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Introducción
Los medicamentos comercializados a menudo no son 
adecuados para su utilización en la población pediátri-
ca, ya sea por presentarse en una dosificación o forma 
farmacéutica inapropiada o por los excipientes que 
contienen. Por este motivo, la formulación magistral 
es, en muchos casos, la única alternativa para propor-
cionar formas farmacéuticas apropiadas para estos 
pacientes.

El diseño de una fórmula magistral es clave para 
asegurar una preparación estable y segura que permi-
ta administrar el medicamento fácilmente teniendo en 
cuenta las características del paciente. 

Así, las formulaciones líquidas orales son las pre-
sentaciones más adecuadas para pacientes pediá-
tricos, ya que permiten proporcionar la dosis ade-
cuada de forma fácil y segura. Sin embargo, debe 
recordarse que para la elaboración de una fórmula 
magistral deben utilizarse sustancias auxiliares o ex-
cipientes, que contribuyen a que el principio activo 
se formule de manera estable, eficaz y segura. La 
Ley de garantías y uso racional de los medicamen-

tos y productos sanitarios (Ley 29/2006) define «ex-
cipiente» como «aquella materia que, incluida en 
las formas galénicas, se añade a los principios acti-
vos o a sus asociaciones para servirles de vehículo, 
posibilitar su preparación y estabilidad, modificar 
sus propiedades organolépticas o determinar las 
propiedades físico-químicas del medicamento y su 
biodisponibilidad»1. 

La elección de los excipientes es un paso crítico en 
el desarrollo de formulaciones pediátricas, puesto que 
algunos excipientes aceptables en formulaciones para 
pacientes adultos pueden no ser adecuados para uso 
pediátrico1-3. A continuación, se describen las caracte-
rísticas de los principales excipientes utilizados en for-
mulación magistral, así como las precauciones que 
deben tenerse en cuenta en determinados grupos de 
edad y en determinados grupos de pacientes por sus 
patologías de base.

Desde el punto de vista de la seguridad, las formu-
laciones deben ser lo más simples posible, reduciendo 
al máximo el número de excipientes que se va a em-
plear. Para elegir correctamente un excipiente, deben 
tenerse en cuenta los siguientes factores asociados a 
sus características físico-químicas y las del principio 
activo.
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Polaridad del vehículo
Ha de ser lo más parecida a la del soluto. Para sustan-
cias hidrófilas puede utilizarse como vehículo agua o 
disolventes no acuosos, aunque deben ser hidrosolu-
bles o hidromiscibles, y para las sustancias hidrófobas 
vehículos no polares.

En el caso de las «soluciones orales», los excipien-
tes más comúnmente usados son los «vehículos», 
que se emplean para posibilitar la adaptación poso-
lógica de medicamentos a la población pediátrica y a 
pacientes con problemas de deglución. Destacan los 
siguientes1:

Agua
No puede emplearse cualquier tipo de agua; debe ser 
agua de la que se hayan eliminado todo tipo de impu-
rezas. Para la elaboración de fórmulas magistrales no 
estériles, tanto de uso interno como externo, debe uti-
lizarse agua purificada2.

Alcoholes
Se usan para principios activos que son insolubles en 
agua o que sufren hidrólisis. Su utilización no está 
exenta de riesgos, ya que poseen efectos sobre el sis-
tema nervioso central (SNC) cuando se sobrepasa 
una dosis máxima. En función de la edad del pacien-
te, existe una cantidad límite que no debe sobrepa-
sarse. El Comité de Medicamentos de la American 
Academy of Pediatrics (AAP)   recomienda que la 
cantidad máxima de etanol para una dosis de un me-
dicamento no supere una concentración en sangre 
de 25 mg/100 mL. El estudio «Ethanol in liquid pre-
parations intended for children» (publicado por la 
AAP) aporta ecuaciones y tablas de valores que per-
miten calcular el volumen y concentración de prepa-
rados con etanol que resulten seguros3. La Agencia 
Europea del Medicamento (EMA) establece una can-
tidad inferior a 6 mg/kg/dosis para niños menores de 
6 años, pero las cantidades máximas recomendadas 
todavía no se han establecido para neonatos y lac-
tantes4.

A efectos prácticos, el contenido en etanol puede 
minimizarse añadiendo otro solvente que sea menos 
tóxico, como la glicerina.

Polialcoholes 
•	Propilenglicol (disolvente/cosolvente de solucio-

nes orales, tópicas y parenterales). Cuando se 
asocia a parabenos, el propilenglicol potencia el 
efecto conservante de los mismos. La dosis máxi-
ma diaria está establecida en 1 mg/kg en lactan-
tes menores de 4 semanas, en 50 mg/kg en niños 
menores de 5 años y en 500 mg/kg en adultos. 
Debido a la inmadurez de su sistema enzimático, 
hay que tener especial precaución en los menores 
de 4 años, ya que puede producir depresión del 
SNC.

•	Glicerol. El glicerol es un disolvente que presen-
ta además propiedades edulcorantes y conser-
vantes. Se ha establecido una cantidad máxima 
de 10 g/dosis, ya que en cantidades superiores 
puede producir cefalea y molestias gastrointesti-
nales.

•	Sorbitol. Se emplea en solución al 70% como ve-
hículo de líquidos orales. Sustituye a la sacarosa en 
pacientes diabéticos, pero debe usarse con pre-
caución en cantidades altas porque puede produ-
cir diarrea osmótica. En niños menores de 2 años 
se ha establecido una ingesta máxima de 5 mg/kg/
día, ya que es probable que no se haya diagnosti-
cado aún una posible intolerancia hereditaria a la 
fructosa. Para mayores de 2 años se ha estableci-
do una ingesta máxima de 140 mg/kg/día. 

Polietilenglicoles (PEG)
Son sustancias polares e hidrosolubles que se utili-
zan como cosolventes, agentes suspensores y visco-
sizantes. En formulaciones líquidas, el más usado es 
el PEG 400. Puede producir cierto efecto laxante por 
vía oral, estableciéndose la dosis máxima diaria en 
adultos en 10 mg/kg/día. 

En caso de principios activos insolubles en agua, 
inestables en disolución o de sabor desagradable, es 
apropiado el uso de «suspensiones orales». Para evi-
tar la sedimentación de las mismas, deben utilizarse 
«agentes suspensores» o «viscosizantes». En función 
del pH de máxima estabilidad del principio activo, 
puede elegirse entre los siguientes indicados en la 
tabla 11.
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pH del medio
El vehículo debe proporcionar un pH adecuado para 
garantizar la solubilidad y/o estabilidad del principio 
activo, sin perder de vista la tolerancia fisiológica del 
preparado. 

Cuando el principio activo es estable a un pH muy 
distinto del fisiológico, es preferible formularlo con un 
ácido o una base débil porque el pH de la fórmula es 
rápidamente neutralizado por los sistemas tampón del 
organismo. En las soluciones orales, podemos utilizar 
ácido cítrico para disminuir el pH, e hidróxido sódico 
para aumentarlo.

Sin embargo, cuando el principio activo sólo es esta
ble en un rango de pH muy estrecho y muy diferente 
del fisiológico, hay que recurrir al uso de una solución 
reguladora que mantenga el pH de estabilidad, aun-
que su capacidad tamponante no debe ser muy po-
tente, para que al administrar la fórmula los sistemas 
tampón fisiológicos puedan ajustar el pH al rango fisio-
lógico. Un buffer adecuado para mantener el pH en 
3-5 sería el tampón citrato (ácido cítrico/citrato sódi-
co). Para mantener el pH entre 5,9 y 8 el tampón fos-
fato (fosfato monosódico/fosfato disódico) es el más 
indicado. 

Características físico-químicas  
del principio activo
Cuando se formulen principios activos susceptibles de 
hidrólisis, los excipientes hidratados deben evitarse. 
Por ejemplo, se puede utilizar el vehículo líquido oral 
anhidro USP, que se elabora con sacarina 100 mg, 
butilhidroxitolueno 100 mg y aceite de almendras 
(cantidad suficiente para 100 mL), y, en caso necesa-

rio, puede añadirse una esencia miscible en aceite. 
Un ejemplo es la formulación del ácido acetilsalicílico 
oral 16 mg/mL para desensibilizaciones a Aspirina® en 
adultos y como antiagregante en niños5. 

Vehículos que contienen sacarosa
Un jarabe es una solución de sacarosa concentrada e 
hipertónica. Los jarabes son vehículos ampliamente 
utilizados y apropiados para principios activos hidroso-
lubles6,7.

El jarabe simple USP contiene 850 g de sacarosa y 
450 mL de agua para cada litro de jarabe. A pesar de 
ser muy concentrada, la solución no está saturada 
(1 g de sacarosa se disuelve en 0,5 mL de agua, por 
lo tanto sólo necesitaríamos 425 mL de agua para di-
solver los 850 g de sacarosa). Este ligero exceso de 
agua mejora la estabilidad del jarabe en un rango de 
temperaturas, lo que permite la conservación en frío 
sin cristalización.

Los componentes de un jarabe son6,7:
•	Agua purificada.
•	Azúcar (sacarosa) o sustitutos del azúcar (edulco-

rantes artificiales). Tradicionalmente los jarabes con-
tienen sacarosa (en un rango del 60-80%). Debido a 
su dulzor inherente y a la viscosidad moderada, no es 
necesario añadir otros edulcorantes ni viscosizantes. 
Además, la alta concentración de sacarosa y la poca 
disponibilidad del agua (baja actividad del agua) le 
confieren propiedades conservantes. Hay que tener 
en cuenta que, en caso de diluir el jarabe, debemos 
considerar añadir conservantes.

Los jarabes de sacarosa pueden elaborarse o 
comprarse a los proveedores habituales. En este úl-
timo caso, ya contienen los excipientes conservan-
tes. Conviene consultar los certificados de análisis 
porque, en función de los conservantes utilizados, el 
pH de los jarabes de sacarosa comerciales puede 
variar.

En algunas formulaciones se sustituye la sacarosa 
por bases sin azúcar. Uno de los más utilizados es el 
sorbitol, aunque podemos encontrar formulaciones 
de vehículos sin azúcar más complejas.

•	Conservantes. Como se ha comentado anteriormen-
te, los jarabes que contienen altas concentraciones 
de sacarosa no precisan conservantes. En cambio, 

Tabla 1
Viscosizantes y pH generado  
en el medio

pH

Metilcelulosa 1% 5,5-8

Carboximetilcelulosa 1% 6-8,5

Hidroxipropilcelulosa 1% 5-8,5

Hidroxipropilmetilcelulosa 1% 5,5-8
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en los jarabes sin azúcar sí es necesario añadir un 
conservante. Los más utilizados son la asociación de 
parahidroxibenzoatos (metilhidroxibenzoato y propil-
hidroxibenzoato en una ratio 9:1) en una concentra-
ción del 0,1-0,2%, el benzoato sódico (0,1-0,2%) o 
el sorbato potásico (0,1-0,2%). Debe tenerse en 
cuenta que, al añadir conservantes, puede variar el 
pH del jarabe.

Conservantes
Debemos conocer el pH de estabilidad del principio 
activo en solución. Si añadimos algún conservante a la 
fórmula oral, tenemos que conocer el rango de pH en 
el cual mantiene su actividad antimicrobiana, y com-
probar si dicho pH es compatible con el principio ac-
tivo (tabla 2)1.

Vehículos «listos para usar»
En las últimas décadas, han surgido varios vehículos 
elaborados que ofrecen la ventaja de ser formulacio-
nes bien testadas, con caducidad generalmente supe-
rior, y que están elaboradas bajo estricto control de ca-
lidad. Combinan varios excipientes con propiedades 
fundamentalmente «suspensoras» y edulcorantes, 
y para ser usados sólo requieren la dispersión de los 
principios activos farmacéuticos. 

Todos estos vehículos contienen conservantes, lo 
cual es beneficioso desde el punto de vista de estabi-
lidad microbiológica, pero podría limitar su uso en 
ciertas poblaciones como los neonatos. Muchos pre-

parados están diseñados para aportar un pH en el 
rango ácido, lo que nos permite garantizar la estabili-
dad de la mayoría de los principios activos.

Además, suele haber estudios de estabilidad publi-
cados, lo que nos ayuda a establecer con seguridad el 
periodo de validez de la fórmula.

Precauciones
Los excipientes farmacéuticos son componentes 
esenciales y necesarios para garantizar la estabilidad 
físico-química y microbiológica de los medicamentos, 
así como su aceptación por parte de los pacientes. 
A pesar de ser sustancias inactivas desde el punto 
de vista farmacológico, pueden producir efectos ad-
versos importantes en determinados grupos de pa-
cientes pediátricos8-11, entre los que debemos desta-
car los siguientes:

Pacientes neonatos (del nacimiento  
hasta el primer mes de edad)
Es especialmente importante elaborar fórmulas lo más 
sencillas posible, con el mínimo contenido en exci-
pientes. En los últimos años, disponemos de diferen-
tes publicaciones que recogen excipientes potencial-
mente dañinos en neonatos12-14.

Algunos de los más importantes son:
•	El etanol y el propilenglicol deben evitarse porque la 

vía metabólica se encuentra limitada y pueden pro-
ducir depresión del SNC.

•	El alcohol bencílico, el ácido benzoico y los benzoa-
tos están contraindicados, ya que estos pacientes 
no pueden eliminarlos de manera adecuada debido 
a la inmadurez de su metabolismo. El alcohol bencí-
lico puede producir acidosis metabólica, y el ácido 
benzoico y los benzoatos pueden aumentar el riesgo 
de kernícterus. 

•	No utilizar excipientes innecesarios como coloran-
tes, saborizantes y edulcorantes.

•	Evitar la administración de soluciones hipertónicas, 
como jarabes concentrados o sorbitol al 70%, ya 
que podrían aumentar el riesgo de enterocolitis ne-
crotizante. 

•	Un vehículo líquido apropiado para este grupo de 
pacientes puede ser el gel de metilcelulosa al 1% 
sin conservantes.

Tabla 2
Conservantes y pH generado en el medio

Conservante Concentración (%) pH

Ácido benzoico/
benzoato sódico 0,1-0,2 2,5-4,5

Ácido sórbico 0,05-0,2 4,5-6

Alcohol bencílico 1-2 5-8

Alcohol etílico 15-17 del agua libre -

Metilparabeno 0,01-0,2 4-8

Propilparabeno 0,01-0,02 4-8
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Pacientes pediátricos  
(a partir del primer mes de edad)
•	Evitar el etanol y el propilenglicol, especialmente en 

pacientes menores de 4 años. La actividad alcohol-
deshidrogenasa se equipara a la del paciente adulto 
aproximadamente a los 5 años de edad.

•	Los conservantes no están contraindicados, pero só-
lo deberían utilizarse en caso necesario (especial-
mente en lactantes). Puede valorarse sustituir el 
conservante por la conservación en nevera y un pla-
zo de validez más corto. Sin embargo, es necesario 
asegurarse de que el cuidador entiende la importan-
cia de las condiciones de conservación y el peligro 
asociado a la administración de un preparado que 
sobrepasa la fecha de caducidad.

•	Se recomienda evitar colorantes y saborizantes, ya 
que se han asociado a hipersensibilidad y a otras re-
acciones adversas.

Pacientes con restricciones 
•	Diabéticos. No utilizar sacarosa (usar vehículos con 

sorbitol, y vehículos preparados con derivados de la 
celulosa, como la metilcelulosa o la carboximetilce-
lulosa sódica). 

•	Pacientes con dieta cetogénica. Como norma gene-
ral, no utilizar fuentes de carbohidratos (lactosa, sa-
carosa, almidones, sorbitol, propilenglicol, dextrino-
maltosa...). Para elaborar fórmulas orales, deben 
utilizarse vehículos preparados con derivados de la 
celulosa (como la metilcelulosa o la carboximetilce-
lulosa sódica) en el caso de principios activos inso-
lubles en agua, y agua como vehículo en principios 
activos hidrosolubles. Siempre que sea posible, es 
preferible formular partiendo de materia prima. Si se 
parte de formas farmacéuticas comercializadas para 
elaborar la fórmula, deben revisarse los excipientes 
ya que pueden contener lactosa y almidones que 
han de evitarse. 

•	Pacientes con sonda nasogástrica. En principio no 
hay restricción de excipientes, pero no es necesario 
añadir agentes auxiliares como los saborizantes, 
edulcorantes o colorantes.

En la tabla 3 se describen los excipientes considera-
dos más relevantes por los efectos adversos que pue-

den producir en pacientes pediátricos y en aquellos 
con intolerancias8-14.

Debemos tener presente que algunas de las can-
tidades máximas recomendadas se han establecido 
para población adulta. A pesar de que en los últi-
mos años se han desarrollado iniciativas para pro-
mover el estudio de la exposición a excipientes en 
pacientes pediátricos, como la iniciativa europea 
ESNEE (European Study of Neonatal Excipient Ex-
posure) y la base de datos STEP (Safety and Toxici-
ty of Excipients for Pediatrics), todavía faltan datos 
sobre cantidades recomendadas en niños. Existe, 
por tanto, una necesidad cada vez mayor de cono-
cer y optimizar el conocimiento de la farmacología 
clínica de los excipientes, fundamentalmente en po-
blaciones especiales como los pacientes neonatales 
y pediátricos15-17.

Recomendaciones en caso  
de no disponer de bibliografía
Cuando es necesario formular un principio activo del 
que no existe una fórmula magistral en la bibliografía, 
debe seleccionarse un vehículo que sea compatible, 
que asegure la estabilidad del principio activo y con-
temple las características del paciente (edad, alergias 
e intolerancias), como ya se ha comentado en todos 
los puntos anteriores.

Finalmente, a modo de resumen, sería imprescindi-
ble considerar las siguientes recomendaciones:
•	Medir el pH: éste debe mantenerse estable y dentro 

del rango de mayor estabilidad del principio activo.
•	En el caso de los principios activos hidrosolubles, 

puede prepararse una solución (con agua o jarabe). 
Hay que comprobar que el pH es el adecuado para 
asegurar la solubilidad del principio activo.

•	En el caso de los principios activos poco solubles, 
puede prepararse una suspensión (con agentes 
suspensores o una mezcla 1:1 del viscosizante con 
jarabe). Hay que comprobar que es homogénea y se 
redispersa con facilidad.

•	Comprobar las características organolépticas, inclui-
do el sabor. En caso de que la fórmula tenga muy 
mal sabor, también es posible enmascararlo en el 
momento de la administración, recomendando al 
paciente que tome batidos, zumos, etc.
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Tabla 3
Excipientes con consideraciones especiales en pediatría

Excipientes Recomendaciones Ingesta diaria 
admitida Efectos adversos

Ácido benzoico, 
benzoatos
(conservantes)

• �No recomendado en neonatos 
(riesgo de kernícterus)

5 mg/kg • �Desplaza la bilirrubina de la 
albúmina, aumenta la bilirrubinemia 
y el riesgo de kernícterus

Alcohol bencílico
(conservante)

• �Contraindicado en neonatos 
(metabolismo inmaduro)

• �Evitar en niños <3 años

5 mg/kg • �Acidosis metabólica, depresión 
respiratoria y del SNC en neonatos  
y niños <3 años

Aspartamo
(edulcorante 
artificial)

• �Contraindicado en 
fenilcetonuria

40 mg/kg • �En pacientes con fenilcetonuria: 
daño cerebral

Etanol
(solvente)

• �Se recomienda evitar en 
formulaciones pediátricas

6 mg/kg/dosis 
 (<6 años)

• �Depresión respiratoria y del SNC, 
toxicidad cardiovascular

Lactosa
(diluyente)

• �Vigilar en pacientes con 
intolerancia a la lactosa

• �Contraindicada en 
galactosemia

ND • �Síntomas de intolerancia a la 
lactosa: distensión y dolor 
abdominal, diarrea, deshidratación, 
acidosis metabólica

• �En pacientes con galactosemia: fallo 
hepático, cataratas y retraso mental

Polisorbato 80 
(humectante)

• �Se recomienda evitar en 
formulaciones pediátricas

10 mg/kg • �Síndrome E-ferol en neonatos: 
trombocitopenia, disfunción renal, 
hepatomegalia, colestasis, ascitis, 
hipotensión, acidosis metabólica

Propilenglicol
(solvente)

• �Se recomienda evitar en niños  
<4 años (vía metabólica 
limitada)

1 mg/kg (neonatos)
50 mg/kg (<5 años)
500 mg/kg (adultos)

• �Depresión del SNC
• �Efecto laxante debido a la  

elevada osmolaridad tras  
la administración oral

Propilparabeno 
(conservante)

• �Se recomienda evitar en 
neonatos

2 mg/kg (aplicable  
a todas las edades, 
incluido neonatos)

• �Hiperbilirrubinemia en neonatos, 
reacciones de hipersensibilidad

Sorbitol
(diluyente y 
edulcorante)

• �Contraindicado en pacientes  
con intolerancia hereditaria  
a la fructosa (se metaboliza  
a fructosa)

5 mg/kg (≤2 años)
140 mg/kg (>2 años)

• �Diarrea osmótica

Sulfitos 
(antioxidantes)

• �Evitar en pacientes asmáticos ND • �Reacciones de hipersensibilidad  
y broncoespasmo

Tartrazina, 
quinoleína, xantina 
(colorantes)

• �Se recomienda evitar en 
formulaciones pediátricas

ND • �Reacciones de hipersensibilidad

ND: no disponible; SNC: sistema nervioso central.
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•	Según la USP 795 y la Guía de buenas prácticas de 
preparación de medicamentos en los Servicios de 
Farmacia Hospitalaria, puede darse un plazo de va-
lidez de 14 días a una formulación de estas caracte-
rísticas, aunque no hay ningún estudio de estabili-
dad publicado. n
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Fe de errores
En el artículo especial «Entrevista clínica y atención farmacéutica al paciente oncohematológico»,  
publicado en El Farmacéutico Hospitales 2018; 212: 20-24, se indica por error que el contenido ha sido  
elaborado por el departamento científico de Ediciones Mayo. Los autores del documento original, a partir  
del cual se elaboró el resumen, son el Grupo Español para el Desarrollo de la Farmacia Oncológica (GEDEFO).

Por otra parte, el artículo publicado no hacía referencia al documento definitivo del GEDEFO. En la web  
de El Farmacéutico Hospitales (www.elfarmaceuticohospitales.es) está disponible el resumen actualizado.
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