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RESUMEN

ABSTRACT

La falta de medicamentos comercializados adaptados

a las necesidades del paciente pediatrico hace necesaria

la elaboracion de formulas magistrales, donde el farmacéutico
tiene un papel clave en el disefio de la formula y en la eleccion
de los excipientes. Algunos excipientes aceptables

en formulaciones para pacientes adultos pueden

no ser adecuados para uso pediatrico.

Palabras clave: Formulacion magistral, excipientes, pediatria.

Pharmaceutical compounding

and excipients in paediatrics

The lack of medication on the market to meet the needs of
paediatric patients makes compounding necessary; the pharmacist
plays a key role here in designing the formula and choosing

the excipients. Some excipients which are acceptable in formulas
for adult patients may not be suitable for paediatric use.
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Introduccién

Los medicamentos comercializados a menudo no son
adecuados para su utilizacion en la poblacion pediatri-
ca, ya sea por presentarse en una dosificacién o forma
farmacéutica inapropiada o por los excipientes que
contienen. Por este motivo, la formulacion magistral
es, en muchos casos, la Unica alternativa para propor-
cionar formas farmacéuticas apropiadas para estos
pacientes.

El disefio de una férmula magistral es clave para
asegurar una preparacion estable y segura que permi-
ta administrar el medicamento facilmente teniendo en
cuenta las caracteristicas del paciente.

Asi, las formulaciones liquidas orales son las pre-
sentaciones mas adecuadas para pacientes pedia-
tricos, ya que permiten proporcionar la dosis ade-
cuada de forma facil y segura. Sin embargo, debe
recordarse que para la elaboracion de una féormula
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 garantias y uso racional de los medicamen-
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tos y productos sanitarios (Ley 29/2006) define «ex-
cipiente» como «aquella materia que, incluida en
las formas galénicas, se afiade a los principios acti-
VOS 0 a Sus asociaciones para servirles de vehiculo,
posibilitar su preparacion y estabilidad, modificar
sus propiedades organolépticas o determinar las
propiedades fisico-quimicas del medicamento y su
biodisponibilidad»!.

La eleccion de los excipientes es un paso critico en
el desarrollo de formulaciones pediatricas, puesto que
algunos excipientes aceptables en formulaciones para
pacientes adultos pueden no ser adecuados para uso
pediatrico. A continuacién, se describen las caracte-
risticas de los principales excipientes utilizados en for-
mulaciéon magistral, asi como las precauciones que
deben tenerse en cuenta en determinados grupos de
edad y en determinados grupos de pacientes por sus
patologias de base.

Desde el punto de vista de la seguridad, las formu-
laciones deben ser lo méas simples posible, reduciendo
al maximo el nimero de excipientes que se va a em-
plear. Para elegir correctamente un excipiente, deben
tenerse en cuenta los siguientes factores asociados a
sus caracteristicas fisico-quimicas y las del principio
activo.
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Polaridad del vehiculo

Ha de ser lo mas parecida a la del soluto. Para sustan-
cias hidroéfilas puede utilizarse como vehiculo agua o
disolventes no acuosos, aunque deben ser hidrosolu-
bles o hidromiscibles, y para las sustancias hidréfobas
vehiculos no polares.

En el caso de las «soluciones orales», los excipien-
tes mas comUlnmente usados son los «vehiculos»,
que se emplean para posibilitar la adaptacion poso-
l6gica de medicamentos a la poblacién pediatrica y a
pacientes con problemas de deglucién. Destacan los
siguientes!:

Agua

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

Alcoholes
Se usan para principios activos que son insolubles en
agua o que sufren hidrélisis. Su utilizacion no esta
exenta de riesgos, ya que poseen efectos sobre el sis-
tema nervioso central (SNC) cuando se sobrepasa
una dosis maxima. En funcién de la edad del pacien-
te, existe una cantidad limite que no debe sobrepa-
sarse. EI Comité de Medicamentos de la American
Academy of Pediatrics (AAP) recomienda que la
cantidad maxima de etanol para una dosis de un me-
dicamento no supere una concentracion 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 concentracion de prepa-
rados con etanol que resulten seguros®. La Agencia
Europea del Medicamento (EMA) establece una can-
tidad inferior a 6 mg/kg/dosis para nifios menores de
6 afos, pero las cantidades maximas recomendadas
todavia no se han establecido para neonatos y lac-
tantes®.

A efectos practicos, el contenido en etanol puede
minimizarse afadiendo otro solvente que sea menos
toxico, como la glicerina.
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Polialcoholes

¢ Propilenglicol (disolvente/cosolvente de solucio-
nes orales, tépicas y parenterales). Cuando se
asocia a parabenos, el propilenglicol potencia el
efecto conservante de los mismos. La dosis maxi-
ma diaria esta establecida en 1 mg/kg en lactan-
tes menores de 4 semanas, en 50 mg/kg en nifios
menores de 5 afios y en 500 mg/kg en adultos.
Debido a la inmadurez de su sistema enzimatico,
hay que tener especial precaucion en los menores
de 4 afnos, ya que puede producir depresion del
SNC.

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

e Sorbitol. Se emplea en solucién al 70% como ve-
hiculo de liquidos orales. Sustituye a la sacarosa en
pacientes diabéticos, pero debe usarse con pre-
caucion en cantidades altas porque puede produ-
cir diarrea osmética. En nifios menores de 2 afios
se ha establecido una ingesta méaxima de 5 mg/kg/
dia, ya que es probable que no se haya diagnosti-
cado aln una posible intolerancia hereditaria a la
fructosa. Para mayores de 2 afios se ha estableci-
do una ingesta méaxima de 140 mg/kg/dia.

Polietilenglicoles (PEG)

Son sustancias polares e hidrosolubles que se utili-
zan como cosolventes, agentes suspensores y visco-
sizantes. En formulaciones liquidas, el mas usado es
el PEG 400. Puede producir cierto efecto laxante por
via oral, estableciéndose la dosis maxima diaria en
adultos en 10 mg/kg/dia.

En caso de principios activos insolubles en agua,
inestables en disolucién o de sabor desagradable, es
apropiado el uso de «suspensiones orales». Para evi-
tar la sedimentacion de las mismas, deben utilizarse
«agentes suspensores» 0 «viscosizantes». En funcion
del pH de méaxima estabilidad del principio activo,
puede elegirse entre los siguientes indicados en la
tabla 1.
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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

pH del medio

El vehiculo debe proporcionar un pH adecuado para
garantizar la solubilidad y/o estabilidad del principio
activo, sin perder de vista la tolerancia fisiolégica del
preparado.

Cuando el principio activo es estable a un pH muy
distinto del fisiologico, es preferible formularlo con un
acido o una base débil porque el pH de la férmula es
rapidamente neutralizado por los sistemas tampén del
organismo. En las soluciones orales, podemos utilizar
acido citrico para disminuir el pH, e hidréxido sodico
para aumentarlo.

Sin embargo, cuando el principio activo sélo es esta-
ble en un rango de pH muy estrecho y muy diferente
del fisiolégico, hay que recurrir al uso de una solucién
reguladora que mantenga el pH de estabilidad, aun-
que su capacidad tamponante no debe ser muy po-
tente, para que al administrar la férmula los sistemas
tampon fisioldgicos puedan ajustar el pH al rango fisio-
l6gico. Un buffer adecuado para mantener el pH en
3-5 seria el tampon citrato (acido citrico/citrato sédi-
co). Para mantener el pH entre 5,9 y 8 el tampdn fos-
fato (fosfato monosédico/fosfato disddico) es el méas
indicado.

Caracteristicas fisico-quimicas

del principio activo

Cuando se formulen principios activos susceptibles de
hidrdlisis, los excipientes hidratados deben evitarse.
Por ejemplo, se puede utilizar el vehiculo liquido 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-
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rio, puede afiadirse una esencia miscible en aceite.
Un ejemplo es la formulacion del acido acetilsalicilico
oral 16 mg/mL para desensibilizaciones a Aspirina® en
adultos y como antiagregante en nifios®.

Vehiculos que contienen sacarosa

Un jarabe es una solucion de sacarosa concentrada e
hiperténica. Los jarabes son vehiculos ampliamente
utilizados y apropiados para principios activos hidroso-
lubles®’.

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 solucién no esta saturada
(1 g de sacarosa se disuelve en 0,5 mL de agua, por
lo tanto sélo necesitarfamos 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 conservacion en frio
sin cristalizacion.

Los componentes de un jarabe son®’:

e Agua purificada.

e Azicar (sacarosa) o sustitutos del aztcar (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 afiadir otros edulcorantes ni viscosizantes.
Ademas, la alta concentracion 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 afadir conservantes.

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

En algunas formulaciones se sustituye la sacarosa
por bases sin azlcar. Uno de los mas utilizados es el
sorbitol, aunque podemos encontrar formulaciones
de vehiculos sin azlicar mas complejas.
Conservantes. Como se ha comentado anteriormen-
te, los jarabes que contienen altas concentraciones
de sacarosa no precisan conservantes. En cambio,

©2018 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados



en los jarabes sin azlcar si es necesario afiadir un
conservante. Los mas utilizados son la asociacion de
parahidroxibenzoatos (metilhidroxibenzoato y propil-
hidroxibenzoato en una ratio 9:1) en una concentra-
cion del 0,1-0,2%, el benzoato sodico (0,1-0,2%) o
el sorbato potasico (0,1-0,2%). Debe tenerse en
cuenta que, al afladir conservantes, puede variar el
pH del jarabe.

Conservantes

Debemos conocer el pH de estabilidad del principio
activo en solucién. Si afladimos alglin conservante a la
formula 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)*.

Vehiculos «listos para usar»

En las ultimas décadas, han surgido varios vehiculos
elaborados que ofrecen la ventaja de ser formulacio-
nes bien testadas, con caducidad generalmente supe-
rior, y que estan elaboradas bajo estricto control de ca-
lidad. Combinan varios excipientes con propiedades
fundamentalmente «suspensoras» y edulcorantes,
y para ser usados so6lo requieren la dispersion de los
principios activos farmacéuticos.

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

Tabla 2

Conservantes y pH generado en el medio

Conservante Concentracion (%) pH
Acido sérbico 0,05-0,2 4,5-6
Alcohol bencilico 1-2 5-8
Alcohol etilico 15-17 del agua libre -
Metilparabeno 0,01-0,2 4-8
Propilparabeno 0,01-0,02 4-8
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parados estan disefiados para aportar un pH en el
rango acido, lo que nos permite garantizar la estabili-
dad de la mayoria de los principios activos.

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

Precauciones

Los excipientes farmacéuticos son componentes
esenciales y necesarios para garantizar la estabilidad
fisico-quimica y microbiol6gica de los medicamentos,
asi como su aceptacion por parte de los pacientes.
A pesar de ser sustancias inactivas desde el punto
de vista farmacoldgico, pueden producir efectos ad-
versos importantes en determinados grupos de pa-
cientes pediatricos®!!, entre los que debemos desta-
car los siguientes:

Pacientes neonatos (del nacimiento

hasta el primer mes de edad)

Es especialmente importante elaborar formulas lo méas

sencillas posible, con el minimo contenido en exci-

pientes. En los Ultimos afios, disponemos de diferen-
tes publicaciones que recogen excipientes potencial-
mente dafinos en neonatos!?4,

Algunos de los mas importantes son:

e E| etanol y el propilenglicol deben evitarse porque la
via metabdlica se encuentra limitada y pueden pro-
ducir depresion del SNC.

e El alcohol bencilico, el acido benzoico y los benzoa-
tos estan contraindicados, ya que estos pacientes
no pueden eliminarlos de manera adecuada debido
a lainmadurez de su metabolismo. El alcohol benci-
lico puede producir acidosis metabdlica, y el &cido
benzoico y los benzoatos pueden aumentar el riesgo
de kernicterus.

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

e Evitar la administracion de soluciones hipertonicas,
como jarabes concentrados o sorbitol al 70%, ya
que podrian aumentar el riesgo de enterocolitis ne-
crotizante.

e Un vehiculo liquido apropiado para este grupo de
pacientes puede ser el gel de metilcelulosa al 1%
sin conservantes.
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Pacientes pediatricos

(a partir del primer mes de edad)

e Evitar el etanol y el propilenglicol, especialmente en
pacientes menores de 4 afos. La actividad alcohol-
deshidrogenasa se equipara a la del paciente adulto
aproximadamente a los 5 afios de edad.

e |os conservantes no estan contraindicados, pero so-
lo deberian utilizarse en caso necesario (especial-
mente en lactantes). Puede valorarse sustituir el
conservante por la conservacién en nevera y un pla-
zo de validez mas corto. Sin embargo, es necesario
asegurarse de que el cuidador entiende la importan-
cia de las condiciones de conservacion y el peligro
asociado a la administracion de un preparado que
sobrepasa la fecha de caducidad.

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

Pacientes con restricciones

e Diabéticos. No utilizar sacarosa (usar vehiculos con
sorbitol, y vehiculos preparados con derivados de la
celulosa, como la metilcelulosa o la carboximetilce-
lulosa sodica).

e Pacientes con dieta cetogénica. Como norma gene-
ral, no utilizar fuentes de carbohidratos (lactosa, sa-
carosa, almidones, sorbitol, propilenglicol, dextrino-
maltosa...). Para elaborar férmulas orales, deben
utilizarse vehiculos preparados con derivados de la
celulosa (como la metilcelulosa o la carboximetilce-
lulosa sédica) en el caso de principios activos inso-
lubles en agua, y agua como vehiculo 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 formula, deben revisarse los excipientes
ya que pueden contener lactosa y almidones que
han de evitarse.

e Pacientes con sonda nasogastrica. En principio no
hay restriccion de excipientes, pero no es necesario
afadir agentes auxiliares como los saborizantes,
edulcorantes o colorantes.

En la tabla 3 se describen los excipientes considera-
dos maés relevantes por los efectos adversos que pue-
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den producir en pacientes pediatricos y en aquellos
con intolerancias®*4,

Debemos tener presente que algunas de las can-
tidades méaximas recomendadas se han establecido
para poblaciéon adulta. A pesar de que en los Ulti-
mos afios se han desarrollado iniciativas para pro-
mover el estudio de la exposicion a excipientes en
pacientes pediatricos, 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), todavia faltan datos
sobre cantidades recomendadas en nifios. Existe,
por tanto, una necesidad cada vez mayor de cono-
cer y optimizar el conocimiento de la farmacologia
clinica de los excipientes, fundamentalmente en po-
blaciones especiales como los pacientes neonatales
y pediatricos!®17,

Recomendaciones en caso

de no disponer de bibliografia

Cuando es necesario formular un principio activo del

gue no existe una férmula magistral en la bibliografia,

debe seleccionarse un vehiculo que sea compatible,
que asegure la estabilidad del principio activo y con-
temple las caracteristicas del paciente (edad, alergias

e intolerancias), como ya se ha comentado en todos

los puntos anteriores.

Finalmente, a modo de resumen, seria imprescindi-
ble considerar las siguientes recomendaciones:

e Medir el pH: éste debe mantenerse estable y dentro
del rango de mayor estabilidad del principio activo.

e En el caso de los principios activos hidrosolubles,
puede prepararse una solucién (con agua o jarabe).
Hay que comprobar que el pH es el adecuado para
asegurar la solubilidad del principio activo.

e En el caso de los principios activos poco solubles,
puede prepararse una suspension (con agentes
suspensores 0 una mezcla 1:1 del viscosizante con
jarabe). Hay que comprobar que es homogénea y se
redispersa con facilidad.

e Comprobar las caracteristicas organolépticas, inclui-
do el sabor. En caso de que la férmula tenga muy
mal sabor, también es posible enmascararlo en el
momento de la administracion, recomendando al
paciente que tome batidos, zumos, etc.
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Excipientes con consideraciones especiales en pediatria

Ingesta diaria

Excipientes Recomendaciones - Efectos adversos
admitida
Acido benzoico, * No recomendado en neonatos 5 mg/kg e Desplaza la bilirrubina de la
benzoatos (riesgo de kernicterus) albimina, aumenta la bilirrubinemia
(conservantes) y el riesgo de kernicterus
Alcohol bencilico e Contraindicado en neonatos 5 mg/kg e Acidosis metabdlica, depresion
(conservante) (metabolismo inmaduro) respiratoria y del SNC en neonatos
e Evitar en nifios <3 afios y nifios <3 afios
Aspartamo e Contraindicado en 40 mg/kg e En pacientes con fenilcetonuria:
(edulcorante fenilcetonuria dafio cerebral
artificial)
Etanol e Se recomienda evitar en 6 mg/kg/dosis e Depresion respiratoria y del SNC,
(solvente) formulaciones pediatricas (<6 afios) toxicidad cardiovascular
Lactosa e Vigilar en pacientes con ND e Sintomas de intolerancia a la
(diluyente) intolerancia a la lactosa lactosa: distension y dolor
e Contraindicada en abdominal, diarrea, deshidratacidn,
galactosemia acidosis metahdlica
e En pacientes con galactosemia: fallo
hepatico, cataratas y retraso mental

Polisorbato 80 e Se recomienda evitar en 10 mg/kg e Sindrome E-ferol en neonatos:

(humectante) formulaciones pediatricas trombocitopenia, disfuncién renal,
hepatomegalia, colestasis, ascitis,
hipotension, acidosis metabdlica

Propilenglicol e Se recomienda evitar en nifios 1 mg/kg (neonatos) e Depresion del SNC

(solvente) <4 afos (via metabdlica 50 mg/kg (<5 afios) e Efecto laxante debido a la

limitada) 500 mg/kg (adultos) elevada osmolaridad tras

la administracion oral

Propilparabeno

e Se recomienda evitar en

2 mg/kg (aplicable

e Hiperbilirrubinemia en neonatos,

(conservante) neonatos a todas las edades, reacciones de hipersensibilidad
incluido neonatos)

Sorbitol e Contraindicado en pacientes 5 mg/kg (<2 afios) e Diarrea osmotica

(diluyente y con intolerancia hereditaria 140 mg/kg (>2 afios)

edulcorante)

a la fructosa (se metaboliza
a fructosa)

Sulfitos e Evitar en pacientes asmaticos ND e Reacciones de hipersensibilidad
(antioxidantes) y broncoespasmo
Tartrazina, e Se recomienda evitar en ND e Reacciones de hipersensibilidad

quinoleina, xantina
(colorantes)

formulaciones pediatricas

ND: no disponible; SNC: sistema nervioso central.
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e Seglin la USP 795y la Guia de buenas préacticas de
preparacion de medicamentos en los Servicios de
Farmacia Hospitalaria, puede darse un plazo de va-
lidez de 14 dias a una formulacion de estas caracte-
risticas, aunque no hay ningin estudio de estabili-
dad publicado. ®
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