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Resumen:

La presente revision bibliografica trata sobre las formulaciones farmacéuticas
que se estan utilizando en la actualidad en el campo de la pediatria, tanto en
la oficina de farmacia como en farmacia hospitalaria. Esta centrada en varios
aspectos del tema como son, el porqué de la utilizacién de ciertas vias de
administracion y formas farmacéuticas en determinadas situaciones, las
ventajas e inconvenientes que presentan las distintas formulaciones que se
utilizan en la actualidad, si se cumplen los objetivos que se quieren alcanzar
en la terapia farmacoldgica con su uso y si se utilizan adecuadamente.
También se analizaran las ventajas e inconvenientes de cada via de
administracién ademas de los nuevos estudios que se estan realizando en la
actualidad para mejorar dichas formulaciones y vias de administracion para

conseguir un mejor aprovechamiento de las mismas y un resultado mas

beneficioso para el paciente,

Palabras clave: formas farmacéuticas, pediatria, nuevas formulaciones,

servicio de farmacia hospitalaria, oficina de farmacia, cambios fisiologicos.
1. Introduccién:

La medicina personalizada supone un modelo médico nuevo, donde prima el

individuo sobre la sociedad.

Los métodos moleculares que hacen posible la medicina personalizada,
incluyen pruebas de variacion de genes, proteinas, asi como nuevos
tratamientos dirigidos a mecanismos moleculares. Con los resultados de esas
pruebas y tratamientos se puede determinar el estado de la enfermedad,
predecir la evolucion de la misma y la respuesta al medicamento, asi como

al tratamiento. Lo que resulta de gran ayuda para individualizar el diagnéstico

y el tratamiento para cada pacientegg).

Actualmente, para el diagnéstico de enfermedades, se utilizan las pruebas
diagndsticas pertinentes y se procede al ajuste de dosis de medicamento,
que pueda curar la enfermedad del paciente. Sin embargo, esta medicina



personalizada ha estado basada en la observacion de diferentes
manifestaciones de la enfermedad o respuesta a un tratamiento médico. Es
recientemente, cuando en medicina se ha empezado a incorporar

informacion molecular del paciente, para guiarse en la decisidén de un

tratamiento medicogg).
Beneficios de la medicina personalizada:

e Detecta enfermedades en un estado inicial, cuando es facil tratar la
enfermedad de manera efectiva.

e Permite la eleccion de la terapia 6ptima y reduce lo maximo posible el
error de prescripcion.

e Produce una reduccion de las reacciones adversas.

e Reduce el tiempo, el coste y fallo de un ensayo clinico.

e Reactiva medicamentos que fracasaron durante un ensayo clinico o
que fueron retirados del mercado.

e Cambia el enfoque de una medicina de reaccion a una de prevencion.

e Reduce los costos generales del cuidado sanitario.

La medicina personalizada es un campo que esta creciendo. En oncologiag),
por ejemplo, hay muchas pruebas de principio de medicina personalizada y
otras que estan surgiendo. En muchos casos, se ha demostrado la utilidad de
esta, en la seleccion de la terapia 6ptima, asi como en la prevencion de
enfermedades. Si la medicina personalizada va a revolucionar el cuidado
clinico, es aun incierto. Sin embargo, en algunos casos, ha supuesto un
ahorro de costos en la administracion sanitaria, por lo que ha demostrado ser

una estrategia de negocio viable para el desarrollo de productos y ademas ha

probado sus beneficios en pacientesg).

Por lo tanto, para proceder a una adecuada praxis de medicina
personalizada, hay que distinguir a priori, a qué grupo poblacional pertenece
el paciente y dentro de este grupo poblacional proceder al diagndstico de la
enfermedad de forma especifica.



Asi podemos distinguir dentro de la poblacion, los grupos mas susceptibles
de ser estudiados para su inclusion en medicina personalizada. Los ancianos
son un grupo objetivo de inclusidn de este modelo de medicina, ya que, segun
estadisticas, el 67% de las personas mayores de 65 afios suelen estar
polimedicadas. La revista JAMA (Journal of the American Medical
association) publico un estudio realizado en el departamento de farmacia de
la universidad de lllinois, donde fue verificado, que un 15% de personas
mayores polimedicadas, les provoca reacciones nocivas adversas la
farmacoterapia, mas o menos graves. Sin embargo, en la mayoria de los
casos, no se relaciona con la medicacion, sino con su enfermedad, o con “su
edad”. Y por otro lado, la poblacion infantil, donde por sus caracteristicas
fisicoquimicas cambiantes en el proceso de desarrollo, es también objetivo
de inclusion, ya que muchas formulaciones farmacéuticas actuales, aun no

estan adaptadas para una buena absorcion del farmaco o una buena toma

de la dosis a administrarg,.

A continuacion, se explicaran las caracteristicas mas relevantes, acerca de
la poblacion pediatrica y los problemas existentes en las formulaciones
farmacéuticas actuales para la poblacion infantil.

A. Poblacién pediatrica:
La poblacion pediatrica constituye una poblacion con unas

caracteristicas farmacolégicas especiales debido a los cambios que se

producen en el proceso de la maduracion que influyen en la eficacia,

la toxicidad y el régimen de dosificacion de medicamentos4z).

La poblacién pediatrica se clasifica de la siguiente forma (tabla 1):

- . Nacidos con menos de 38
Recién nacidos prematuros )
semanas de edad gestacional

Neonatos Hasta el primer mes de vida




Desde los 28 dias de vida hasta
Lactantes e infantes
los 23 meses

A partir de los 12 afios hasta los
Adolescentes B
16 afos

Tabla 1. Subclasificacion de la poblacién pediatrica ).

Las proporciones de grasa corporal, proteinas y contenido de agua
cambian significativamente durante la infancia. El agua corporal total
disminuye aproximadamente del 80% en el recién nacido al 60% a los
cinco meses de edads). En la tabla 2 podemos observar el cambio de

la cantidad de agua total en varias fases de edad en el ser humano.

% de agua del peso corporal
Feto 94%
Prematuro 85%
Neonato 78%
Adulto 60%

Tabla 2. Porcentaje de agua segun la edad(2).

Los recién nacidos tienen un volumen de liquido extracelular mucho
mas elevado que cualquier otra poblacién. Los bebés prematuros
tienen mayor volumen de liquido extracelular y menor de grasa que los

bebés a término y nifos de edad mayor y la barrera hematoencefalica

es mucho mas inmadura en neonatos4z).

El porcentaje de grasa corporal se duplica entre los 4 a 5 meses
inversamente proporcional a la cantidad de agua corporal. El tamafio
de algunos 6rganos como el higado y los riflones en comparacion con
el peso corporal es mayor en bebes y nifios pequefios que en los nifios

mas mayores y adultos jovenes. Por otro lado, el area de superficie



del cuerpo en relacion a la masa corporal es mayor en bebes y nifios

pequefios que en los nifos de mas edad12)..

B. Formas farmacéuticas:

Las formas farmacéuticas utilizadas en la actualidad son disposiciones
individualizadas a las que se adaptan las sustancias que contienen
principios activos y excipientes para constituir un medicamento. Son el
resultado de procesos tecnoldgicos, que aportan al medicamento

caracteristicas adecuadas tales como su forma de dosificacion, la

eficacia terapéutica o la estabilidad en el tiempo1s.

Dependiendo de la liberacién del principio activo podemos clasificarlas
en formas farmacéuticas de liberacion convencional (tradicionales), las
cuales la liberacion del principio activo no esta modificada por un
disefio de formulacion particular o formas farmacéuticas de liberacién
modificada, que permiten alcanzar niveles de concentracion

plasmatica que garantizan el mantenimiento de la accidn terapéutica

del farmaco1s.

En cuanto al estado fisico las formas farmacéuticas se pueden
clasificar en:

e Sdlidas, como polvos, granulados, capsulas, comprimidos,

supositorios, ovulos, implantes.

e Semi-solidas como pomadas, pastas cremas y geles.

e Ligquidas como soluciones, suspensiones, emulsiones, jarabes,

elixires, lociones, linimentos e inyectables.

Y en cuanto a su via de administracién podemos clasificarlas en:



Oral:  suspensiones, emulsiones, polvos, granulados,
comprimidos. Constituye la via mas utilizada en la poblacion
pediatrica, ya que el vaciado gastrico que se produce es mas
rapido que el de otras vias, ademas de que la dosificacion es

mas facil y cdémoda, pero es mas susceptible de

contaminacion(4z).

Rectal/vaginal: comprimidos vaginales, supositorios, oOvulos,
enemas, dispositivos intrauterinos. La via rectal es poco
recomendable, ya que la absorcion es erratica e incompleta. El
tamafno del supositorio va relacionado con la edad, para
lactantes e infantes suele pesar 1g y en cuanto al enema, el

volumen va relacionado con su funcién y con la edad,

normalmente esta comprendido entre 1-5 ml(17).

Topica/subcutanea: implantes, parches, pastas, geles, cremas
y pomadas. En la via tépica la absorcion va en funcién del grado
de hidratacion y el grosor del estrato corneo. La
biodisponibilidad en el nifio suele estar aumentada hasta 3
veces en los neonatos, debido al poco desarrollo de la barrera
epidérmica. En la via subcutanea el volumen de inyeccidén no

debe superar 1 ml, pero se desconocen los efectos de la

maduracion sobre la farmacocinética por esta via17).

Oftalmica/dtica: emulsiones, pomadas, colirios, gotas o insertos
oftalmicos. Esta via no presenta ventajas a la hora de

administrarla ya que el paciente debe poner de su parte y estar

en reposo para la correcta absorcion del medicamentoyz).

Parenteral: inyectables via intravascular o extravascular. Para
la via intravenosa considerar volumen a administrar (mostrado
en la tabla) y para la via intramuscular considerar que la masa

muscular en neonatos es muy baja y de irrigacion irregular,



ademas de ser dolorosa y de absorcion imprevisible. El volumen

que se puede inyectar varia segun el peso del paciente (tabla

3)a7) -
Volumen que se puede
PESO (K) inyectar
1-1.5 150 ml/kg
1,5-2,5 120 ml/kg
2,5-10 100 ml/kg
1020 1000 ml + 50 ml/kg por cada
kg hasta 10
Hasta 20 1000 ml + 20 ml/kg por cada
kg hasta 20

Tabla 3. Volumen que se puede inyectar segun el rango de peso

del paciente(17).

e Inhalatoria: gases medicinales anestésicos y aerosoles.
Utilizada para el tratamiento de enfermedades del aparato
respiratorio. Presenta mayor rapidez de accion que cualquier

otra via y concentraciones elevadas en el lugar de accion y

bajas en plasmaz).

A pesar de disponer de esta amplia gama de formas farmacéuticas no
todas son adecuadas para todos los grupos de poblacion ni todos los
pacientes dentro de cada grupo. Dependiendo de las caracteristicas
del paciente y de los objetivos de su terapia se elegira una forma
farmacéutica concreta que cubra al maximo posible los objetivos del

tratamiento.

El problema que existe en la actualidad, en cuanto al tratamiento con
medicamentos en pediatria reside en las diferencias fisicoquimicas
entre adultos y niflos ya mencionadas con anterioridad, que provocan

en la praxis un ajuste del calculo de la dosis, correspondiente a las



subpoblaciones, dentro de la poblacién pediatrica general. Por lo tanto,
esto implica un cambio en los procesos de desarrollo de muchos de
los medicamentos que hay actualmente, que contemplan todo tipo de
vias de administracion como la oftalmica, o6tica, dérmica, oftalmica y
oral entre otras. Sin embargo, los cambios fisicoquimicos que se
producen durante el crecimiento y el desarrollo, los cuales hay trabajos
dedicados detalladamente a ellos, no son suficientes y queda todavia
una importante necesidad de informacion basada en la evidencia para

guiar el desarrollo de formulaciones que sean apropiadas y aceptables

para la poblacion infantil 21).

El disefio de una formulacion en pediatria ideal requiere considerar
factores tales como : que el medicamento produzca el menor impacto
posible en el estilo de vida del nifio , logrando dosis de principio activo
bajas y que ademas sea un producto apetecible, que la dosificacion
sea individualizada para la edad y la terapia que se requiera en cada
tratamiento, que presente una biodisponibilidad suficiente, que sus
excipientes no sean toxicos en la formulacion, que su via de

administracion sea la mas conveniente y fiable y que su produccion

sea del mas bajo coste posible(21).

Pero la formulacién de farmacos en pediatria actual, dista mucho de la
idealidad. El uso de formas farmacéuticas fuera de las indicaciones
para el tratamiento de nifios esta muy extendida , debido a que estos
productos no han sido fabricados y enfocados adecuadamente para
poblaciones pediatricas, ademas no podemos dejar pasar el hecho de
que en muchas ocasiones los padres o cuidadores a menudo deben
manipular formas farmacéuticas propias de los adultos, con el fin de
obtener una dosis apropiada para un nifio, como por ejemplo con el
fraccionamiento de un comprimido para proporcionar una dosis mas
pequefia 0 en casos mas complejos preparar una suspension de un
comprimido triturado, lo que conlleva que tales manipulaciones

aumenten la variabilidad en el producto por medicion inexacta,
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problemas en la estabilidad o errores en la instruccion para la

manipulacion(zy).

C. Farmacocinética en pediatria:

Es importante tener en cuenta la farmacocinética de los farmacos en
la poblacion pediatrica; tener claro las diferencias generales entre los
parametros de la poblacion adulta con respecto a la pediatrica para

llegar a comprender las Ilimitaciones de los tratamientos

farmacoterapéuticos actualeszg).

1) Absorcion:

Factores que modifican la absorcion son por ejemplo factores
fisicoquimicos como el peso molecular el pH, pka, grado de
ionizacion, coeficiente de particion lipido/ agua, tamafio de la
molécula y factores fisiologicos como la superficie de area de
absorcion, presencia o ausencia de enzima s para
biotransformacién, vaciamiento gastrico. Transito gastrointestinal,

permeabilidad membrana en el lugar de absorcion, flujo sanguineo,

peristaltismo, flora bacteriana, y patologias concomitantes ().

La secrecidon acida esta reducida en prematuros y hasta los tres
afnos, no se alcanzan los niveles de adulto. El vaciamiento gastrico
es irregular, puesto que en el recién nacido es lento, la superficie
de absorcion del intestino delgado es mayor que en el adulto, ya

que es mas permeable a moléculas grandesy.

El tracto gastrointestinal es mas rapido en lactante y nifios en
comparacion con los adultos, por lo que las formas farmacéuticas
de liberacion sostenida no son absorbidas debido al rapido paso
por el intestino, por otro lado, el reflujo gastroesofagico es muy
frecuente en el primer afo de vida, lo que puede llegar a provocar
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la regurgitacion de la medicacion en particular cuando esta
asociado con un vaciado gastrico retardado. Como ya hemos
mencionado con anterioridad, la membrana intestinal no esta
totalmente desarrollada por lo que puede darse la absorcion de

farmacos que normalmente no se absorben por esta via como por

ejemplo los aminoglucosidosg).

En cuanto a la actividad de las enzimas pancreaticas los recién
nacidos presentan inmadurez en la funcidon biliar con escasa
secrecion de acidos biliares, pudiendo afectar a la absorcién de
farmacos liposolubles, el lactante de 4-6 meses presenta
deficiencia de la alfa amilasa y otras enzimas que influyen en la
absorcion de farmacos como algunos profarmacos los cuales no se

hidrolizan a la forma activa por lo que se absorben de forma

irregular e incompletaa).

La flora bacteriana empieza a existir a las 4-8 h de vida y no alcanza

el valor del adulto hasta los 4 afnoszg.

2) Distribucion:

Los medicamentos se distribuyen entre agua extracelular y la
grasa, en funcion de sus coeficientes de solubilidad aceite/agua,
por lo tanto, los cambios que se puedan producir en la composicién
corporal pueden influir en la distribucion de un medicamento en
varios compartimentos del cuerpozg). Los recién nacidos tienen un
volumen de LEC (liquido extracelular) y agua corporal total mas
elevado dentro de la poblacion pediatrica hasta los 5 meses. En
cuanto a la grasa, el porcentaje se duplica entre los 4 y 5 meses
hasta el segundo afno de vida, en medicamentos hidréfilos como
aminoglucoésidos y cefalosporinas se administran dosis iniciales
mayores, con la finalidad de alcanzar concentraciones en plasma

similares al adulto, pero por el contrario los medicamentos con

12



compuestos lipdfilos como anestésicos inhalados y sedantes o

hipnéticos como el fenobarbital presentan Vd (volumen de

distribucidn) superiores en bebesz2g).

Es importante destacar que la unidon a proteinas plasmaticas en
neonatos esta disminuida, debido a que presentan menos

concentracion en plasma que en la edad adulta, ademas de una

baja afinidad de las proteinas a unirse con los farmacoszs).

3) Metabolismo y excrecion:

Presentan una metabolizacién hepatica pobre y una eliminacion
renal disminuida, debido a que se esta produciendo su maduracién
durante el primer afo de vida, por lo que se debe reducir la dosis
de mantenimiento para evitar toxicidad y se debe monitorizar los
niveles plasmaticos de farmaco.

Los enzimas hepaticos que intervienen en las reacciones de
metabolizacidén, estan presentes en la misma cantidad que el

adulto, pero tienen su actividad reducida durante los primeros

meses de vidazg.

Las reacciones de fase | que estan disminuidas en el recién nacido

son:

e Redox.

e |soenzimas del CYP P450 y NADPH reductasa

e Deaminasas, estearasas plasmaticas.

e Hidroxilaciones de algunos farmacos como el fenobarbital la
fenitoina, aspirina e indometacina.

e Y las N demetilacion y desalquilacion (metabolismo de

diazepam y teofilina).

En cuanto a las reacciones de fase Il:
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e La glucuronizacién esta muy disminuida en el recién nacido.

e La sulfatacion es la unica que es madura al nacer.

e Los prematuros acetilan mas lentamente.

e La conjugacion con aminoacidos esta presente, pero

alcanza valores normales a los 6 meses.

Por lo que podemos resumir que una vez finalizada la maduracién

metabdlica y hasta los 8 afos, el nifio tiene un volumen hepatico

respecto al peso corporal superior al del adulto por ello presenta

una mayor capacidad metabolicazs.

En la tabla 4 se muestran algunos ejemplos de farmacos con

distintos resultados en poblacién pediatrica con respecto a la

poblacion adulta debido a los cambios en la farmacocinética de

estos, por la distinta fisiologiaz).

Pk del perfil
] Poblaciéon | Formulaciones | pediatrico vs
Farmaco
de prueba evaluadas pK del perfil
para adultos
Solucion oral vs | Aumentado
Alisertib adultos
capsulas domax Y AUC
Tableta triturada | Equivalente
Amlodipino adultos
vs tableta domax Y AUC
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Para

lumefantrina:

. dOméx Yy AUC
Dispersables vs )
Artemetrer- o reducida y
_ adultos comprimidos
lumefantrina ] para
convencionales
artemeter:
dOméx Yy AUC
equivalente
o Aumentado
_ Liquido oral vs
Ciclosporina adultos domax Y AUC
capsulas _
equivalente
Liquido vs Equivalente
Dexametasona adultos
tableta domaxy AUC
Tableta vs Equivalente
Donepezilo adultos o
comprimido domaxy AUC
Polvo para
B Aumentado
Eltrombopag adultos suspension oral
dOméx Yy AUC
vs tableta
Disminucion
— Solucién oral vs
Emtricitabina adultos del domax ¥
capsula
AUC
Dispersable vs | Disminucion
Everolimus adultos o
comprimido domaxy AUC
Tableta vs Equivalente
Furviprofeno adultos .
convencional domaxy AUC
Granulo orales Equivalente
Montelukast adultos o
vs comprimidos | domaxy AUC
Tableta vs Equivalente
Ondasentron adultos .
convencional domaxy AUC
Equivalente
Prednisolona adultos Solucién oral
dOméx Yy AUC

Tabla 4. Diferencias de farmacocinética en poblacién adulta e infantil )
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De modo que las formulaciones pediatricas tienen que ser apropiadas

para el nifio en termino de dosis, conveniencia y aceptabilidad para

asegurar el buen cumplimiento de la medicaciony).

Existen diferencias en la anatomia y la fisiologia pediatrica que pueden
impactar en el rendimiento de un medicamento. El buen disefio de una
formulacion pediatrica debe adecuarse a estos cambios fisioldgicos
para asegurar un buen perfil de farmacocinética de la droga y ademas
adecuarse a las necesidades del paciente en cuanto a su tratamiento.
Los excipientes utilizados deben ser apropiados para este grupo de
edad y asi evitar efectos toxicos no deseados. El farmaco, debe ser
bien aceptado por el paciente para lograr un mayor cumplimiento de la
farmacoterapia y para ello debe tener unas caracteristicas
organolépticas agradables. Pero la realidad actual es que existe un
gran camino por recorrer para lograr estos objetivos ademas de una
necesidad de informacion basada en la evidencia, para guiar el

desarrollo de formulaciones que sean apropiadas y aceptables para la
poblacion pediatricaz). ¢Podremos conseguir innovar formulaciones

farmacéuticas capaces de satisfacer las necesidades actuales?

D. Caso clinico:

El 15 de marzo de 2018, acudi6 un padre de nacionalidad inglesa, con
su hija de 4 afios a la oficina de farmacia. Su familia, estaba pasando
aqui una temporada de viaje de ocio en Espafia y su hija, epiléptica,
habia iniciado un tratamiento con carbamacepina 2% en 100mL,hacia
unas semanas en Inglaterra. Por lo que, se solicitd el mismo
tratamiento, ya que habia terminado el primer jarabe de
carbamecepina inicial. De modo, que el farmacéutico inicio la
busqueda de este farmaco, (ya que no tenia stock en la
farmacia(Figurab ))en los distintos almacenes. Tras buscar en las
webs de los almacenes y no encontrar el medicamente requerido, se

aventurd a llamarles por teléfono para salvaguardar posibles errores
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en la web. Y su sorpresa llegd, cuando en todos ellos, le comunicaron,
que no tenian esa presentacién de carbamacepina que les pedia.
Llegados a este punto, el farmacéutico se preguntaba, como es que
una formulacién tan importante como un jarabe para un nifio con
epilepsia, no podia estar disponible? asique continué su busqueda en
las distintas bases de datos que tenia en la farmacia como fue
Vademécum (Figura 2) y el catalogo de medicamentos de BOT plus
2018 (Figura 1) ¢y cual fue el resultado? Que en Espafa
carbamacepina 2% en 100mL en jarabe no esta comercializada (figura
3) y (figura 4), solo se presenta en comprimidos. De modo que, le
propuso esta presentacion al padre y este no la recibio muy contento
pues, su hija no era buena tomadora de comprimidos. Y debia recibir
la medicacién puesto que iba a pasar aqui en Espafa tres semanas.

Llegados a este punto, el farmacéutico mostré al padre una solucién,
propuso hacerle una trituracién del comprimido en la dosis indicada,
de modo que obtendria un polvo, para poder disolverlo en agua y que
su hija lo tomara. El padre acepto, pues no tenia otra alternativa. Y el

farmacéutico se ofrecié a hacerle un seguimiento a la paciente.

13§

Guia
farmacologica

Internacional

=
=
O
| ©
=

ade

e m&“ﬁm

Figura 1: Catalogo de Medicamentos Figura 2: libro Vademecum.
2018 BOT plus.
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Figura 3: Extraida del catalogo de medicamentos 2018 BOT plus
donde muestra carbamacepina EFG y tegretol (marca).

Figura 4: Libro Vademecum, donde muestra carbamacepina EFG y

tegretol (marca).

Figura 5: Distintas presentaciones que estaban en stock en la
farmacia.
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a) Aplicacion de la carbamezepina en clinica:
USO CLINICO
Crisis epilépticas parciales con sintomatologia compleja o simple. Crisis

epilépticas primaria y secundariamente generalizadas con componente

clonico-ténico. Formas epilépticas mixtas. Tratamiento de mantenimiento de

los trastornos afectivos recurrentes y de los trastornos de conductasg).

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

Dosis autorizadas en epilepsia :

Nifos < de 4 afios se recomienda una dosis inicial de 20-60 mg/dia

aumentandola de 20-60 mg cada dos dias 3.

Nifos > de 4 afos, el tratamiento puede iniciarse con 100 mg/dia

incrementandolo en 100 mg a intervalos semanales o).

Dosis de mantenimiento: Se administraran dosis de 10-20 mg/kg de peso al
dia, en dosis divididas, p.ej.:

e Nifos hasta 1 afo: 100-200 mg diarios

e Nifos de 1-5 afios: 200-400 mg diarios

e Nifos de 6-10 afios: 400-600 mg diarios

e Ninos de 11-15 afios: 600-1000 mg diarioszo)

Puntos a reflexionar:

e ;COmo es que en Espaina no existe esta forma farmacéutica, si

precisamente el principio activo carbamacepina es indicado en
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casos de epilepsia infantil y los nifios por norma general no son
buenos tomadores de comprimidos?

e ;Estamos ante un problema real, o solo es un caso aislado?

e ;Los comprimidos pierden las caracteristicas apropiadas para
su accion al ser triturados?

e ;Estamos ante una buena praxis por parte del farmacéutico?

2. Objetivos:

Objetivo general:

Realizar una revision bibliografica para describir, analizar, identificar y

conocer las nuevas estrategias de formulacidon, que buscan adecuarse lo

mejor posible a las necesidades de la poblacion pediatrica.

Objetivos especificos:

Valorar la adecuacion de las formulaciones convencionales en la
poblacion pediatrica.

Identificar los requisitos adecuados para las formulaciones
farmacéuticas en cada franja de edad.

Describir sistemas de administracion de farmacos liquidos en
neonatos.

Describir sistemas de administracion de farmacos bucodispersables y

masticables en nifos.

3. Metodologia:

En este trabajo se ha realizado una revision bibliografica, durante el periodo de
tiempo que incluye los 5 ultimos afios de las principales bases de datos
bibliograficas: Pubmed y Google académicos. (Figura 1).

La busqueda ha sido principalmente realizada en inglés principalmente por ser

la lengua vehicular en la ciencia.

Las palabras clave utilizadas para esta busqueda han sido: formas
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farmacéuticas, pediatria, nuevas formulaciones, servicio de farmacia

hospitalaria, oficina de farmacia, cambios fisiologicos.

Para saber si los resultados son satisfactorios se revisé primero el abstract que
da una buena idea acerca del contenido del articulo. Ademas, en cada una de
las paginas en las que aparece el listado de abstracts, hay un enlace
denominado “related articles” que sugiere articulos relacionados cuyos titulos
pueden ser sugerentes y derivar la busqueda.

Si ninguna referencia es adecuada repetimos la busqueda truncando el termino,
utilizando los operadores boleanos: “AND”, “OR” Y “NOT” o bien utilizando la
base de datos MeSH. La ventaja de buscar en la base de datos MeSH es que se
puede ver los términos ordenados en una estructura jerarquica a partir de 15
grandes categorias. Se puede seleccionar los términos MeSH para limitar la

busqueda.
Criterios de inclusion y exclusion:
Se han incluido los articulos que cumplen los siguientes requisitos:

e Articulos mas relevantes preferiblemente los publicados en los ultimos
cinco anos.

e Articulos cuyo disefio sea revisiones sistematicas, meta-analisis, pooled-
analisis y estudios originales no contemplados en la ultima revision
sistematica.

e Estudios realizados e humanos.
Se han excluido:

e Resumenes de congresos, articulos de opinidn y editoriales.

e Articulos publicados sobre estudios de tipo caso-control o estudios
experimentales a nivel preclinico.

e Articulos con ausencia de abstract.

e Articulos que solo aparecen en la base de datos europea.
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Figura 6: llustracion explicando la metodologia usada en la busqueda de la

bibliografia para este trabajo.

4. Resultados

Dado que muchas de las formas farmacéuticas convencionales no son

adecuadas para su administracion infantil muchos grupos de trabajo han

centrado sus esfuerzos en el disefio de formulaciones que se adapten a las

necesidades de este grupo de poblacion.

para su uso en poblacién pediatrica

1) Formas farmacéuticas soélidas orales de dosificacion unica:

A. Formulaciones convencionales. Ventajas e inconvenientes

Los comprimidos de uso convencional son de poca utilidad en nifios debido a su

dificultad para ser tragados por ellos. Permiten su division (aunque no es
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recomendable) dependiendo de la dosis a administrar, sin embargo, esto puede
ser una fuente de equivoco por parte del cuidador y ademas el fraccionamiento

del comprimido puede provocar pérdidas del principio activo contenido en ese

medicamento, pudiendo no obtener finalmente el efecto terapéutico deseadoz).

2) Formas farmacéuticas solidas para la

reconstitucion/extemporaneas:

Son de uso muy extendido en el campo de la pediatria, ademas del proceso de
reconstitucion por parte del familiar o cuidador. En este tipo de formulacion
también debe ser enmascarado el sabor amargo. Si estos solidos se administran
sin agua, solo podran ser ingeridos por nifios que aceptan la ingestiéon de
alimentos sdlidos, como es tipicamente a los 6 meses, para los sélidos de un

tamafno de particula mas grande el rango de edad minima puede ser mas alto

debido al riesgo de aspiracion o asfixiase.

Si los farmacos no se reconstituyen de manera adecuada en un volumen
adecuado de liquido, pueden provocar un riesgo de lesion del tejido local, como,
por ejemplo, cuando se adhiere el farmaco al esdfago provocando un retraso en
el comienzo de su accion. Por este motivo es importante tener en cuenta la

solubilidad de cada droga, ya que afectara a la biodisponibilidad en el

organismo(16).

En las oficinas de farmacia es muy comun encontrar que la mayoria de
prescripciones de antibidticos para pediatria son de tipo extemporaneas, las
cuales requieren una explicacion precedente a su dispensacion, siendo una
fuente de equivoco en la administracion del medicamento y por lo tanto puede
llegar a ser un fracaso en la farmacoterapia del pacientesg).

En cuanto a la administracion de farmacos mediante liquidos orales, existe el
problema del sabor amargo asociados a ellos. La principal barrera en el
desarrollo de formulaciones liquidas orales es el enmascaramiento del sabor. En
E.E.U.U mas del 90% de pediatras entrevistados, informaron de que el principal
obstaculo de la adherencia al tratamiento era precisamente la palatabilidad de
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los farmacos. En muchos casos es sencillo el proceso de enmascaramiento del

sabor, pero, en muchos otros casos requieren formulaciones complejas para

encapsularloe).

Cabe destacar que los excipientes utilizados en estas formulaciones deben ser
seguros, deben fomentar la palatabilidad y la vida util del farmaco, sin embargo,
hay que tener en cuenta que hay ciertos excipientes que no deben ser utilizados
en medicamentos infantiles, ya que pueden retardar el correcto desarrollo de
organos como son por ejemplo el etanol, propilenglicol, el alcohol bencilico y
parabenos. También es importante tener en cuenta la concentracion de
electrolitos en el desarrollo de medicamentos para el recién nacido, donde la
funcién renal esta reducida. El volumen de dosificacidon unica maxima
recomendado es de 5 ml para niflos menores de 4 afios y 10 ml para nifios entre
4-12 anos habiendo sido estipulado por la EMA. Los liquidos proporcionan

flexibilidad de dosificacion, lo que permite utilizarlo en un amplio rango de edad

(incluyendo neonatos) (1)

3) Formas farmacéuticas via parenteral/intramuscular:

Las preparaciones intravenosas que se administran en pediatria, siguen los
mismos principios de formulacién que para la poblacién adulta. El principal
obstaculo para la administracion de farmacos por esta via, es el uso de aguja, el

dolor y el miedo asociado a ellas por parte de los pacientes.

Por otro lado, la administracidon intramuscular, pueden provocar depdsitos de
farmaco activo, en el lugar de aplicacion y ademas la masa muscular en
prematuros y neonatos es limitada, de modo que esta via no se suele utilizar. En
cuanto a la densidad capilar en el tejido muscular esquelético se presenta en
mayor cantidad en bebés y recién nacidos que en nifilos de mayor edad; de ello
se deriva la mayor eficiencia en la absorcion intramuscular que presentan como

por ejemplo en el caso de los farmacos amikacina y cefalotina.

4) Formas farmacéuticas subcutaneas:
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Por el contrario, la via subcutanea si es utilizada comunmente en pediatria en
forma de vacunas, anticoagulantes, analgésicos, insulina, hormonas de
crecimiento y algunos agentes para el tratamiento de cancer. Los volumenes
administrados comunmente en adultos son < 2 ml y en nifios < 1 ml. Ademas,
para la administracion de este tipo de farmacos, no tienen que ser
necesariamente con agujas, si no que existen inyecciones subcutaneas con
inyectores de chorro, que introducen el farmaco a través de la piel utilizando altas
presiones o a través del uso de microagujas. Sin embargo, no existen estudios
suficientes y los que hay son muy limitados sobre el uso de estos dispositivos en

pediatria.

Cabe destacar que, se observo en la clinica que no hay diferencias significativas
de dolor en el uso de tales dispositivos por chorros de liquido, utilizando el
dispositivo Vitajet Il, en comparacion con la administracion de insulina por aguja,

en un estudio en pacientes entre edades comprendidas entre 9-21 anos.

Es importante tener en cuenta el volumen de dosis necesaria a administrar, para
asegurar que este se puede medir con precision, en lugar de diluir el farmaco

parenteral lo cual puede ser una fuente mayor de errores graves.

5) Formas farmacéuticas oculares:

Son utilizados en nifos para tratar infecciones oculares bacterianas y virales,
inflamacion y alergia, uveitis y glaucoma, asi como la miopia, ambliopia y

estrabismo.

En cuanto a las diferencias fisioldgicas entre el ojo adulto y el ojo de un nifio, se
pueden observar que las membranas son delgadas en neonatos y lactantes, por
lo que la absorcidén de farmacos se puede dar de forma mas rapida. La cornea
del neonato posee un 70% aproximadamente de la superficie de absorcién de la
cérnea del adulto, pero el volumen intraocular es apenas un tercio del ojo adulto.
Por otro lado, el area de contacto entre la conjuntiva posterior y el globo ocular
es de 4 cm2 aproximadamente en adultos la cual esta reducida en neonatos.
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Asi es que podemos determinar que, por las caracteristicas fisiologicas del ojo
del paciente pediatrico, se puede producir un aumento de la concentracion de las
drogas en este 6rgano.

6) Formas farmacéuticas oticas:

Los farmacos nasales utilizados en clinica, son aquellos que estan destinados a
tratamientos para la otitis externa, otitis media y la eliminacion de cerumen de
oido. La forma farmacéutica mas utilizada es una solucién liquida en forma de

gotas.

Esta via de administracion se utiliza cuando el objetivo es una accion rapida del
farmaco. Se consiguen velocidades de accién cercanas a las de la via
intravenosa. No hay diferencias en el moco nasal, pH nasal o la densidad
mucociliar en pacientes pediatricos, en comparacion con los adultos, estas
similitudes garantizan que se produzcan pocos efectos adversos tras la
administracion, lo que presenta una buena via de administracion de farmacos en

la poblacion pediatrica.

Podemos observar cambios fisiolégicos en la maduracion de este 6rgano. En
neonatos el conducto auditivo externo es mas recto, estrecho y mas corto que
en el adulto. Posteriormente conforme va madurando el paciente el volumen del
conducto auditivo externo varia, como por ejemplo los valores de 0,56 ml a los
4-5 afnos de edad hasta 0,70-0,98ml en adultos. No existen formulaciones
especificas para la poblacion pediatrica que difieran de las formulaciones 6ticas
para adultos. Sin embargo, las diferencias anatomicas, no son los suficientes
para presentar diferencias clinicas observables de los efectos adversos en el
organismo de la poblacion pediatrica, tras la administracion del farmaco o6tico.

7) Formas farmacéuticas de administracion rectal:

En la poblacion pediatrica se utilizan para tratar trastornos tanto a nivel local

como a nivel sistémico. Esta es particularmente util para aquellos casos en los
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que el paciente presenta dificultades para la deglucion de la medicacion, en
casos de nauseas y vomitos o donde existen trastornos digestivos que impiden
la absorcion correcta por via oral. El diametro, la longitud y el volumen del recto
del paciente pediatrico, no alcanza los valores del adulto hasta los 10 afios de
edad.

8) Formas farmacéuticas dérmicas (via topica):

La piel sufre muchos cambios durante el desarrollo. El estrato corneo permanece
intacto poco después del nacimiento, sin embargo, la manera en que almacena

y transporta el agua alcanza los valores del adulto cuando pasa un afio de vida.

Los recién nacidos estan expuestos a una gran variedad de farmacos tépicos,
como por ejemplo los que tratan erupciones producidas por el pafial como la
dermatitis atdpica en la zona perianal, la cual es bastante comun, por lo que los
excipientes utilizados en estas formulaciones deben ser tratados de forma
cuidadosa, debido a que pueden producir efectos no deseados como es en el
caso del glicol de propileno, que se observo que dio lugar a un estado de coma
en un bebe prematuro, el cual se recuperé completamente tras el cese del

tratamiento topico.

La absorcion transdérmica es interesante en esta poblacion, debido a la
delgadez que presentan en la piel. Hasta la actualidad se han utilizado farmacos
como la escopolamina, fentanilo, oxibutinina y metilfenidato mediante parches
transdermicos, los cuales por norma estan adaptados a un tamafio y una forma

apropiada para los nifios. (completar mas con estos farmacos en este apartado).
9) Formas farmacéuticas de administracion pulmonar:

Los medicamentos inhalados se administran comunmente a los bebes y nifios
pequefios con asma Y fibrosis quistica. Un aspecto a tener en cuenta es la
capacidad pulmonar, la frecuencia respiratoria y la inspiracion y expiracion

cambian dramaticamente durante los primeros meses de vida.

Los dispositivos utilizados en pediatria son los mismos que los utilizados en
adultos, salvo por pequenas modificaciones, como una mascarilla para que se

administre con mayor facilidad, de tamafio adecuado o con espaciadores los
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cuales permiten inhalar la dosis sin necesidad de coordinar la pulsacion con la

inhalacién, que dificultaria mucho la administracion en este tipo de pacientes.

El calculo de la dosis se basa tipicamente en el peso corporal del paciente y es
valido extrapolar la dosis del adulto.

B. Caracteristicas deseadas para una formulaciéon pediatrica:

La aceptabilidad infantil de la forma farmacéutica y la via de su via de
administracion implica la capacidad general y la voluntad de un nifio para que
utilice un medicamento segun lo esperado. Se determina principalmente por las
propiedades organolépticas de la formulacién, tales como el gusto, el sabor, el
olor, la textura, la apariencia y el color. Reconocer que muchas sustancias
activas tienen un mal gusto, implica la necesidad de adoptar medidas adecuadas
en el perfil de calidad del producto farmacéutico diana. Ademas, las tasas de
aceptabilidad y adherencia infantiles pueden estar influidas por otros aspectos
en el disefio farmacéutico de un medicamento, por ejemplo, por el tipo de
dispositivo de dosificacion (cuchara, jeringa para uso oral) o la frecuencia de
administracions.

Dado que los nifios pequefios son propensos a depender de un cuidador para la
administracion del farmaco, la aceptabilidad de padres y cuidadores puede tener

una importancia similar. Los aspectos a tener en cuenta incluyen el conocimiento

sobre la salud, la aceptabilidad previa del nifio y factores de facilidad de usos).

La adecuada aceptabilidad del usuario y el cumplimiento del tratamiento son la
clave para una farmacoterapia pediatrica segura y eficaz. Las tecnologias mas

populares hasta la fecha han sido la fabricacion de sistemas de administracion

oral facilmente tragables y con un sabor agradables).

Por lo tanto, estos aspectos requieren la debida consideracién durante el
desarrollo de medicamentos pediatricos, prescripciones y farmacovigilancia.
Cuando la administracion de un farmaco causa problemas, los profesionales de
la salud o cuidadores podran decidir manipular la forma de dosificacion o
administrar el medicamento con comida o bebida, incluso cuando esto no es

recomendable en la informacion para el usuario. Sin embargo, este tipo de
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manejo puede dar lugar a una biodisponibilidad alterada y a reacciones adversas

asociadas al medicamento debido a, por ejemplo, inestabilidad quimica y

fisicas).

Esto refuerza aun mas la necesidad de pruebas de aceptabilidad (tempranas)
para el nifio y el cuidador durante los ensayos clinicos pediatricos y el desarrollo
de formulaciones pediatricas, asi como una metodologia armonizada
internacionalmente para evaluar la aceptabilidad de medicamentos pediatricos
en diferentes grupos de edads).

Pero este enfoque, no solo va dirigido a pacientes pediatricos, sino también a
pacientes geriatricos y adultos con capacidad reducida para la toma de
medicacion, en la forma farmacéutica convencional, pueden beneficiarse de

estos enfoques de administracion de farmacos centrados en el paciente ).

Se requiere un enfoque equilibrado entre innovacion y la rentabilidad para
permitir que los pacientes puedan acceder a productos de alta calidad y, ademas,

ser factible su utilizacion y fabricacions,.

Hoy en dia se estan haciendo intentos de desarrollar nuevos medicamentos;
formulaciones que se adaptan a las necesidades de los nifios. Este tema ha sido
tratado por varios cientificos en la Administracion de Alimentos y Medicamentos
(FDA) y en la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) donde se ha puesto de
manifiesto el hecho de que las formulaciones liquidas son una alternativa
adecuada a las formas de dosificacion solidas ya que son faciles de administrar
y de crear dosis mas flexibles pero, estas formulaciones que ya se utilizan, en
ocasiones son demasiado fuertes para los nifios o por el contrario débiles o
simplemente la dosificacion no esta disponible para alcanzar la dosis requerida.
Por lo tanto, para solucionar estos problemas, se ha propuesto la utilizacion de

comprimidos bucodispersables, los cuales son una innovadora y atractiva

solucion al problema mencionado con anterioridads).

Se espera que las formulaciones orales, puedan cumplir con todos los atributos
de calidad de los productos farmacéuticos convencionales, asi como los

requisitos especificos de cada paciente (por ejemplo, mayor grado de flexibilidad
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de dosis y la facilidad de tragar) (3).

Por otro lado, hay que tener en cuenta los procesos de fabricacion,
procesamiento y envasado. El proceso de fabricacion, debe ser robusto y debe
ser capaz de ofrecer productos de alta calidad a un precio asequible. La
utilizacién de tecnologias rentables, es un aspecto a tener en cuenta siempre en
todo proceso de administracion de medicacion. Por tanto, hay que buscar el
equilibrio entre innovacion y acceso de la medicacion por parte del paciente. En

los ultimos afios han ido surgiendo nuevas formas farmacéuticas innovadoras,

con la finalidad de facilitar la administracion de farmacos en nifioss).

Se deben tener en cuenta una serie de requisitos para la administracion de

farmacos orales apropiados para la edad:

Caracteristicas del _ .
Ventajas Desventajas

producto

La sensacion de
Elevada flexibilidad y arenilla/ sensacion

Eficacia/ aceptabilidad tamafno pequefo y desagradable en la

deglucidn facilitada. boca puede ser un

problema.

Necesidad de
Elevada flexibilidad de

Dosificacion _ preparacion /
dosis. L
reconstitucion.
o Necesidad de
. La flexibilidad de la B
Preparacion preparacion /

administracion. o
reconstitucion.

Facilidad para
Conformidad No presenta.

enmascarar el sabor.

Co administracion con

Biodisponibilidad

Altamente reproducible
debido al transito Gl

alimentos/bebidas
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uniforme se pueden
conseguir perfiles de

liberacion.

pueden alterar la

biodisponibilidad.

Uso de excipientes

Excipientes considerados como No presenta.
seguros.
Compatibilidad
. alimentaria a las
Estabilidad No presenta.

drogas necesita ser
estudiada.

Error de medicacion

No presenta.

Un control limitado
sobre la ingesta de
dosis cuando se
mezcla con los

alimentos.

El acceso del paciente

Facilidad de acceso.

No presenta.

Manufacturabilidad

No presenta.

Pueden necesitar
equipos
especializados.

Asequibilidad

Tecnologia de
fabricacion facilmente

disponible.

Necesidad de
desarrollar envases/
dosificacion plataforma
tecnoldgica.

Tabla 5. Requisitos para la administracion de farmacos por via oral en la

poblacion infantils).

C. Dispositivos de administracién de formas farmacéuticas en

neonatos:

La administracion de farmacos a neonatos presenta una gran dificultad.
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Parte de la investigacion se ha dirigido al estudio de vehiculos que sean
apropiados para las formulaciones actuales en pediatria(14). En cuanto a
los sistemas de administracién de farmacos liquidos en neonatos, se
observo, que la leche podia ser un buen vehiculo en formulaciones
liquidas, que presenten buena solubilidad en ella, mientras que se
mantenga la estabilidad del principio activo y excipientes.

Se penso, la aplicabilidad de este tema en la puesta en marcha de una
pezonera, (Figura 2). para la administracion de farmacos durante la
lactancia en el recién nacido. Estaba compuesta de un compartimento,
donde se deposita el farmaco con sus excipientes y mediante el paso de
la leche materna como vehiculo el farmaco es ingerido por el paciente

recién nacido.

Figura 7: dispositivo pezonera, donde el vehiculo es la leche maternasy).

En el desarrollo de dispositivos de administracion incluyeron chupetes
modificados, cafias preparadas donde se depositaba el farmaco en su
interior (Figura 3), siendo el agua su vehiculo o simplemente una jeringa

habitual, esta tecnologia se comercializoé con el antibiético claritromicina.

Figura 8: Dispositivo cafagzy).
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Otro desarrollo interesante fue la fabricacidn de plumas de dosificacion
sélida, que estaban compuestas por una varilla cilindrica, que incorpora un
dispositivo tipo pluma, que permite una dosificacion mas ajustada de la dosis
la cual se ajusta mediante el corte de pequefios comprimidos con una longitud

determinada(14).

Los nuevos sistemas de envasado de formulas soélidas con el objetivo de
mejorar la estabilidad, seguridad y aceptabilidad de los medicamentos. En
estos se incluyen calendarios, directrices para la correcta administracion que

en combinacién con la educacion y otras estrategias de recordatorio de la

toma de la medicacion pueden mejorar la adherencia a la medicacion 4.

D. Nuevas estrategias de formulaciones farmacéuticas en
pediatria:

A continuacién, se va a tratar los nuevos enfoques para la administracion de

farmacos por via oral apropiado para la edad. Los parametros enumerados en la

tabla 2 se tienen en cuenta para la formulacion de estas nuevas estrategiassy).

1) SISTEMAS DE ADMINISTRACION DE FARMACOS
MULTIPARTICULADOS:

Estdn compuestos de wun numero concreto de granulos o
microcomprimidos. Las ventajas que presenta este tipo de formulacion

son:

e El tamano del granulo, que es mas pequefio, por lo que se
facilita la administracion de dicho farmaco.

e Es posible una alta flexibilidad de dosis.

e Es sencillo el proceso de enmascaramiento de caracteres
organolépticos.

e Biodisponibilidad en el tracto gastrointestinal uniforme, por
lo que es altamente reproducible (pero depende de factores

intra- e inter-individuales).
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e Los excipientes necesarios para su fabricacién, son los
considerados como seguros segun experiencia de uso.

e El proceso de fabricacion presenta buen rendimiento.
En cuanto a las limitaciones que presenta este tipo de formulacion:

e Presenta una sensacion en la boca de arenilla, que puede ser
desagradable para algunas personas.

e En necesario su preparacion y la reconstitucion a priori de la
administracion.

e Si se administra junto a alimentos o bebidas, se puede ver
comprometida su biodisponibilidad.

e Puede ser necesario la utilizacion de equipos especiales, en el
proceso de fabricacion y necesidad de desarrollar nuevos envases

que se adapten a dicha forma farmaceéutica.

En cuanto a la desventaja de sensacion de arenilla en la boca, se han
propuesto soluciones como la utilizacién de geles orales en lugar de
vehiculos gelificantes, para reducir este efecto y facilitar la administracion.
Los vehiculos que se han propuesto han sido agua, leche, jugo o puré de
manzana. La administracion de farmaco junto a estos vehiculos
(aspersién) busca el enmascaramiento de las caracteristicas
organolépticas desagradables. Pero esta solucién, no es del todo
aceptada, ya que al hacer uso de alimentos o bebidas se ve comprometida
la seguridad de la forma farmacéutica como son, el no control de la dosis
y el impacto sobre la biodisponibilidad del farmaco.

En cuanto a su proceso de fabricacion, existen numerosas técnicas para
la formulaciéon de farmacos multiparticulados, lo que hacen que el proceso
sea sencillo y posible. Algunos ejemplos de ellos son: extrusion-
esferonizacion, lecho fluido de granulacion, secado por aspersion,
técnicas de microencapsulacion. En el caso de la poblacién adulta, estos
procesos no se prefieren, es mas rentable el proceso de peletizacion

directa, ya que se reducen los costos y la variabilidad del proceso.

El proceso de preparacion de productos multiparticulados, incluye etapas
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de recubrimiento polimérico, con la finalidad de enmascarar el sabor y

producir una liberacién controlada.

Estas formulaciones presentan ventajas en cuanto a su presentacion y
envasado, es posible rellenarlas en capsulas, aunque este tipo de
presentacion no seria la que se busca para la poblacion pediatrica.
Permiten también ser preparados en sobres de dosis unica, que permiten
dosis mas altas que comprimidos y las capsulas. Pueden ser incorporados
en dispositivos médicos como cucharas, que contienen una formulacion
granulada de dosis unica, la cual puede ser disefiada o bien para ser
dispersado en una bebida antes de la administracion o bien sumergido en

agua para formar una pasta facil de administrarzy).

Por otro lado, se ha visto, que los productos multiparticulados se

distribuyen mejor por el tracto gastrointestinal, con menor riesgo de

irritacion locagzq)l.
2) COMPRIMIDOS BUCODISPERSABLES

Esta forma farmacéutica esta disefiada para disgragarse en la cavidad
oral en cuestion de segundos, evitando asi la necesidad de ingestion de
un comprimido, que pueda ocasionar problemas a la hora de tragar. En
algunos casos estos comprimidos pueden disolverse rapidamente
evitando incluso la disolucion del mismo en agua. Debido a esta
flexibilidad en la administracion, los pacientes suelen aceptar esta forma

farmacéutica de forma generalg).
Las ventajas que presenta este tipo de formulacién son:

e Laingestion de agua es evitable.
¢ Los pacientes la aceptan con facilidad.
e La prefieren antes que otras formas farmacéuticas convencionales.

e La biodisponibilidad puede mejorarse mediante la absorcion bucal.

En cuanto al os inconvenientes que presenta:
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e Baja resistencia mecanica.

e Es dificil el enmascaramiento del sabor.

¢ Presenta dificultad en el disefio de perfiles de liberacion controlada.

e Pueden ser necesarios excipientes de seguridad no conocida o
poco conocida.

e Embalaje y acondicionamiento especial.

e EIl tiempo de retencion en la boca puede ser crucial para la
biodisponibilidad.

¢ No es posible la incorporacion de dosis altas de farmaco.

e Las tecnologias empleadas estan sometidas a derechos de

propiedad intelectual.

En cuanto a la fabricacion de comprimidos bucodispersables hay nuevos
enfoques en los métodos a utilizar. Se estan investigando procesos de

liofilizacidon, compresion directa, moldeo de comprimidos, el tratamiento

térmico flash e incluso la tecnologia de impresion 3d(31).

El proceso de disolucion rapida en base a un proceso que consta de
fabricacion, llenado y congelacion, ha sido la metodologia de formulacion
mas utilizada en la actualidad, sin embargo, la impresion 3d esta pisando
fuerte como método innovador, ya que puede paliar las desventajas de los

procesos de fabricacidn actuales, como son la baja resistencia mecanica

o la incorporacién de dosis altas de farmaco en el comprimidogsy).
3) PELICULAS BUCODISPERSABLES.

Este tipo de formulacién consiste en matrices poliméricas capaces de
disgregarse en la cavidad oral. Se trata de una matriz con un farmaco

incorporado fabricado tipicamente con el método de moldeo con

disolvente. (Figura 4) (34).
Las ventajas que presenta este tipo de forma farmaceéutica son:

e Dosificacion muy flexible.

¢ No es necesaria el agua para su toma.
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e Es muy aceptado por parte del paciente.
e Buena biodisponibilidad.

e Puede conseguirse una fabricacion continuada del producto.
En cuanto a las desventajas que presenta este tipo de formulacion:

e Es dificil conseguir un buen enmascaramiento del sabor.

e Excipientes de seguridad no conocida o poco conocida se deben
utilizar en este tipo de formulaciones.

e Requiere un embalaje especial.

e EI tiempo de retencion en la boca puede afectar a su
biodisponibilidad.

e La uniformidad en la dosis puede ser dificil. Acepta dosis bajas de
principio activo.

e Tecnologias de fabricacibn sometidas a propiedad intelectual

basadas en los disolventes a utilizar.

Figura 9: Ejemplos de peliculas bucodispersables en dosis unica

(izquierda) y alternativas de envasado de dosis multiple (derecha)zy).

Este tipo de formulaciones actualmente son muy utilizadas para
administracién de vitaminas, suplementos alimenticios, como refrescantes
del aliento, antihistaminicos o0 como supresores de la tos. Este tipo de
formulacion se prescribe con receta médica en E.E.U.U. para el principio
activo ondansertron tanto para adultos como para nifios de 4 afos de
edad.
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4) FORMULACIONES MASTICABLES:

Son formulaciones que estan disefadas para ser trituradas en la cavidad
oral cobmo comprimidos masticables o goma de mascar. La principal
ventaja que presentan es que la facil administracion de la medicacion
frente a comprimidos convencionales. Por ello y por su forma estética
puede ser preferidos por los pacientes. Pero sin embargo presentan la
una desventaja similar a los bucodispersables y es la poca flexibilidad de

dosis que admite este tipo de formulacion siempre en comparacion con

los comprimidos convencionalessy).

A continuacion, se citan las principales ventajas de las formulaciones

masticables:

e No se necesita agua para su administracion, evitando el proceso
de deglucion.

e Los pacientes pueden preferir este tipo de formulaciones frente a
las antiguas.

e En cuanto a la biodisponibilidad puede mejorarse mediante la
rapida desintegracion y disolucion.

e La tecnologia de fabricacion y envasado son sencillas y

disponibles.
En cuanto a las desventajas que presenta este tipo de formulacion:

e Tiene una baja flexibilidad de dosis.

e El enmascaramiento de las caracteristicas organolépticas no
deseadas es un reto.

e La biodisponibilidad puede verse alterada dependiendo de la
capacidad de masticacion del paciente, directamente proporcional
al tiempo de retencion en la boca, ya que se pueden dar casos de
sobredosificacion.

e Pueden ser necesarios excipientes de seguridad no conocida, por
su frecuencia de uso.

o La estabilidad de la forma farmacéutica puede verse comprometida
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debido al contenido de agua.
e En cuanto a las tecnologias de uso pueden necesitarse, equipos o
accesorios especiales, frente a otros tipos de formulaciones

convencionales.

Actualmente, se revisan datos de seguridad sobre este tipo de
formulaciones en poblacién pediatrica, ya que al principio hubo
bastante polémica acerca de que, no podia ser bien tolerada por esta
poblacion, ya que la masticacion podia presentar una limitacién, sin
embargo, los datos disponibles sugieren que las tabletas masticables
son seguras y bien toleradas en nifios de 2 afios de edad. Han surgido
complicaciones con el uso de esta forma farmacéutica como es la
confusidn del paciente pediatricos con este tipo de formulacién porque
puede ser confundido con un producto alimenticio y puede generar de
algun modo un tipo de dependencia a su ingestion.

En cuanto al proceso de fabricacion de formulaciones masticables, se
realizan de manera similar a los comprimidos orodispersables,

tipicamente mediante compresion, sin embargo, en este caso no estan

incluidos agentes disgregantessy).

Por otro lado, existen tecnologias patentadas para la preparacién de
formulaciones masticables. Por ejemplo, la que describe Pulsen y
colaboradores, esta basada en un modelo de comprimidos donde se
evita el uso de agua a elevadas temperaturas. Otros investigadores se
basan en el uso de capsulas de gelatina blandas modificadas con la
finalidad de inclusion de un agente masticante, proporcionando asi las
ventajas del uso de las capsulas blandas y evitando de forma
simultanea la necesidad de tragar la capsula. Y por ultimo comentar
que en la actualidad se ha aplicado la dispensaciéon con éxito de

comprimidos de goma de farmacos como fluoruro y clorhexidina.

E. Conclusiones:

e Las formas farmaceéuticas convencionales estan disefiadas para la
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poblacion adulta y adaptadas a sus caracteristicas fisiologicas vy
farmacocinéticas. Debido a las diferencias entre este grupo y la poblacion
infantil se necesitan estudios especificos con poblacion pediatrica.

La busqueda de nuevas formulaciones farmacéuticas en pediatria resulta
indispensable para que la poblacién pediatrica reciba el mejor y el mas
adaptado tratamiento para sus patologias. Las formulaciones para la
poblacion pediatrica se deben adecuar a sus caracteristicas propias y
para ello deben contener la dosis adecuada y ser faciimente
administrables. La via preferente para este grupo de poblacion es la via
oral y, en ese sentido, las nuevas formulaciones deben prestar atencion
a las caracteristicas organolépticas y al proceso de deglucion.

Algunas formas farmaceéuticas convencionales como las dticas, las
oftalmicas y las formulaciones para la piel son las que presentan menos
desventajas atendiendo a los cambios fisioldgicos que se producen en el
organismo en edad de desarrollo. Sin embargo, hay que realizar estudios
para optimizar la aceptabilidad en la poblacion infantil y determinar la
farmacocinética

La administracion de farmacos en neonatos es complicada y las
formulaciones novedosas se centran en el uso de la leche como vehiculo.
Es por ello que se hace necesario estudiar los procesos LADME de los
distintos farmacos en este vehiculo

Para la poblacion infantil los nuevos enfoques de formulacion estan
dirigidos hacia formulaciones bucodispersables o masticables, y nuevos
dispositivos de administracion que faciliten la ingestion del medicamento
Sin embargo su implantacion en el sistema de salud es complicada

debido a que no son econdmicamente o materialmente viables.

A pesar de que la medicina personalizada y de que las nuevas
formulaciones en pediatria tienen un papel importante en las
investigaciones mas recientes, sigue siendo una asignatura pendiente y
queda todavia una importante necesidad de informacién basada en la
evidencia, para guiar el desarrollo de formulaciones que sean apropiadas
y aceptables para la poblacion infantil.
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