos, que unen los datos 

farmacocinéticos con la actividad del fármaco y resultados clínicos. En los modelos 

farmacocinéticos/farmacodinámicos, la variable independiente no es el tiempo, como en el caso 

de los modelos farmacocinéticos, si no una medida de exposición (concentración, AUC) (Mould 

et al. 2012). Estos modelos desarrollados a partir de estudios de fase II pueden ayudar a hacer 

predicciones de toxicidad y eficacia (Bruno et al. 1998; Latz et al. 2006), y así decidir la dosis más 

adecuada para utilizar en los estudios confirmatorios de eficacia de fase III, además de dar 

soporte a nivel regulatorio al reclamo de eficacia del producto (Vozeh et al. 1996).  

El análisis poblacional también se adapta muy bien en los estudios de fase III a largo plazo, en 

los que los que participan un elevado número de pacientes que realizan pocas visitas y muy 

espaciadas en el tiempo (Rizk et al. 2012). Hoy en día es común la inclusión de muestras 

dispersas de farmacocinética en los estudios de fase III, tal y como recomiendan las guías 

(CHMP/EWP/185990/06; Food and Drug Administration. Population Pharmacokinetics). La gran 

variedad y número de pacientes en los estudios de fase III hace que se disponga de más 

información sobre las covariables que pueden afectar al modelo, y es donde se puede estudiar 

mejor su relación. Además, en estos estudios se puede acabar de comprender la relación de la 

farmacocinética con la eficacia o los efectos adversos (Falçao et al. 2012; Facius et al. 2018).   

El efecto de la insuficiencia renal, hepática o interacciones con otros fármacos se puede estudiar 

en estudios de fase I específicos o bien en estudios de fase III donde se recogen muestras 

dispersas en cada participante. Los datos de estos estudios ya sean de fase I o de fase III se 

pueden incluir junto con el resto de datos de voluntarios y pacientes y mediante farmacocinética 

poblacional poder estudiar si el fármaco en cuestión se comporta de forma diferente en estos 
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grupos de pacientes especiales o cuando se coadministra con otros fármacos. El modelo 

desarrollado puede ser posteriormente utilizado para recomendar la dosis para esta población 

(Kim et al. 2016) o en caso de ser necesario para ayudar a diseñar el estudio regulatorio (Farrell 

et al. 2014). Estos modelos, también permiten, en ocasiones predecir si es necesario realizar 

ajustes de dosis en situaciones de insuficiencia hepática o renal que no se han estudiado. Es 

habitual que no se incluyan en estudio pacientes con insuficiencia hepática o renal graves, por 

lo que con estos modelos se puede predecir a través de simulaciones a partir de un modelo 

farmacocinético construido a partir de datos en sujetos sin insuficiencia renal y sujetos con 

diferentes grados (leve, moderada) si será necesario modificar dosis en insuficiencias severas. 

Así es como se obtuvo la aprobación de la dosis de dabigatrán para pacientes con insuficiencia 

renal (Hariharan et al. 2012). 

Durante el desarrollo farmacéutico del fármaco, la formulación farmacéutica puede sufrir algún 

cambio. El análisis poblacional también se puede utilizar para comparar diferentes 

formulaciones que se hayan utilizado en diferentes fases del desarrollo clínico, y determinar si 

la exposición obtenida es similar (Takkar et al. 2018).  

Aunque en estudios de fase IV (post comercialización) es raro que se extraigan muestras para 

determinar concentraciones de fármacos, se pueden extraer si hay una necesidad de conocer 

más datos del fármaco (Ohata et al. 2015). Esta nueva información obtenida en post 

comercialización se puede incorporar al resto de datos de fases previas, teniendo en cuenta que 

la idoneidad de estos datos vendrá definida por la rigurosidad de los datos que se dispongan de 

estos pacientes, como la historia clínica, el cumplimiento, y hora de la última toma del fármaco 

antes de la extracción (Samara et al. 1997). 

Los modelos poblacionales también se utilizan para responder a cuestiones regulatorias. En los 

últimos años se ha visto un incremento en la presencia de las conclusiones de los estudios 

poblacionales en las fichas técnicas (Lee et al. 2011). 

1.5.5.1. Diseño óptimo de estudios clínicos 

Existe una tendencia a la simulación dentro del desarrollo de fármacos antes de la realización 

de los mismos, para mejorar su tasa de éxito (Gobburu 2010). Es el denominado “Model based 

drug development”, aconsejado por las agencias reguladoras, ya que puede ayudar a tomar 

decisiones en cuanto a futuros estudios o el go/no-go del fármaco (Kimko et al. 2015). El análisis 

poblacional forma parte de este método, ya que una vez creado el modelo poblacional se 

pueden realizar simulaciones de diseños posteriores de estudios, en los que se simula el número 
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de pacientes, número de muestras y tiempos de extracción que proporcionan la máxima 

información. También se pueden utilizar para predecir la exposición tras varias dosis, y así poder 

seleccionar la que se espera que vaya a proporcionar los niveles adecuados en cuanto a eficacia 

y seguridad.  

El análisis poblacional supone una solución a dos de los problemas de la realización de estudios 

en niños: el número de muestras y la estancia en el hospital. Cuando el número de muestras que 

se pueden extraer es escaso, es muy importante que el diseño experimental sea lo más preciso 

posible para evitar resultados poco fiables, que puedan dar lugar a conclusiones erróneas. 

Existen dos grupos de métodos que ayudan a planear un diseño experimental: el diseño optimo 

(ODT, de sus siglas en inglés: optimal design theory) que proporciona una optimización del 

diseño y el de las simulaciones estocásticas, que permiten la evaluación de un diseño dado (Tod 

et al. 2008). 

Para utilizar el diseño óptimo para determinar el número de muestras y los tiempos de 

extracción, primero se debe disponer de parámetros cinéticos poblacionales que describan la 

farmacocinética y la variabilidad en una población similar a la población de estudio. Estos datos 

se pueden obtener de la literatura o de experimentos previos. Existen varios programas de libre 

acceso que se pueden utilizar para desarrollar un diseño óptimo a partir de un modelo 

poblacional (Roberts et al. 2015). 

El principio del diseño optimo (ODT) es optimizar un criterio de diseño. Un criterio de diseño es 

una función matemática de la variable del diseño, como por el número total de sujetos en una 

muestra y el muestreo. Este criterio es un valor numérico. El diseño que maximiza este valor 

teniendo en cuenta las limitaciones del diseño, se considera el óptimo. El criterio más popular 

para evaluar la idoneidad del diseño óptimo es el criterio de optimización D (D-Optimality 

criterion). Este valor se deriva de la matriz de información, que incluye variables del diseño, 

como el número total de sujetos en una muestra y el muestreo. Este criterio es un valor 

numérico, que se compara entre los diferentes diseños propuestos. Cuanto mayor es el criterio 

de optimización, más información contiene el diseño poblacional, por lo que los errores estándar 

serán menores. El diseño que maximiza este valor teniendo en cuenta las limitaciones del 

diseño, se considera el óptimo (Tod et al. 2008; Roberts et al. 2015). 

El diseño óptimo se ha utilizado en ocasiones anteriores con éxito. Por ejemplo, se utilizaron 

datos de mizolastina de adultos jóvenes para desarrollar un modelo poblacional. Con los 

parámetros del modelo poblacional y aplicando el diseño optimo, se seleccionó la mejor 

estrategia para muestrear dos grupos de niños, uno con edades de 2 a 5, y otro con edades 
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comprendidas entre los 6 y los 11 años, evitando al máximo el muestreo innecesario. (Mentré 

et al. 2001). A partir de datos de famciclovir, se desarrolló un modelo poblacional con el que se 

determinaron los tiempos de muestreo óptimos para la población pediátrica, con tan solo 5 

muestras por paciente en un total de 30 pacientes. Además, se predijo la dosis optima a 

administrar en esta población (Ogungbenro et al. 2009).  

Otro ejemplo en población pediátrica es el caso del etopósido, utilizado para la leucemia 

linfocítica aguda en pediatría. El etopósido ha demostrado una relación entre los parámetros 

farmacocinéticos y, la eficacia y toxicidad. Por lo que se desarrolló un muestreo limitado con tan 

solo 2 muestras (a las 3 y 5,4 horas después de la dosificación), que permite predecir el 

aclaramiento de una forma optimizada, con un porcentaje de error de menos del 3% y una muy 

buena exactitud (6,8%) (Panetta et al. 2002).  

1.5.5.2. Selección de dosis 

Otra pregunta que el análisis poblacional puede responder es la selección de la dosis en 

pediatría. En la mayoría de los casos, se desarrollan fármacos dirigidos a la población adulta, que 

tratan patologías que también están presentes en los niños. Esto conlleva que cuando se va a 

desarrollar un fármaco en niños ya se dispone de datos en adultos. Con estos datos en adultos, 

se puede obtener un modelo poblacional, con el que se pueden realizar simulaciones de los 

perfiles concentración-tiempo que se obtendrían tras diferentes dosis administradas en 

población pediátrica. Después de escoger la dosis más apta, la exposición real del fármaco en 

esta población se valida en un estudio farmacocinético.   

Esta metodología se ha utilizado en el caso de la bilastina, donde en el modelo farmacocinético 

en adultos se implementaron factores de maduración y asunciones ontogénicas y 

farmacocinéticas en niños para así adaptarlo a la población pediátrica. Este modelo 

farmacocinético se relacionó con la farmacodinamia, y utilizando este modelo, se simularon 

varios escenarios de dosis teniendo en cuenta la eficacia y seguridad en adultos. Los perfiles de 

concentración y efecto vs tiempo obtenidos en la simulación se compararon con los disponibles 

en adultos, para de esta forma escoger la dosis para el primer estudio en pediatría con bilastina 

(Vozmediano et al. 2017). La exposición y parámetros cinéticos fueron corroborados en un 

estudio específico posterior de farmacocinética en niños (Vozmediano et al. 2019). 

En el caso del famciclovir, se construyó un modelo poblacional a partir de datos disponibles en 

adultos y niños, se simularon varias dosis ajustadas por peso en la población pediátrica, 

resultando ser la dosis de 10mg/kg la que proporcionaba una ratio de exposición niños-adulto 
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más cercano a 1 (Ogungbenro et al. 2009), y esa es la dosis propuesta para futuros estudios en 

pediatría para validar su utilización.  
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Existe una cierta reticencia a realizar estudios farmacocinéticos en población pediátrica por las 

dificultades éticas e inconvenientes que presentan para los niños. Por lo que  los estudios en 

niños deberían tener un diseño que evite al máximo su incomodidad, tanto a nivel de número 

de muestras de sangre como duración de la estancia en el hospital.  

En la presente tesis hipotetizamos que el uso del modelado y simulación farmacocinética 

poblacional permitirá optimizar el diseño farmacocinético de los ensayos clínicos necesarios 

para establecer la dosificación de rupatadina en niños de 2 a 5 años con rinitis alérgica, ya que 

el perfil farmacocinético de rupatadina en niños de 2 a 5 años no será diferente al de niños 

mayores, de 6 a 11 años, con la misma patología.  
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El objetivo principal de la presente tesis fue optimizar el diseño del ensayo clínico en pediatría 

para estudiar la farmacocinética de rupatadina solución oral (1mg/mL) en niños de 2 a 5 años 

con rinitis alérgica usando el modelado y simulación farmacocinético poblacional con datos de 

concentraciones plasmáticas previos de rupatadina en niños de 6 a 11 años. 

Como objetivos secundarios se plantearon:  

Estudio 1: 

• Desarrollar un modelo farmacocinético poblacional en niños de 6 a 11 años con rinitis 

alérgica tratados durante 28 días con rupatadina solución oral 1mg/mL y evaluar los factores 

intrínsecos y extrínsecos responsables de la variabilidad interindividual asociada a cada 

parámetro farmacocinético del modelo.  

• Utilizar el modelo farmacocinético en niños de 6 a 11 años para optimizar el diseño de 

extracción de muestras de sangre en niños de corta edad (2-5 años) y seleccionar la dosis a 

priori más adecuada en este grupo de edad.  

Estudio 2: 

• Evaluar la seguridad de una administración diaria de rupatadina solución oral (1mg/mL) 

durante 28 días en población pediátrica de 2 a 5 años con rinitis alérgica, siguiendo el 

esquema de dosificación propuesto a partir del modelo poblacional obtenido en el estudio 

1.  

• Evaluar los síntomas de rinitis alérgica en niños de 2 a 5 años antes y después (durante 

un período de 28 días) de tratamiento diario con rupatadina solución oral (1mg/mL). 

 Estudio 3: 

• Desarrollar un modelo poblacional simultáneo usando los datos de concentración 

plasmática de rupatadina obtenidos en el estudio de 2 a 5 años con los que ya se disponían 

en niños de 6 a 11 años y evaluar los factores intrínsecos y extrínsecos responsables de la 

variabilidad interindividual asociada a cada parámetro farmacocinético del modelo.  

• Determinar si existen diferencias en la farmacocinética de rupatadina solución oral 

(1mg/mL) entre los niños de 2-5 años y los niños de 6 a 11 años.  

• Generar los parámetros farmacocinéticos de rupatadina en niños de 2 a 5 años por 

métodos no compartimentales y compararlos con los valores de adultos. 
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• Proponer el esquema de dosificación más apropiado de rupatadina solución oral 

(1mg/mL) en pacientes pediátricos de 2 a 5 años que sufren rinitis alérgica para asegurar una 

exposición similar a la de adultos.
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Artículo 1: 

Population pharmacokinetic modelling of rupatadine solution in 6-11 year olds and 
optimisation of the experimental design in younger children. 

Autores: Eva Santamaría, Javier Estévez, Jordi Riba, Iñaki Izquierdo, Marta Valle.  

Publicado en: PLoS One. 2017 Apr 18;12(4). 
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Artículo 2: 

Rupatadine oral solution for 2-5-year-old children with allergic rhinitis: a safety, open-label, 
prospective study. 

Autores: Eva Santamaría, Iñaki Izquierdo, Marta Valle, Jan Vermeulen, Paul Potter. 

Publicado en: J Asthma Allergy. 2018 Sep 4;11:225-231 
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En el presente trabajo se ha presentado el desarrollo de un fármaco en pediatría, y la utilidad 

de la farmacocinética poblacional en el desarrollo de fármacos en este grupo de población. Este 

método nos ayudó, al igual que ha mostrado desde hace más de 30 años (Grasela et al. 1983; 

Grasela et al. 1985; Kelman et al. 1984) a resolver algunos de los problemas más frecuentes a 

los que hay que enfrentarse al realizar ensayos clínicos en niños de corta edad (en nuestro caso 

de 2 a 5 años): evitar la extracción de un elevado número de muestras de sangre y las largas 

estancias en el hospital. Para tal propósito, se construyó un modelo farmacocinético poblacional 

a partir de datos cinéticos en niños de 6 a 11 años, y este modelo se utilizó para optimizar el 

diseño de un estudio clínico en niños más pequeños (de 2 a 5 años). En esta optimización se 

seleccionó el muestreo de sangre capaz de proporcionar con el menor número de muestras, la 

máxima información de las características farmacocinéticas, evitando al máximo la molestia de 

los pacientes pediátricos y evitando largas estancias en el hospital. Esto nos permitió poder 

obtener datos relevantes en población pediátrica de corta edad que complementaron la 

información cinética y dinámica de rupatadina que había disponible en ese momento, 

permitiendo la dosificación de rupatadina en el rango de 2 a 11 años en el tratamiento de la 

rinitis alérgica. 

En el desarrollo de fármacos en pediatría, se admite que se autorice la comercialización de 

fármacos teniendo datos únicamente de farmacocinética y seguridad en aquellos casos en los 

que la patología no presente diferencias entre adultos y población pediátrica. La rinitis alérgica, 

tiene la misma fisiopatología, y además se considera que los efectos relativos del tratamiento 

son similares entre adultos y niños (Brozek et al. 2017).  

Un punto importante a tener en cuenta durante el diseño de estudios en pediatría es la 

necesidad de evitar muestreos intensivos. Esta situación, como se ha mostrado en la presente 

tesis, se puede subsanar con la aplicación de diseños de optimización de muestreo en 

combinación con la farmacocinética poblacional. La estrategia presentada en este trabajo ha 

consistido en optimizar la dosis y el diseño de un estudio de farmacocinética, utilizando un 

modelo farmacocinético poblacional en niños de 6 a 11 años, desarrollado con perfiles de 

farmacocinética completos, pero en un número reducido de participantes. No es la primera vez 

que se aplica este tipo de aproximación para el desarrollo de fármacos en pediatría. Y, si bien 

existen numerosos ejemplos con diferentes fármacos, son escasos los trabajos publicados que 

indiquen que este abordaje se ha aplicado para otros fármacos antihistamínicos (Vozmediano 

et al. 2017; Vozmediano et al. 2019). 
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A partir del modelo poblacional desarrollado en niños de 6 a 11 años que se discute más 

adelante, se realizaron simulaciones que permitieron seleccionar el esquema de dosificación 

más adecuado para realizar el estudio de farmacocinética con niños de 2 a 5 años, de modo que 

se asegurara una exposición en este grupo de edad similar a la que se había descrito para 

adultos, con la premisa de que las concentraciones en este grupo de edad no superaran los 3 

ng/mL para asegurar un perfil de seguridad en niños similar al de adultos. El modelo predijo una 

Cmax por encima de 3 ng/mL en más del 50% de los pacientes tras una dosis única de 5 mg. 

Aunque se ha demostrado que en adultos las concentraciones por encima de 3 ng/mL 

proporcionan una buena respuesta al fármaco sin problemas de seguridad preocupantes en 

adultos (Mullol et al. 2008), de forma conservadora se seleccionó la dosis de 2,5 mg cada 24 h, 

para proporcionar a la mayoría de los pacientes una Cmax en el rango de 1 a 3 ng/mL, que se 

espera que sea eficaz y segura en este grupo de edad. La exposición total (AUC) a rupatadina 

observada en el ensayo clínico mostró que era similar entre adultos y niños, y lo que es más útil, 

mostró que es apropiada a nivel de seguridad y eficacia (ver discusión de estos resultados más 

adelante), lo que ha proporcionado la evidencia suficiente sugerida por las guías. Esta práctica 

de utilizar modelos previos desarrollados en otras poblaciones para diseñar estudios posteriores 

y seleccionar la dosis para los mismos también se ha utilizado con éxito con anterioridad (Mentré 

et al. 2001; Ogungbenro et al. 2009; Panetta et al. 2002; Vozmediano et al. 2017).  

Este modelo inicial se utilizó también para determinar el diseño óptimo de extracción de 

muestras en el estudio de 2 a 5 años, de modo que se pudiera obtener información adecuada 

para estudiar la cinética del producto maximizando a la vez el bienestar y el confort de los niños 

seleccionando adecuadamente los tiempos de muestreo. Tal y como se ve en los resultados del 

Artículo 1, las diferencias en los parámetros de los cuatro escenarios que se presentan no fueron 

grandes, esto nos permitió seleccionar el escenario que fuera más apropiado para los niños, en 

el que se sacan 4 muestras de sangre en un período de 2 horas el día 14, y tan solo una muestra 

el día 28, que coincidía con la última visita del estudio. El hecho de limitar tanto la estancia del 

niño en el hospital favorece un menor estrés y ayuda a evitar la interrupción las rutinas 

habituales de los niños. El diseño que se seleccionó a través de esta metodología está de acuerdo 

con las Consideraciones Éticas para los Estudios Clínicos realizados en niños (European 

Commission. Ethical Considerations for Clinical Trials on Medicinal Products Conducted with the 

Paediatric Population), que aconseja limitar no solo el volumen de sangre que se extrae, sino 

también el dolor y el estrés que se ocasiona a los niños en los estudios clínicos intervencionales. 

Cuanto menos tiempo están en el hospital, menos estrés.  
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La principal limitación del método que hemos utilizado para para optimizar los tiempos de 

muestreo de los niños de 2 a 5 años es que la matriz de información de Fisher se basa en 

parámetros estimados. Por lo tanto, cualquier error en la estructura del modelo, y/o en la 

estimación de los parámetros durante la fase del desarrollo del modelo, va a influir en la 

optimización del diseño. En nuestro estudio no se realizó un análisis de sensibilidad para 

detectar estos posibles errores de especificación del modelo o de sus parámetros, ya que 

requiere tanto tiempo o más como el empleado para el desarrollo del modelo y no hay una 

forma claramente aceptada de realizarlo en análisis multivariado (Mentré et al. 2001). Otra 

consideración a tener en cuenta es que, aunque durante el proceso de optimización de tiempos 

de extracción de muestras de sangre, se tuvo en cuenta el uso de dos dosis diferentes, el peso 

no se incorporó como covariable debido a la limitación del propio programa empleado para 

llevar a cabo las simulaciones. Sin embargo, es poco probable que la incorporación del peso en 

las simulaciones hubiera cambiado demasiado los tiempos de extracción óptimos dado que el 

rango de peso esperado en la población pediátrica de 2 a 5 años oscila entre 10 y 25 kg, como 

se ha comentado anteriormente.  

Cuando se utiliza esta técnica de optimización de diseño en cuanto a muestras, lo ideal sería 

validar el modelo de muestreo mediante un set de datos externos completo, y utilizar solo una 

parte de este set de datos como si fueran las muestras dispersas sugeridas por el diseño, y 

después, comparar los parámetros estimados obtenidos con todo el set de datos vs el del set de 

datos de diseño óptimo. Sin embargo, esta opción en nuestra tesis no fue posible, ya que 

justamente se quería evitar al máximo el número de muestras en niños de 2 a 5 años (Meibohm 

et al. 2005).   

Tanto el modelo farmacocinético poblacional desarrollado en niños de 6 a 11 años (Artículo 1), 

como su posterior refinamiento con la incorporación de datos de niños de 2 a 5 años (Artículo 

3, en el apéndice), han mostrado que la farmacocinética de rupatadina solución oral en niños de 

2 a 11 años tras una dosis única oral se explica mediante un modelo bicompartimental con 

absorción y eliminación de primer orden. Los parámetros que se estimaron en ambos modelos 

son muy similares a los que se obtuvieron en adultos con la formulación de comprimidos 10 mg, 

excepto en el caso del volumen de distribución (Peña et al. 2008). Estos resultados sugieren que 

no hay diferencias en la cinética de rupatadina entre niños y adultos, excepto en el volumen de 

distribución. El volumen de distribución para el niño fue la mitad del valor típico en el adulto, sin 

embargo, cuando se corrigen por el peso, no se encuentran diferencias (peso medio de los 

adultos en el estudio= 66 kg; peso medio de los niños de 2 a 11 años = 38,5 kg). En otros 

antihistamínicos, las diferencias encontradas entre adultos y niños, en cuanto el volumen de 
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distribución, también desaparecen cuando se normaliza por el peso, como ocurre con 

levocetirizina (Simons et al. 2005). En el modelo poblacional con epinastina, a partir de datos en 

niños y adultos, el peso es una covariable que influye en el volumen de distribución (Sarashina 

et al. 2005). Por último, la desloratadina muestra diferencias en el volumen de distribución 

calculado a través de cálculo no compartimental entre los dos grupos de edad, que también 

quedaría equilibrado al normalizar por peso (Gupta et al. 2007). 

Aunque los adultos recibieron comprimidos y los niños solución oral, tampoco se evidenciaron 

diferencias en el proceso de absorción, siendo la constante de absorción en niños de 6 a 11 de 

0,53 h-1, y la estimada en adultos 0,432 h-1 (Peña et al. 2008). Al contrario que en el modelo de 

adultos, y a pesar de que se conoce que la absorción es el proceso farmacocinético que 

generalmente lleva asociada una mayor variabilidad interindividual, en ninguno de los dos 

modelos en niños (el de 6 a 11 años y el de 2 a 11 años) se pudo estimar la variabilidad 

interindividual del proceso de absorción (ni en la ka ni en el Tlag). En el modelo en niños de 6 a 11 

años, probablemente debido al pequeño número de pacientes incluidos y al escaso número de 

medidas de concentraciones plasmáticas de rupatadina en la fase ascendente de la curva 

concentración-tiempo.  Puesto que además este modelo se empleó para poder optimizar los 

tiempos de muestreo para el estudio de la farmacocinética en niños de edad inferior, es muy 

probable que nuestro set de datos completo incluyendo los datos de 2 a 5 años no tenga la 

suficiente información en la parte inicial de la curva de perfil de concentraciones plasmáticas vs 

tiempo. Aunque también, la dificultad en estimar la variabilidad interindividual en la constante 

de absorción puede estar influenciada por la elevada variabilidad interindividual en Vc/F, que 

fue de 93,8% en el modelo de niños de 6 a 11 años, y de 139,6% en el modelo de 2 a 11 años.  

Al no entrar la edad como covariable en este modelo global en pediatría ni en el desarrollado en 

adultos, se demuestra que la farmacocinética de rupatadina no depende de la edad, al menos 

desde los 2 años hasta adultos. Este resultado se ha obtenido con los dos modelos desarrollados 

en este trabajo. Si bien cuando se desarrolló el modelo inicial se pensó que podía ser debido al 

bajo número de participantes, el incremento de este número hasta 52 participantes, y la 

ampliación del rango de edad con la incorporación de los datos de niños de 2 a 5 años confirmó 

el resultado. Este resultado no es sorprendente ya que la principal enzima responsable del 

metabolismo de la rupatadina, el CYP3A4, se considera que ya ha madurado en edades inferiores 

a los dos años (Salem et al. 2014). 

A pesar de que el aclaramiento en adultos ha mostrado ser diferente según el sexo, en niños de 

2 a 11 años no se observa esta diferencia. Es posible que las características diferenciadoras entre 
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los dos sexos no estén lo suficientemente evolucionadas en niños de edad inferior a 12 años 

como para causar una diferencia en la cinética entre ambos grupos. El valor estimado de CL/F 

para un niño típico que pese 30 kg sería 417 L/h, que es similar a los valores de 467 L/h para 

hombres, aunque inferior al obtenido en mujeres que fue 732L/h (Peña et al. 2008).  

Los estudios en pediatría suelen cubrir un rango de pesos y alturas mayor que en adultos. La 

eliminación de fármacos por vía hepática fisiológicamente depende del tamaño, por lo que es 

esperable que este, ya sea bien mediante el peso, el IMC o el área corporal esté presente como 

covariable en un modelo cinético en pediatría (Meibohm et al. 2005), tal y ocurre en nuestros 

dos modelos. Este resultado confirma la adecuación de la dosificación por peso de la rupatadina, 

igual que ocurre con otros antihistamínicos, como por ejemplo, la fexofenadina cuya 

dosificación según el peso del niños (30 mg en niños >10,5 kg y 15 mg en niños < 10,5 kg) 

proporcionó unos niveles de exposición similar a aquellos que se encontraron en adultos 

(Krishnaswami et al. 2003). De la misma forma, el peso influyó en el CL/F como el V/F en un 

estudio poblacional en niños con epinastina jarabe en niños con un rango de edad más amplio, 

de 2 a 15 años (Sarashina et al. 2005). Los autores en este estudio recomendaron dosificar de 

acuerdo al peso de los niños, y no se incluyó el efecto de la edad en ninguno de los parámetros 

del modelo de epinastina en este grupo de edad. Respecto a la cetirizina, solo la edad explicó 

parte de la variabilidad interindividual en el CL/F y el V/F de los niños (Pitsiu et al. 2004); si bien 

este resultado puede ser debido a que el estudio incluyó pacientes muy pequeños, a partir de 6 

meses. A esta edad tan corta los procesos de maduración metabólica no han finalizado, ya que 

se entiende que la maduración no se alcanza hasta alrededor de los 2 años. Actualmente el único 

antihistamínico cuya dosificación aprobada en niños se tiene que realizar según la edad y no el 

peso es la desloratadina (dosis recomendada 1,25 mg para niños de ≥ 1 año a ≤ 5 años, y de 2,5 

mg en niños de > 5 años hasta los 11 años de edad) (Ficha Técnica desloratadina 0,5 mg/mL 

solución oral. Enero 2017). En el caso de la desloratadina no se ha publicado ningún modelo 

poblacional en el que se hayan estudiado diferentes covariables como la edad o el peso, si no 

que existen estudios en los que la dosis se ha administrado tal y como se ha descrito y se ha 

obtenido con este esquema de dosis una exposición similar que en adultos (Gupta et al. 2007; 

Gupta et al. 2007). Por lo que no queda claro si esta dosificación viene dada por la inclusión de 

niños menores de 2 años en los que la función metabólica todavía no está madura o por la 

relación que existe entre el peso y la edad durante el crecimiento de los niños. 

Cuando se introduce una covariable como el peso en un modelo, se puede hacer mediante varias 

funciones matemáticas, empleando funciones alométricas (de Kock et al. 2018) o bien funciones 

empíricas que describen los datos, pero carecen de significado fisiológico claro (Husseisn et al. 
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2005). Ambos presentan ventajas, pero la principal de los empíricos, especialmente si tienen 

una estructura simple, es la facilidad con la que se pueden traducir en recomendaciones 

ajustadas por el peso, tales como mg de fármaco/kg de peso (Meibohm et al. 2005), que son 

fáciles de aplicar tanto a nivel hospitalario como en casa del paciente. En nuestro caso, aunque 

también se intentó introducir el peso mediante un modelo alométrico, el método que 

proporcionó un mejor ajustado fue una relación linear entre el aclaramiento y el peso, que se 

tradujo en la recomendación de dos dosis diferentes según si el peso es igual o mayor que 25 

kg, o si es inferior a 25 kg.  La exposición de rupatadina en el grupo de 2 a 5 años y en el grupo 

de 6 a 11 años serían similares a las de adultos, siempre y cuando se ajustara por el peso en 

niños de 2 a 11 años de la siguiente forma: 2,5 mg en niños de ≥10 kg a < 25 kg de peso y 5 mg 

en niños de ≥ 25 kg. El límite inferior de peso es 10 kg, ya que este fue el peso más bajo 

observado en la población de niños de 2 a 11 años (Peña et al. 2008). 

De acuerdo a la guía de la EMA sobre el papel de la farmacocinética en el desarrollo de fármacos 

en pediatría, EMEA/CHMP/EWP/147013/2004, si hay metabolitos farmacológicamente activos 

que contribuyan de una forma significativa a la eficacia o la seguridad del producto, estos se 

tienen que estudiar a menos que se asuma que el ratio de exposición del metabolito respecto al 

producto inicial es similar al ratio en el grupo de edad de referencia. Este último es el caso de la 

rupatadina, en el que sus metabolitos activos desloratadina y dehidroxi-desloratadina 

mantienen un ratio similar de exposición entre niños y adultos (Data on file Uriach), por lo que, 

aunque se determinaron las concentraciones de estos metabolitos, no se incluyeron en el 

desarrollo del modelo poblacional ya que no se consideraba necesario y esto aumentaba la 

complejidad del modelo.  

En la ficha técnica de los productos se suelen incluir parámetros de exposición total y eliminación 

del fármaco. Estos parámetros se suelen calcular de forma sencilla mediante un análisis no 

compartimental cuando se dispone de perfiles de concentración vs tiempo completos para un 

elevado número de individuos que reciben el fármaco. En nuestro caso esto no fue posible en el 

grupo de población de 2 a 5 años, ya que se empleó la técnica de “sparse sampling” que no 

permite el cálculo de estos parámetros directamente. Sin embargo, a partir de los parámetros 

bayesianos individuales obtenidos en los modelos poblacionales se pueden simular los perfiles 

de concentración vs tiempo completos y a partir de estos datos simulados se pueden calcular 

estos parámetros mediante aproximación no compartimental. El cálculo de parámetros en 

estado de equilibrio estacionario a partir de las simulaciones mencionadas mostraron que los 

parámetros son similares en niños de los dos grupos de edad estudiados y a los valores en 

adultos, con la excepción de la semivida de eliminación del fármaco que fue aparentemente más 
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larga en población pediátrica de 2 a 11 años que la descrita para adultos o adolescentes (Solans 

et al. 2007); sin embargo, es poco probable que esta diferencia tenga un impacto en la respuesta 

clínica, tanto a nivel de eficacia como seguridad. Esta diferencia puede ser debida al hecho de 

que la semivida en adultos está calculada en base a observaciones experimentales y no en 

predicciones hasta 24 horas tras la administración del fármaco.  

Los antihistamínicos de segunda generación se consideran la primera elección para tratar la 

rinitis alérgica en niños. En el mercado hay antihistamínicos de primera generación y de segunda 

generación, y aunque los de primera generación se consideran menos seguros que los de 

segunda, todavía se utilizan y además están disponibles como productos de venta libre en 

farmacia en formulaciones para el resfriado común. En el Artículo 2 se describe que un 25% de 

los 44 niños implicados en el estudio de 2 a 5 años, desarrolló un acontecimiento adverso, pero 

ninguno de ellos se consideró relacionado con la medicación. Por lo que la administración de 

rupatadina a las dosis empleadas en los dos estudios que conforman este trabajo fue segura. 

Además, ninguno de estos acontecimientos adversos estuvo relacionado con el sistema nervioso 

central o cardíaco. Estos resultados de seguridad eran esperables, ya que se tiene constancia 

previa que los antihistamínicos de segunda generación causan menos efectos secundarios que 

los de primera, tanto en niños como en adultos, sobre todo los relacionados con el sistema 

nervioso central y sistema cardiovascular (Potter et al. 2013).  

La seguridad a nivel cardíaco es de extrema relevancia para los fármacos antihistamínicos, ya 

que los estudios de prolongación del QT son obligatorios debido su mecanismo de acción. Estos 

resultados, sin embargo, eran esperables teniendo en cuenta el bajo número de 

acontecimientos adversos descritos en el estudio pivotal de eficacia de rinitis alérgica en niños 

de 6 a 11 años, donde se trataron 180 niños, y tan solo un 37,2% de ellos sufrieron al menos un 

acontecimiento adverso, comparado con un 30 % de los 180 niños incluidos en el grupo placebo. 

En este estudio pivotal tampoco se encontraron anormalidades en el QT en ninguno de los 

pacientes (Potter et al. 2013).  

Los efectos a nivel de sistema nervioso central pueden ser de relevancia en población pediátrica 

puesto que algunos de ellos, como la somnolencia, va ligada al empeoramiento del rendimiento 

académico. En los dos estudios presentados en este trabajo el porcentaje de pacientes que 

indicaron somnolencia es inferior al 9,5% descrito para adultos (Ficha técnica rupatadina 10 mg 

comprimidos. Julio 2016). Esta baja incidencia de somnolencia es similar a la descrita en otros 

antihistamínicos de segunda generación (Potter et al. 2013). 
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El ensayo clínico realizado en población pediátrica de 2 a 5 años presentado en esta tesis es uno 

de los pocos estudios publicados en niños con rinitis alérgica siguiendo las guías actuales ARIA y 

su nueva clasificación, y que hayan sido tratados con antihistamínicos de segunda generación 

(Potter et al. 2013; Marcucci et al. 2011). La mayoría de la literatura en pediatría con 

antihistamínicos se basa en la clasificación de la rinitis alérgica como perenne o estacional, y 

están realizados en niños de más de 6 años (Pearlman et al. 1997; de Blic et al. 2005; Meltzer et 

al. 2004; Jobst et al. 1994; Ngamphaiboon et al. 2005). Existen estudios publicados en niños muy 

jóvenes en los que se evalúa la eficacia, pero son con compuestos antiguos que fueron 

aprobados en la década de los 80, como la cetirizina y la loratadina (Sienra-Monge et al. 1999; 

Chen et al. 2006; Lutsky et al. 1993). 

Además, otra ventaja de nuestro estudio en niños con rinitis alérgica de de 2 a 5 años es que, 

aunque el objetivo principal fue evidenciar la seguridad y estudiar la farmacocinética en esta 

población pediátrica, también se evaluaron medidas de eficacia. El hecho de incluir variables de 

eficacia en este estudio farmacocinético ha permitido tener datos que avalan la extrapolación 

de niños de 6 a 11 años a pacientes pediátricos más pequeños, demostrando que rupatadina 

solución oral 1 mg/mL es eficaz en niños de 2 a 5 años.  

Una de las limitaciones a la hora de valorar la eficacia mostrada en este estudio en niños de 2 a 

5 años es que no hay placebo. Hay que tener en cuenta que es muy difícil hacer estudios clínicos 

en pediatría utilizando placebo, sobre todo en niños tan pequeños, ya que existen ciertas 

reticencias tanto de los comités éticos de investigación clínica como de las autoridades 

reguladoras competentes. Sobre todo, es difícil justificar su inclusión cuando ya existe eficacia 

demostrada del fármaco en otro grupo de edad (Potter et al. 2013). Aunque en el pasado se ha 

aceptado la realización de estudios con placebo para otras indicaciones que no son rinitis 

alérgica, como en dermatitis atópica (estudio ETAC) y estudio de prevención de asma (estudio 

EPAC) con cetirizina (Diepgen 2002; Simons et al.  2007), en rinitis alérgica solo hay un estudio 

anterior en el que se haya incluido, en niños de 2 a 6 años, en el que además de placebo se 

incorporaron como tratamientos alternativos cetirizina y montelukast (Chen et al. 2006).  

A pesar de la no utilización de placebo, y de que esta situación no nos permite poder descartar 

que la mejoría observada en los síntomas pueda ser debida a este efecto placebo, el porcentaje 

de mejoría de los síntomas tras 4 semanas de tratamiento (37,4%) se acerca al resultado 

obtenido en el estudio de fase III realizado en población pediátrica de 6 a 11 años (43,1%) y con 

un número muy superior de participantes, cuyo objetivo era determinar la eficacia de 

rupatadina en niños de este grupo de edad con rinitis alérgica. La variable de eficacia utilizada 
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en ambos estudios es la misma, por lo que esta similitud de resultados otorga una validación 

externa de los datos que se presentan en el grupo de niños de 2 a 5 años, pudiendo por tanto 

concluir que también es efectiva en esta población de niños (Potter et al. 2013). Si además 

tenemos en cuenta que, en el presente estudio, todos los síntomas mejoraron individualmente 

al menos un 20% incluso para la congestión nasal y que la mejoría obtenida en T5SS tras 28 días, 

fue algo mayor que la obtenida tras 14 días (valor medio 26,6%), mostrando que no hay 

taquifilaxia, podemos aseverar que el fármaco es eficaz en este grupo de edad a pesar de no 

haber realizado un estudio específico de eficacia con un tamaño de muestra adecuado y que 

incluya placebo.  

Cuando se lleva a cabo un estudio con rinitis alérgica, es importante tener en cuenta los posibles 

cambios estacionales que ocurren durante el estudio, y que pueden afectar a la eficacia del 

fármaco tal y como sugiere la guía europea CPMP/EWP/2455/02. Es importante destacar que la 

mayoría de los pacientes incluidos en nuestro estudio estaban polisensibilizados, y la mayoría 

de ellos era sensible a los ácaros. Esto significa que las alergias que afectan a este grupo de 

pacientes fueron menos dependientes de la estacionalidad, y que este factor de confusión 

probablemente no ha jugado un papel relevante en la mejoría de los síntomas en nuestro 

estudio. Además, el estudio se realizó durante un periodo de corta duración, en el que no 

ocurrieron cambios estacionales, por lo que podemos descartar el efecto de la estacionalidad 

en la eficacia del fármaco.  
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Conclusión general:  

El uso del modelado y simulación farmacocinético poblacional ha permitido optimizar el diseño 

de un estudio de farmacocinética en niños de 2 a 5 años, y el posterior uso de los datos 

generados ha servido para plantear una recomendación de dosis con finalidad terapéutica que 

ha sido satisfactoriamente evaluada por las agencias regulatorias. 

Conclusiones del Estudio 1: 

• La farmacocinética de rupatadina solución oral (1mg/mL) se describió adecuadamente 

con un modelo bicompartimental con absorción de primer orden. El peso es responsable 

de un 11,1% de la variabilidad interindividual en el aclaramiento de rupatadina en niños 

de 6 a 11 años. 

• El modelo farmacocinético desarrollado en niños de 6 a 11 años permitió recomendar 

una dosis de 2,5 mg diarios de rupatadina solución oral (1mg/mL) en niños de 2 a 5 años 

que pesaran entre 10 y menos de 25 kg. Además, la optimización del diseño de 

extracción de muestras de sangre para determinar la cinética en estos niños permitió 

que sus estancias hospitalarias fueran de solo 2 horas el día 14 y aprovechar la 

extracción de sangre del día 28 ya preestablecida como control rutinario de seguridad 

en el estudio. 

 Conclusiones del Estudio 2: 

• La información recogida en el estudio de seguridad de rupatadina de acontecimientos 

adversos, así como la falta de cambios en el QT indican que la administración de dosis 

diarias de 2,5 mg de rupatadina n niños de 2 a 5 años con rinitis alérgica es segura y bien 

tolerada.  

• La administración de dosis diarias de 2,5 mg de rupatadina solución oral (1mg/mL) en 

niños de 2 a 5 años con pesos entre 10 y 25 kg es eficaz como muestra el hecho de que 

se observen disminuciones estadísticamente significativas del 5TSS a los días 14 y 28 de 

estudio respecto al valor basal. 

Conclusiones del Estudio 3: 

• La farmacocinética de rupatadina solución oral (1mg/mL) en niños de 2 a 11 años se 

describió adecuadamente con un modelo bicompartimental con absorción de primer 

orden. La variabilidad interindividual en la distribución en niños es superior a la estimada 

para su eliminación.  
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• La farmacocinética de rupatadina solución oral no depende de la edad si no del peso, ya 

que el aclaramiento de rupatadina es mayor a medida que aumenta el peso de los niños.  

• No existen diferencias entre los valores de Cmax, el Tmax y el AUC0-24h de rupatadina 

calculados por métodos no compartimentales a partir de los perfiles de concentraciones 

generados usando los estimados empíricos bayesianos de los parámetros individuales 

en niños de 2 a 5 años con respecto a los valores descritos para adultos.  

• Con los datos recogidos de farmacocinética, seguridad y también eficacia en el estudio 

de 2 a 5 años, se propuso la dosificación en pediatría de rupatadina en niños de 2 a 5 

años: 5 mg ≥25 kg; 2,5 mg ≥ 10 kg, que fue aprobada por el comité pediátrico de la EMA 

(PDCO) para el tratamiento de la rinitis alérgica en niños de 2 a 5 años. 
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SUMMARY  

Background 

The objectives of this work were to build a global population pharmacokinetic model to explain 

the kinetics of rupatadine in children from 2 to 11 years and to calculate the 

noncompartmental noncompartmental pk parameters for two groups of age (2-5 and 6-11 

year old) based on the individual bayesian estimates obtained from the model. 

Methods  

Data from two different pk studies were jointly analysed: Study A: extensive blood sampling 

study performed in 12 children (6-11 years old) who received a single oral dose of rupatadine 

1mg/mL oral solution; Study B: sparse blood sampling study in children 2-5 year old receiving 

multiple oral doses of rupatadine 1 mg/mL oral solution. A simultaneous population 

pharmacokinetic model was developed using all the available data in children. Afterwards, 

using the individual bayesian estimates from the selected model, steady state plasma 

concentrations for both studies were simulated to calculate the nonparametric pk parameters 

of two age groups (group I: from 2 to 5 years, and group II: from 6 to 11 years). 

Results  

A two-compartmental model with first-order absorption and elimination, with clearance 

dependent on body weight correctly described the PK of rupatadine for 2-11-year-old children. 

Plasma clearance was described as a linear function of weight. The mean (SD) 

noncompartmental pk parameters calculated using the simulated plasma profiles at steady 

state were: Cmax, 2.54 (1.26) vs 1.96(0.52) ng/mL; AUC, 10.74 (3.09) vs 10.38 (4.31) ng/mL/h; 

t1/2, 12.28(3.09) vs 15.94(4.09), for children 6-11 and children 2-5-year-old, respectively. 

Conclusions  

The pharmacokinetics of rupatadine does not depend on age but rather on weight. The dosing 

strategy according to body weight in 2-11-year-old children (2.5-ml if weight >10 and <25 kg, 

and 5-ml if ≥25 kg) provide similar exposure between the two groups of age, and to the one 

obtained in adults and adolescents with the 10 mg dose tablet formulation. 
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