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INTRODUCCION

El tratamiento farmacoloégico del paciente pe-
didtrico a menudo supone una dificultad im-
portante para el equipo asistencial que lo
atiende, para el médico en la prescripcién del
medicamento vy las dosis apropiadas, para el
personal de enfermeria en la dosificacion y ad-
ministraciéon y para el farmacéutico en la dis-
ponibilidad del medicamento mdas adecuado
para atender al nifio.

Muchos medicamentos registrados por la ad-
ministracion sanitaria no estan indicados en la
poblacién pedidtrica o, si lo estan, sélo abarcan
un determinado grupo de edad, lo que conlleva
que los laboratorios farmacéuticos no elaboren
formas farmacéuticas apropiadas para usar en
este tipo de paciente que puedan abarcar to-
das las posibilidades de dosificacion individua-
lizada en funcion de las caracteristicas antro-

pomeétricas (peso y superficie corporal) de cada
paciente.

Afortunadamente muchos nifios estdn sanos y
raramente requieren medicacion, pero ;qué ocu-
rre cuando un nifio debe ser ingresado en un
hospital por un problema médico? ;Cémo puede
un nifio recibir atencién médica apropiada con
estas limitaciones farmacéuticas? ;Cémo puede
un hospital pediatrico proveer cuidados médicos
adecuados cuando toda la poblacién a la que
atiende es mas joven de 18 afios y resulta muy
posible que surjan problemas relacionados con
la disponibilidad del medicamento? (1).

Es frecuente que el paciente continte el trata-
miento cuando es dado de alta del hospital.
¢Qué se puede hacer para que la atencion reci-
bida inicialmente en el hospital se siga a nivel
ambulatorio?
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Las anteriores son algunas de las cuestiones
que a menudo se plantean y que se intenta
desarrollar en este capitulo.

FORMULACION MAGISTRAL EN EL
PACIENTE PEDIATRICO. REALIDAD
ACTUAL DEL PROBLEMA

En el paciente pediatrico se producen, del mis-
mo modo que en la poblacion adulta, enferme-
dades que requieren tratamiento farmacolégi-
co apropiado:

» Pacientes con epilepsia, sobre todo en cua-
dros de epilepsia refractaria al tratamiento
estandar: fenobarbital, carbamazepina, la-
motrigina, topiramato y gabapentina son al-
gunos de los farmacos disponibles para con-
trolar las crisis epilépticas y no se dispone
de una forma farmacéutica adecuada.

+ Es frecuente la necesidad de emplear farma-
cos diuréticos en el tratamiento de un pa-
ciente con afectacion cardiaca: farmacos tan
esenciales como la furosemida, espironolac-
tona o hidroclorotiazida no tienen una pre-
sentacién pediatrica.

* Muchas situaciones clinicas pueden cursar
con hipertensioén arterial: inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina
(captopril y enalapril), bloqueantes B-adre-
nérgicos (labetalol y metoprolol) y vasodila-
tadores (hidralazina, minoxidil, etc.) son s6-
lo algunos de los farmacos sin una
presentacién pedidtrica que hacen que el
tratamiento farmacolégico de la hiperten-
sion resulte mas dificil de llevar a cabo vy
sea mas costoso. En un hospital pediatrico
se puede tener ingresados a muchos pa-
cientes que precisan alguno de estos far-
macos a diario.

» Hipertension pulmonar primaria: para ella
ha mostrado ser efectivo el sildenafilo, con
indicacion aprobada en el paciente adulto,
pero no hay una presentacién que permita
un correcto uso en el nifio con esta grave
patologia.
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» Pacientes sometidos a trasplantes que re-
quieren tratamiento inmunosupresor: si el
nifio tiene una edad por debajo de los 6-
8 afnos es muy probable que no pueda inge-
rir las capsulas de tacrolimus, por lo que al
menos en los primeros afios hay que elabo-
rar una suspensién que permita administrar
al nifio este farmaco fundamental para evi-
tar el rechazo del 6rgano trasplantado.

» Pacientes afectados de patologia oncohema-
tolbgica: también en esta situacion existen
problemas, como en el tratamiento de la leu-
cemia linfoblastica aguda con mercaptopuri-
na, pues se trata de comprimidos de 50 mg
y la dosis necesaria para tratar a pacientes
lactantes es muy dificil de dosificar, por lo
que hay que preparar una suspension. Otros
ejemplos son el metotrexato, la temozolami-
da vy la ciclofosfamida.

« Otra situacion que implica a gran cantidad
de pacientes pedidtricos es la de neutralizar
la acidez gdstrica en determinadas situacio-
nes clinicas, como el reflujo gastroesofagico:
en este caso pueden requerirse farmacos co-
mo la ranitidina (antagonista H,) o el ome-
prazol (inhibidor de la bomba de protones);
en cualquier caso, no se dispone de medica-
mentos apropiados y hay que preparar for-
mulas magistrales.

Se puede seguir enumerando muchas situacio-
nes clinicas que se han ido atendiendo y resol-
viendo en el hospital.

Asi, es incuestionable la importante necesidad
de elaborar medicamentos adecuados para su
dosificacion en pediatria (figura 1).

¢POR QUE SE HA PRODUCIDO ESTA
SITUACION?

Como se ha visto, a pesar de que hay una gran
cantidad de enfermedades que pueden afectar
a neonatos, lactantes y nifios, muchos farma-
cos contintian sin estar indicados para su em-
pleo en esta poblacién, situacién que se prevé
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Poblacién pediatrica
Neonatos

Lactantes

Nifios en edad escolar
Adolescentes

Enfermedad aguda o crénica

Tratamiento farmacolégico

Preparacion de medicamentos como férmula
magistral para atender al paciente
HOSPITALIZADO y AMBULATORIO

El tratamiento farmacolégico DEBE ADAPTARSE
a las caracteristicas Unicas del paciente pediatrico /
de tipo fisiolégico y de respuesta al farmaco

Figura 1. Necesidad de elaborar medicamentos para la adecuada dosificacién en pediatria

que cambie a partir de las iniciativas de la Eu- » Se investiga primero en la poblaciéon adulta,
ropean Medicines Agency (EMEA) y la Food and que es la mas afectada, y queda en un se-
Drug Administration (FDA). Son varios los moti- gundo plano la posible investigacion futura
vos que tradicionalmente han propiciado esta en otros grupos de poblacién, que en ocasio-
situacion: nes nunca llega.

» Normalmente abarca una poblacion reducida » Tradicionalmente los estudios clinicos en ni-
en proporcion, lo que limita la rentabilidad de flos han tenido un mayor requerimiento éti-
la inversién realizada por el laboratorio. coy legal, lo que explica su escasez (2).
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¢QUE SE ESTA HACIENDO PARA
INTENTAR RESOLVER EL PROBLEMA O
AL MENOS MINIMIZAR SU IMPACTO?
Se han considerado tres aspectos:

— Adaptar las formas farmacéuticas comercia-
lizadas a las necesidades de dosificacion.

— Elaborar formulaciones magistrales.

— Promover la disponibiblidad de formulacio-
nes pediatricas.

Adaptar las formas farmacéuticas
comercializadas a las necesidades

de dosificacion

La primera opcién para resolver el problema de
la baja disponibilidad de preparados comercia-
les en presentaciones y concentraciones ade-
cuadas a las caracteristicas de la poblacion pe-
didtrica es intentar adaptar las presentaciones
comercializadas disponibles para lograr la do-
sificacion deseada.

En algunos casos son los propios familiares de-
bidamente formados quienes pueden realizar
pequefias modificaciones de la forma farma-
céutica para adecuar la dosis; en otros casos,
un facultativo especializado es quien debe rea-
lizar las modificaciones necesarias y aportar su
conocimiento técnico.

FORMAS FARMACEUTICAS EFERVESCENTES
Las formas farmacéuticas efervescentes se pue-
den disolver en agua antes de su administra-
cion y permiten administrar la dosis necesaria.

Es necesario tener en cuenta la cantidad de li-
quido que se requiere para la disolucién, que
puede ser problemdtica para el nifio, depen-
diendo de su edad y de la posible ingesta de bi-
carbonato, dejar que se elimine completamen-
te el anhidrido carbénico y dosificarlo.

FORMAS FARMACEUTICAS EN GRANULOS

O POLVOS

Para estas formas farmacéuticas se puede dis-
poner de medidores que ayuden a dosificar los
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granulos o polvos. Si se trata de medicamentos
que proporcionan una suspensién homogénea o
si el fdrmaco es soluble en agua, se puede ajus-
tar la dosis a partir de una dilucién conocida.

Los granulos entéricos o de liberacion sosteni-
da deben tragarse enteros. Para facilitar la ad-
ministracion a nifios pequefios se pueden mez-
clar con alimentos compatibles que tengan una
consistencia que permita enmascarar el medi-
camento.

FORMAS FARMACEUTICAS EN COMPRIMIDOS,
GRAGEAS O PASTILLAS

En determinadas circunstancias y sélo después
de comprobar que el medicamento puede frac-
cionarse, se puede utilizar aparatos especifica-
mente disefiados para conseguir una porcién
posible del medicamento. Hay que evitar el
fraccionamiento de medicamentos no ranura-
dos que presenten un margen terapéutico es-
trecho ya que se estd asumiendo una distribu-
cion homogénea del farmaco.

Debe evitarse el fraccionamiento de las formas
farmacéuticas de liberacion sostenida, las que
tengan cubierta entérica y cualquier otra pre-
sentacién en la que se pueda alterar sus carac-
teristicas de biodisponibilidad.

FORMAS FARMACEUTICAS EN CAPSULAS

En la mayoria de los casos las capsulas de ge-
latina dura pueden abrirse y administrar su
contenido mezclandolo con algdn alimento o li-
quido compatible para facilitar su administra-
cion o enmascarar el sabor.

Si se trata de cdpsulas blandas se puede inten-
tar extraer su contenido pinchando la cdpsula
o disolverla con agua o leche tibia.

FORMAS FARMACEUTICAS INYECTABLES

Pueden constituir una alternativa vadlida; el
principio activo ya estd disuelto o en suspen-
sion estable y permite dosificar con facilidad,
pero se debe considerar la naturaleza quimica
del farmaco, los excipientes que contiene, la
osmolaridad, el pH, la equivalencia con la do-
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sis oral y el sabor, que puede ser muy de-
sagradable cuando la via de administracion es
la oral.

Elaborar formulaciones magistrales

Existen bases de datos y revistas especializa-
das, libros de referencia (ver la bibliografia) y
enlaces en internet de acceso libre, tanto na-
cionales como extranjeros, que pueden ayudar
mucho a la hora de poner a punto una nueva
formula magistral.

Promover la disponibilidad de formulaciones
pediatricas

No se puede olvidar que el objetivo a mas largo
plazo es disponer de un medicamento disefia-
do para la poblacién pedidtrica; en este sentido
hay varias iniciativas que ya estdn empezando
a dar sus frutos:

* A nivel europeo, mediante la EMEA (Regla-
mento CE n.° 1901/2006) se marca como
objetivo prioritario la mejora de la salud de
los niflos potenciando los siguientes puntos:

— Facilitar el desarrollo y la disponibilidad
de medicamentos para todos los grupos
de edad pediatrica.

— Asegurar que los medicamentos emplea-
dos en nifios estén debidamente autori-
zados.

— Mejorar la disponibilidad de informacion
en el uso de medicamentos en nifios.

Todo lo anterior, sin que suponga someter a
los nifios a ensayos clinicos innecesarios o re-
trasar la autorizacion de medicamentos para
adultos.

« Otra propuesta es que en la informacién téc-
nica del medicamento sea el propio labora-
torio el que aporte estudios de estabilidad
de una férmula magistral elaborada a partir
de su especialidad farmacéutica. Esto ha
ocurrido con el propranolol o el losartan. Se
aprovecha la estructura de investigacion y
desarrollo del propio laboratorio para dar va-
lidez a una férmula magistral, evitando pos-

teriores esfuerzos por parte del farmacéuti-
co elaborador.

* A nivel nacional se celebra anualmente en
Sevilla el Symposium Rafael Alvarez Colun-
ga: Formulacion pediatrica. Unificacion de
criterios, en el que se debate con todos los
profesionales implicados la problemdtica
existente en la formulacion magistral en pe-
diatria. Se constituyé en el | Symposium la
Comisién Permanente de Formulaciéon Pe-
didtrica, que promueve la inclusion de la for-
mula magistral al Formulario Nacional apor-
tando toda la documentaciéon necesaria vy
realizando los estudios de estabilidad.

FORMULACION MAGISTRAL

Al plantear una férmula magistral el objetivo fi-
nal es obtener un medicamento eficaz, estable,
facil de preparar, con aspecto y sabor agrada-
bles, facil de administrar y bien tolerado.

Normalmente se basa en férmulas descritas en
la bibliografia contrastada mads reciente, que
permite disponer de los datos de indicacién,
posologia, estabilidad y biodisponibilidad.

En el disefio de una férmula magistral para un
nifio la edad supone un factor determinante pa-
ra escoger la forma farmacéutica y la concentra-
cion mds adecuada y que los excipientes
empleados sean seguros en todos los grupos de
edad.

Habitualmente las preferidas son las formula-
ciones liquidas, pues permiten un mejor ajuste
de dosis, pero tienen algunas limitaciones: en
general su caducidad resulta mas corta, pue-
den requerir unas condiciones especiales de
conservacién y crean mayor dependencia de la
farmacia que elabora. Estan especialmente re-
comendadas para nifios menores de 8 afios. Se
considera que los volimenes que hay que ad-
ministrar a niflos menores de 5 afios no deben
superar los 5 ml.

En algunos casos, para tratamientos crénicos,
cuando las dosis estan establecidas, se pueden

165



H Farmacia pedidtrica hospitalaria

plantear otras opciones. La dosificacion del far-
maco en capsulas puede ser una buena alter-
nativa ya que presentan caducidades mas lar-
gas y no requieren unas condiciones especiales
de conservacion. Se ha de ensefiar a abrir las
cdpsulas y mezclar su contenido en un liquido
o alimento compatible en aquellos casos que el
paciente tenga dificultad para la deglucién.

Considerando estas premisas se van actuali-
zando continuamente las férmulas que compo-
nen la guia de férmulas magistrales del hospi-
tal para mejorar alguna de sus caracteristicas:
estabilidad, palatabilidad o facilidad de prepa-
racion.

No obstante, a la hora de poner a punto una
formula magistral hay una serie de considera-
ciones que hay que tener presentes:

* Hacer para cada farmaco una ficha que re-
copile informacion fundamental en la carac-
terizacién quimica vy fisica: tamafio de parti-
cula, solubilidad, pKa, pH, estabilidad, punto
de fusién y respuesta terapéutica cuando al-
canza el lugar de accién.

* Hay que establecer consideraciones de esta-
bilidad fisica, quimica y microbiolégica. Para
ello seleccionaremos conservantes que cum-
plan los siguientes requisitos:

— Inhibir el crecimiento de microorganis-
mos.

— Aportar solubilidad en agua para conse-
guir las concentraciones necesarias.

— Estar en forma no disociada para pene-
trar al interior de los microorganismos.

— No serirritante o sensibilizante.

— Ser compatible con todos los ingredien-
tes de la formula. Cuando se elabore la
formula, tomar precauciones para no al-
terar el pH o diluir el conservante por de-
bajo de su concentracion adecuada para
prevenir el crecimiento microbiano. Tam-
bién hay que considerar que la presencia
en la formula de otros componentes, co-
mo el jarabe, puede contribuir a la con-
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servacion y disminuir la cantidad de con-
servante necesario para la formula (3).

» Para aumentar la adherencia al tratamiento
hay que tener en cuenta el sabor, el olor, la
palatabilidad y el aspecto del preparado.

* Hay que usar el minimo de excipientes posi-
ble, pues, a pesar de que se consideran far-
macolbgicamente inactivos, ciertos pacien-
tes pueden experimentar una variedad de
efectos adversos, como reacciones alérgicas
asociadas al agente colorante.

+ Se debe hacer una reevaluacién clinica de la
respuesta terapéutica en tratamientos de
continuacion en farmacos de margen tera-
péutico estrecho, ya que las distintas formu-
laciones magistrales de un farmaco no son
necesariamente bioequivalentes.

* Hay que hacer una consulta critica de las
fuentes de informacion de las formulas ma-
gistrales para valorar la idoneidad de las po-
sibles modificaciones introducidas en las
formulas magistrales (pH, contenido de azu-
car, etc.).

En cualquier caso, siempre hay limitaciones im-
portantes que es preciso tener presentes: los
estudios de biodisponibilidad y farmacocinéti-
cos/farmacodindmicos son muy escasos debi-
do a su complejidad y falta de financiacién. Se
asume que estos aspectos son equivalentes a
la presentacién que hay para el paciente adulto
y No es asi, como se ha demostrado en el ome-
prazol o en el captopril (4). Los tratamientos
que implican férmulas magistrales deben mo-
nitorizarse en cuanto a eficacia y seguridad.
Hay que hacer un seguimiento de la efectividad
terapéutica y disponer de un sistema de farma-
covigilancia que aporte datos importantes so-
bre reacciones adversas relacionadas con de-
terminada férmula magistral. Estos aspectos
pueden asumirse mas en el ambito hospitalario
haciendo el seguimiento farmacoterapéutico
del paciente ingresado tratado con una féormu-
la magistral (4).
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Caracteristicas de los excipientes
CONSERVANTES

ALCOHOL BENCILICO, ACIDO BENZOICO Y SODIO
BENZOATO

Se utilizan a menudo como conservantes en
medicamentos inyectables. Pueden ser causa
de toxicidad en neonatos, especialmente en el
nifio prematuro, debido a su inmadurez meta-
bolica (5). Su uso se debe evitar o reducir al
maximo en el neonato.

EDULCORANTES

ASPARTAMO

Ampliamente empleado en preparados farma-
céuticos, es un dipéptido del acido aspartico y
un metil éster de la fenilalanina que ha de evi-
tarse en los pacientes fenilcetonuricos.

SACAROSA

Es el edulcorante mdas comun. Puede afectar a
la glucemia, por lo que debe evitarse en caso
de diabetes y en preparados que tengan que
utilizarse durante periodos prolongados, ya
que aumenta el riesgo de caries dental.

SORBITOL

Tiene propiedades solubilizantes y a la vez un
sabor agradable, por lo que se usa para preparar
algunas formulaciones liquidas. Se absorbe poco
a nivel intestinal, por lo que se puede emplear
con seguridad en el nifio diabético; puede produ-
cir diarrea osmética (5), aunque la cantidad de
sorbitol que pueden contener algunas formula-
ciones liguidas en general se tolera bien.

OTROS

LACTOSA

Se utiliza ampliamente como diluyente de cap-
sulas y comprimidos. En nifios intolerantes a la
lactosa puede causar diarrea, deshidratacion y
acidosis metabdlica (5). Si bien pequefias canti-
dades de lactosa se pueden tolerar, existen dis-
tintos grados de sensibilidad y puede dar sinto-
matologia.

ETANOL
Se usa como solubilizante en algunas prepara-
ciones liquidas. Se recomienda restringir al

maximo su empleo en nifios, especialmente en
neonatos. En nifios menores de 6 afos el con-
tenido de alcohol de la férmula no debe supe-
rarel 0,5% vy entre 6 y 12 afos el 5% (6).

PROPILENGLICOL

Se utiliza también para solubilizar farmacos
poco hidrosolubles en férmulas orales, tépicas
e inyectables (fenobarbital, lorazepam vy diaze-
pam). No debe usarse en nifios menores de
4 afios dado que su metabolizacion estd limita-
da y dosis multiples pueden conducir a su acu-
mulo vy generar depresion del SNC e hiperos-
molaridad sérica (3).

¢PRINCIPIO ACTIVO O ESPECIALIDAD
FARMACEUTICA?

Es una cuestion francamente polémica vy dificil
de abordar. La cuestion se centra en si es licito
usar una especialidad farmacéutica cuando no
se dispone del principio activo para elaborar la
formula. Si el farmaco no esta disponible como
materia prima y se ha de elaborar una féormula
magistral, hay que partir de la especialidad
farmacéutica basandose en los conocimientos
y datos de su estabilidad en la informacién bio-
médica, dejando de lado otros aspectos de or-
den legal. Hay comunidades auténomas que,
considerando esta necesidad, han legislado es-
te aspecto y permiten el uso de la especialidad.
Todas las comunidades autébnomas deberian
reconocer que para la formulacion pediatrica
estuviera permitido el empleo de la especiali-
dad farmacéutica como materia prima en caso
de ser necesario.

Otra cuestion es el caso de que esté disponible
el principio activo. En esta situacion seria obli-
gado emplearlo en la elaboracioén de las formu-
las magistrales basdndose en el criterio de em-
plear el menor nimero posible de excipientes,
pero aqui también surgen unos interrogantes
que se deben tener presentes:

+ ¢Qué se puede hacer cuando toda la infor-
macion disponible de estabilidad, conserva-
cion, aspecto, etc., la proporciona bibliogra-
fia que emplea la especialidad farmacéutica?
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OMEPRAZOL 2 mg/ml SUSPENSION ORAL

Composicion y procedimiento de elaboracién para 1 ml:

Omeprazol base Ph. Eur 2 mg
Bicarbonato s6dico Ph. EUT ... 84 mg
Goma xantan Ph. Eur 5mg
Sacarina sédica Ph. Eur 1mg
Esencia de fresa 0,0026 mi
Agua bidestilada c.s.p. Tml

En la mitad del agua se dispersa lentamente la goma
xantan con agitador magnético y se afiade la esencia
de fresa. En otro recipiente con el resto del agua se di-
suelve la sacarina sédica y se dispersa el bicarbonato
sodico. No queda completamente disuelto. Se anade en
agitacion continua la suspensién de espesante prepara-
da previamente. Finalmente, se adiciona el omeprazol al
vehiculo con valor adecuado de pH, entre 8 y 9. Se agi-
ta continuamente durante 2-3 h hasta obtener una sus-
pensién homogénea

- Es una suspensién homogénea
- Envasar en frasco de topacio

- Conservar en la nevera

- Caduca a los 56 dias

Propiedades terapéuticas: es un medicamento que se
utiliza para proteger el estémago (protector gastrico)
en el reflujo gastroesofdgico y la Ulcera gastroduodenal

Posologfa:

Neonatos, lactantes y nifilos menores de 2 afios:
1 mg/kg c/24 h, con aumento gradual segin la respues-
ta a 2-3 mg/kg ¢/24 h (max. 20 mg/dia)

Nifios con peso de 10-20 kg: 10 mg c/24 h (méx.
20 mg/dia)

Nifios con peso superior a 20 kg: 20 mg c¢/24 h (max.
40 mg/dia)

Administracion: agitar bien el frasco antes de tomar el
medicamento para conseguir que la suspension sea ho-
mogénea. Administrar en ayunas por la mafiana

Efectos secundarios: molestias gdstricas, cefalea, vérti-
go y somnolencia son los mds frecuentes

Precauciones especiales: limitar la dosis maxima en ca-
so de insuficiencia hepatica

Figura 2. Férmula del omeprazol 2 mg/ml suspension

oral
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+ ¢La especialidad farmacéutica que se ha em-
pleado en valorar la estabilidad de la férmu-
la, que en muchas ocasiones procede de es-
tudios realizados en otros paises, es la
misma que se estd usando en cuanto a exci-
pientes, que pueden tener un papel impor-
tante en estos aspectos?

+ El margen de riqueza del farmaco en el me-
dicamento registrado puede oscilar entre va-
lores que pueden afectar a la dosificacion de
la formula magistral; en cambio, cuando se
emplea la materia prima se puede ajustar
mucho mas la dosis segln la riqueza aporta-
da en el certificado de analisis.

Resultaria esencial disponer de esta informa-
cion con los principios activos, pues mejorarian
mucho el conocimiento y la reproducibilidad de
la formula magistral. De momento, en nuestro
hospital estamos empleando el principio activo
cuando estd disponible y se hace un segui-
miento clinico de la respuesta terapéutica.

De las formulas magistrales propiamente pe-
didtricas (adecuacién de dosis al nifio) que he-
mos elaborado en nuestro hospital durante el
Gltimo afio se han escogido las que mejor pue-
den mostrar determinados aspectos de la pa-
tologia pediatrica y que se utilizan habitual-
mente. Estdn agrupadas por su accién
terapéutica.

TRATAMIENTO Y PREVENCION DE LA
ULCERA PEPTICA

Inhibidores de la bomba de protones:
omeprazol

Son compuestos que acttan inhibiendo la se-
crecién de acido gastrico por inhibicion selecti-
va e irreversible de la H,K-ATPasa (7). Suponen
los farmacos de eleccion en el tratamiento de:
reflujo gastroesofdgico, Ulceras gastroduode-
nales y sindrome de Zollinger-Ellison. El ome-
prazol, que cuenta con mayor experiencia en
pediatria, se encuentra comercializado en cap-
sulas de gelatina dura que contienen granulos
de cubierta entérica, motivo por el cual su ad-
ministracion en nifios estd limitada (8).
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El omeprazol (figura 2) puede formularse en
suspension para permitir la dosificacion en lac-
tantes, nifios y pacientes intubados. La caduci-
dad de la férmula mas actual elaborada a partir
de omeprazol base es de 56 dias refrigerado.
Dado que la frecuencia de prescripcion de estos
farmacos es muy elevada en un hospital pedia-
trico, se preparan en lotes para dispensacion in-
mediata y resulta eficiente y coste-efectivo. La
suspension se prepara siempre afladiendo en su
composicion bicarbonato sédico TM (8,4%) co-
mo base que sirve para dos propositos:

« Estabilizar el farmaco activo.

» Neutralizar la acidez del estémago: cuando
la dosis se administra, el farmaco permane-
ce activo y puede ser absorbido en el intes-
tino delgado. En la figura 1 se describen la
formula magistral, elaboracién y la infor-
macion bdsica para su adecuada dosifica-
cion (7, 8).

Antagonista de receptores H, de la histamina:
ranitidina

Se utiliza como terapia estandar para reducir
la acidez gdstrica en el reflujo gastroesofégico,
en la esofagitis y en la prevencion de la Ulcera
de estrés. En pacientes pediatricos se requie-
ren dosis bajas y una forma de dosificacion li-
quida debe ser conveniente y econémica. Se
dispone de formulacién magistral liquida con
una estabilidad de 1 mes (9).

TRATAMIENTO PARA ALIVIAR LA
ANSIEDAD Y EL DOLOR

Las férmulas magistrales pueden usarse para
aliviar la ansiedad vy el dolor asociados a cier-
tos procedimientos y pruebas diagnosticas a
los que se ven sometidos los nifios. La seda-
cion consciente se emplea en nifios que van a
ser sometidos a procedimientos radiograficos
o diagndsticos que requieren que se encuen-
tren inmoviles, como la tomografia axial com-
putarizada. La sedacion consciente resulta me-
nos invasiva que la anestesia general, permite
que los reflejos estén intactos y no requiere in-
tubacién para mantener la via aérea.

Jarabe de midazolam

Se utiliza en nuestro hospital. Es una benzodia-
zepina hidrosoluble que se caracteriza por te-
ner un efecto ansiolitico e hipnoético rdpido vy
minimo efecto depresor cardiovascular y respi-
ratorio a dosis terapéuticas (10).

Es un ejemplo que permite poner de manifiesto
unos aspectos que a menudo se dan en los tra-
tamientos del paciente pediatrico:

LIDOCAINA al 4% GEL TOPICO

Composicién y procedimiento de elaboracion para 25 g:

Lidocaina HCI Ph. Eur 1g
Carmellosa sédica Ph. Eur 1g
Alcohol 96° 25¢g
Propilenglicol Ph. Eur 25¢g
Nipagin M (metil-p-hidroxibenzoato) ... 005g
Agua destilada 18 ml

En un vaso de precipitados se afiaden a la mezcla de al-
cohol de 96° y propilenglicol la lidocaina y la carmello-
sa. Aparte, en el agua se disuelve en caliente el nipagin
M. Una vez enfriada, el agua con conservante se afiade
a la mezcla anterior y, con la ayuda de una varilla de vi-
drio y en agitacion continua, se incorpora rdpidamente,
formandose el gel. Se deja 24 h en la nevera

- Envasar en tubo de aluminio
- Conservar a temperatura ambiente
- Caduca a los 180 dias

Propiedades terapéuticas: anestésico tépico empleado
en procedimientos dolorosos: puncién lumbar, extrac-
ciones de sangre o colocacion de vias intravenosas

Posologia y administracién: se aplica una pequefa can-
tidad (15 mm de didmetro) sobre la piel intacta 30-
60 minutos antes del procedimiento doloroso y se tapa
con un apésito oclusivo

Efectos secundarios: palidez temporal de |a piel, edema,
picazén o erupcion de la zona

Precauciones especiales: los efectos pueden durar has-
ta 90 minutos después de haber quitado la crema. Du-
rante este periodo el nifio puede no sentir dolor si se
rasgufia, frota o coloca objetos calientes

Figura 3. Férmula lidocaina al 4% gel tépico
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+ Estd registrado en el extranjero como jarabe
de midazolam 2 mg/ml, pero no se halla dis-
ponible en nuestro pals.

* El medicamento registrado en el pais de ori-
gen contiene alcohol bencilico como conser-
vante y puede ocasionar problemas de toxi-
cidad, especialmente en neonatos, por lo que
incluso en el extranjero se elaboran formulas
magistrales de midazolam para evitar el uso
del alcohol bencilico.

* No se dispone de midazolam como materia
prima y se emplea el inyectable para la ela-
boracion del jarabe.

+ Se necesita su elaboracion con anticipacion;
hay que disponer en stock del jarabe para su
uso inmediato.

Lidocaina

Otra féormula que actualmente se dispone en el
hospital es el gel tépico de lidocaina al 4% (fi-
gura 3). Se trata de un gel anestésico que se
aplica en la piel para facilitar los procedimien-
tos médicos: extracciones de sangre, coloca-
cion de vias intravenosas o puncién lumbar. Se
aplica 30-60 minutos antes del procedimiento
y se cubre con un vendaje oclusivo.

FARMACOS QUE ACTUAN COMO
DIURETICOS

Los diuréticos se utilizan en varias condiciones en
el paciente pediatrico, incluidos: edema pulmonar
(causado por sindrome de insuficiencia respirato-
ria y displasia broncopulmonar), insuficiencia car-
diaca congestiva, hipertension, ascitis causada
por cirrosis hepdtica y sindrome nefrético. La hi-
pertension en nifios a menudo resulta resistente
a la farmacoterapia y puede requerir el uso de va-
rios farmacos en combinacion. EI mantenimiento
del balance hidroelectrolitico puede ser dificil en
nifos con diuréticos, particularmente en neona-
tos, cuya funcién renal puede estar inmadura.

Hidroclorotiazida

Es un diurético moderadamente potente que
inhibe la reabsorcion de sodio al comienzo del
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tubulo distal. En el tratamiento de la hiperten-
sion arterial de leve a moderada una dosis ba-
ja produce un efecto maximo con escaso efec-
to sobre los pardmetros bioquimicos. Estd
indicada en el tratamiento del edema asociado
a insuficiencia cardiaca congestiva e insufi-
ciencias renal o hepdtica leves o moderadas.
La dosis habitual es de 1-4 mg/kg/dia. Para ni-
flos menores de 6 meses es de 2-4 mg/kg/dia
c/12 horas (con una dosis mdxima de
37,5 mg/dia) y para nifios mayores de 6 me-
ses, de 2 mg/kg/dia c/12 horas (con un maxi-
mo de 200 mg/dia). Altas dosis pueden causar
marcados cambios en: potasio plasmatico (hi-
pokaliemia), acido Urico (hiperuricemia), gluco-
sa vy lipidos, con poco efecto sobre el control
de la presion sanguinea (11).

La hidroclorotiazida no estd disponible ac-
tualmente en formulacién liquida. La suspen-
sion oral liquida es muy sencilla de preparar
a partir de la materia prima y se obtiene una
formula muy estable, 70 dias a temperatura
ambiente, lo que facilita su disposicion en
stock.

Furosemida (figura 4)

Es un diurético muy empleado en la poblacién
pedidtrica. Actta inhibiendo la reabsorcion de
sodio, potasio y cloruro en la rama ascendente
del asa de Henle del tubulo renal y tiene un im-
portante efecto diurético. Se puede desarrollar
hipokaliemia y es necesario controlar la hipo-
tension. Puede ocasionalmente causar ototoxi-
cidad pero el riesgo se reduce si la dosis se
fracciona en dos o mas tomas. En neonatos a
largo plazo puede producir nefrocalcinosis de-
bido al incremento de la excrecion de calcio
urinario. En este caso se puede usar un diuréti-
co tiazidico como alternativa.

Espironolactona

Se trata del diurético ahorrador de potasio
mas empleado en nifios. Es un antagonista
de la aldosterona y aumenta la retencién de
potasio y la excrecion de sodio y agua en el
tubulo distal. Se combina con otros diuréti-
cos para reducir la pérdida urinaria de pota-
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FUROSEMIDA 2 mg/ml JARABE

Composicion y procedimiento de elaboracién para 1 ml:

1) Furosemida Ph. Eur. 2 mg
2) Nipagin sodico. 0,68 mg
3) Nipasol sodico 0,34 mg
4) Seilie (esite-2 RO 68,40 mg
5) Acido citrico-1H,0. 0,58 mg
6) Jarabe simple (con conservantes). ... 0,4 ml
7) Agua destilada estéril 0,56 ml

(Contiene sacarosa)

Se disuelven 2, 3, 4 y 5 en aproximadamente la mitad
del agua. Se tapa el recipiente con papel de aluminio y
se aflade 1. Se agita hasta su total disolucién. Se afiade
6 y se enrasa con 7. Se homogeneiza durante unos mi-
nutos vy se filtra

- Es una soluciéon homogénea transparente

- Envasar en frasco de topacio

- Conservar a temperatura ambiente no superior a 25 °C
- Caduca a los 90 dias

Propiedades terapéuticas: es un medicamento que se
utiliza para aumentar la cantidad de orina (diurético) y
para regular la presion sanguinea (antihipertensivo)

Posologfa:
Neonatos: 0,5-2 mg/kg ¢/ 12-24 h

Lactantes y nifios: 0,5-2 mg/kg c¢/8-12 h (méx. 12 mg/
kg/dia o 80 mg/dia)

Administracion: se administra con las comidas por la
mafiana o al mediodia para evitar levantarse de noche
a orinar. Hay que evitar las bebidas acidas. Se reco-
mienda tomar alimentos ricos en potasio (platano, espi-
nacas, melocoton, uva, melén y kiwi)

Efectos secundarios: disminuye los niveles plasmaticos
de sodio, potasio y cloro; aumenta la excrecién de cal-
cio y la nefrocalcinosis (neonatos). Hipotension, sed in-
tensa, rampas musculares, nduseas, vomitos y estrefi-
miento. Fotosensibilidad

Precauciones especiales:

- Evitar levantarse de forma brusca para que no se pro-
duzcan mareos

- Evitar la luz protegiéndose con gafas de sol, gorro y
crema solar

Figura 4. Férmula furosemida 2 mg/ml jarabe

sio. Se utiliza en el tratamiento de: insufi-
ciencia cardiaca congestiva, ascitis, edema e
hipertension. Es importante tener en cuenta
que la administracion de espironolactona en
un nifo tratado con un inhibidor de la enzi-
ma convertidora de angiotensina (IECA) o un
antagonista de los receptores Il de la angio-
tensina puede causar una grave hiperkalie-
mia.

La espironolactona no ha estado nunca dispo-
nible como medicamento registrado en forma
farmacéutica liquida y debe formularse para su
empleo en neonatos y nifios. Se han estudiado
varias formulaciones y se han obtenido sus-
pensiones estables de 28 dias a 3 meses de-
pendiendo de la formula (12-14).

Acetazolamida

Se utiliza poco como diurético. Inhibe la forma-
cion de humor acuoso y se emplea sobre todo
para reducir la presion ocular en el tratamiento
del glaucoma de angulo abierto y en el perio-
peratorio del glaucoma de dngulo cerrado. En
nifios la acetazolamida también se usa en el
tratamiento de la epilepsia (15).

FARMACOS QUE ACTUAN COMO
ANTIHIPERTENSIVOS

La hipertensién en nifios puede tener un mar-
cado efecto sobre la salud a largo plazo. Son
causas posibles de hipertensién las cardiopa-
tias congénitas, la insuficiencia renal y altera-
ciones endocrinas. El tratamiento debe tener
en cuenta otros factores que contribuyen a la
hipertension, asi como los factores asociados
que aumentan el riesgo de complicaciones car-
diovasculares.

Primero se trata de promover cambios en el
estilo de vida para reducir la presion arterial y
el riesgo cardiovascular que incluyen: reducir
peso (en nifios obesos), la sal de la dieta y las
grasas saturadas y aumentar el ejercicio y la
ingesta de frutas y verduras.

Debe iniciarse el tratamiento farmacolégico
con un Unico farmaco y a la menor dosis reco-
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mendada, que se ird aumentando gradualmen-
te hasta consequir el efecto deseado. Cuando
se llega a la dosis maxima o antes si se experi-
mentan efectos adversos, se aflade un segundo
farmaco. Si se emplea mas de un farmaco hay

HIDRALAZINA 10 mg/ml SOLUCION ORAL

Composicion y procedimiento de elaboracién para 1 ml:

Hidralazina HCI Ph. Eur. 12,3 mg
Sorbitol lig. no crist. al 70% Ph. Eur. c.s.p. .......... 0,31 ml
Aspartamo Ph. Eur. 0,5mg
Metil-p-hidroxibenzoato (Nipagin) ..o 2mg
Propil-p-hidroxibenzoato (Nipasol) ... 0,2 mg
Agua destilada c.s.p. Tml

(Contiene aspartamo)

Se disuelven los conservantes en una parte del agua ca-
liente (80 °C). Una vez disueltos y a temperatura am-
biente, se disuelve el aspartamo, se afiade el sorbitol y
se disuelve la hidralazina. Se enrasa a volumen final

- Es una solucion transparente ligeramente amarillenta
- Envasar en frasco de topacio

- Conservar en la nevera

- Caduca a los 90 dias

Propiedades terapéuticas: se utiliza para disminuir la
presién arterial (antihipertensivo)

Posologfa:

Neonatos: 0,25-0,5 mg/kg c/8-12 h y aumentar segln
la respuesta (méx. de 2-3 mg/kg c/8 h)

Lactantes y nifios: 0,25-0,5 mg/kg ¢/8-12 h y aumentar
a un méximo de 7,5 mg/kg dia (max. 200 mg/dia)

Administracion: administrar preferiblemente con el es-
témago vacio (1 hora antes o 2 horas después de haber
comido)

Efectos secundarios: pueden aparecer taquicardia, hi-
potensién, nduseas, diarreas, cefalea, palpitaciones, vér-
tigo y retencién hidrica

Precauciones especiales:
- Enfermedad cerebrovascular
- Répida reduccién de la presién sanguinea

- Reducir la dosis en las afectaciones hepatica o renal

Figura 5. Férmula hidralazina 10 mg/ml solucién oral
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que administrarlos como productos separados
ya que existe poca experiencia en formulacio-
nes combinadas en pediatria.

Son practicamente inexistentes en nuestro
pais los farmacos antihipertensivos en formas
de dosificaciéon apropiadas en pediatria, por lo
que han de formularse.

Vasodilatadores: hidralazina (figura 5)

y minoxidil

Son potentes farmacos antihipertensivos, es-
pecialmente cuando se usan en combinacién
con farmacos P-bloqueantes o diuréticos como
la hidroclorotiazida.

La hidralazina produce relajacion directa del
musculo liso vascular y en consecuencia dismi-
nuye la resistencia vascular periférica y au-
menta el rendimiento cardiaco vy el flujo san-
guineo a nivel renal, coronario y cerebral. Es
preferible emplearla en combinacién con un 3-
bloqueante para incrementar su efecto antihi-
pertensivo y reducir la taquicardia refleja (16).

Farmacos que acttian sobre el sistema
renina-angiotensina: captopril (figura 6)

El inicio del tratamiento debe supervisarlo un
especialista para la monitorizaciéon cuidadosa
del nifio. Las principales indicaciones en el pa-
ciente pediatrico son:

 Insuficiencia cardiaca: tienen un papel im-
portante en todos los grados de insuficiencia
cardiaca usualmente combinados con diuré-
ticos del asa. Suplementos de potasio o diu-
réticos ahorradores de potasio deben sus-
penderse al iniciar el tratamiento con IECA
debido al riesgo de hiperkaliemia. Puede
ocurrir una marcada hipotensién cuando se
afiaden a un paciente que ya estd tomando
un diurético.

 Hipertension: pueden considerarse cuando la
hidroclorotiazida o los B-bloqueantes estan
contraindicados, no tolerados o fallan en
el control de la presion arterial. Pueden re-
ducir la presion muy rapido en pacientes que
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CAPTOPRIL 1 mg/ml SOLUCION ORAL

Composicion y procedimiento de elaboracién para 1 ml:

Captopril Ph. Eur. 1mg
Edetato disédico Ph. Eur. 1mg
Agua bidestilada c.s.p. Tml

Disolver el edetato disédico y el captopril en el agua y
enrasar a volumen final

- Es una solucién homogénea transparente; el olor a
azufre no indica degradacion del captoprilo

- Envasar en frasco de topacio
- Conservar a temperatura ambiente no superior a 25 °C
- Caduca a los 90 dias (30 dias el frasco en uso)

Propiedades terapéuticas: se emplea en el tratamiento
de la hipertension arterial y la insuficiencia cardiaca

Posologfa:

Neonatos: inicial (test) 0,05-0,1 mg/kg/dosis (monitori-
zar la presién sanguinea 1-2 h); si se tolera, administrar
¢/8-12 h y aumentar si es necesario (max. 2 mg/kg/dia
en dosis divididas)

Lactantes y nifios: inicial (test) 0,1 mg/kg (max.
6,25 mg). Monitorizar la presion sanguinea 1-2 h y, si se
tolera, administrar 0,1-0,3 mg/kg ¢/8-12 h. Aumentar si
es necesario (mdx. 4 mg/kg/dia en lactantes y
6 mg/kg/dia en nifios)

Administracién: administrar via oral en ayunas 1 hora
antes de las comidas o a las 2 horas de haber comido.
La presencia de alimentos reduce su absorcién

Efectos secundarios: pueden aparecer tos seca persis-
tente, mareo, somnolencia, dolor de cabeza, alteracion
de los gustos, erupciones cutdneas o picores. Fotosen-
sibilidad

Precauciones especiales:

- Profunda hipotension inicial si se estdn tomando diu-
réticos

- Monitorizar la funcién renal antes y durante el trata-
miento

- Protegerse de la luz solar directa

Figura 6. Férmula captopril 1 mg/ml solucién oral

estén tomando diuréticos; la primera dosis
ha de administrarse preferentemente al
acostarse.

El captopril tiene un problema significativo de
oxidacion, reaccion catalizada por iones metali-
cos, y su velocidad depende del pH vy de la con-
centracion de oxigeno. Asi, la oxidacion es me-
nor a un pH de 4 y marcadamente reducida si
se emplean agentes quelantes y antioxidantes
(16, 17).

B-bloqueantes de los canales del calcio:
nifedipino

Por su mecanismo de accion reducen la con-
tractilidad miocardica, la formaciéon y propaga-
cion del impulso nervioso vy el tono vascular del
sistema vascular coronario y sistémico. El nife-
dipino actta de forma predominante relajando
la musculatura lisa vascular y dilata las arte-
rias coronarias y periféricas. Raramente preci-
pita insuficiencia cardiaca debido a que su
efecto inotroépico negativo es compensado por
una reduccion del trabajo ventricular. Se em-
plea en pacientes pediatricos con hipertensién.
La dosis de 0,25-0,5 mg/kg se ha sugerido pa-
ra tratar las emergencias hipertensivas. No es
posible individualizar el tratamiento en lactan-
tes y nifios a partir de los comprimidos o cap-
sulas registradas (18).

Bloqueantes [3-adrenérgicos: propranolol,
labetalol, atenolol, metoprolol y carvedilol

Son efectivos para reducir la presion sanguinea
por una combinacién de acciones: disminuyen
el gasto cardiaco, alteran la sensibilidad de los
barorreceptores y producen vasodilatacién a ni-
vel de las arterias periféricas. La presion sangui-
nea puede controlarse con escasos efectos ad-
versos. Debido a su accion sobre el miocardio,
estdn contraindicados en nifios con bloqueo
cardiaco. Del mismo modo, por su accion a nivel
del arbol bronquial también lo estan en nifios
con historia de asma o broncoespasmo (19).

Hipertension pulmonar: sildenafilo

La hipertension pulmonar es una enfermedad
grave asociada con un incremento de la resis-
tencia vascular y la presion arterial pulmonar
que puede causar insuficiencia cardiacay
muerte. El 6xido nitrico inhalado o la infusién
continua de epoprostenol se emplean para tra-
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AMIODARONA 5 mg/ml SUSPENSION ORAL

Composicion y procedimiento de elaboracién para 1 ml:

Amiodarona HCl Ph. EUT. ... 5,278 mg
Ora-Plus® 0,5ml
Ora-Sweet® 0,5 ml

(Contiene sacarosa)

1) Se hace una mezcla homogénea a partes iguales de
Ora-Plus®/Ora-Sweet®. Se mide el pH (aprox. de 4) y se
ajusta a un pH de 6-7 con una solucién de bicarbonato
sodico TM ampollas. Esta suspensiéon de pH adecuado
es la que se empleard para preparar la suspension final
en el mortero

2) Es muy importante homogeneizar muy bien el polvo
afiadiendo gradualmente la base preparada. No se debe
emplear el agitador magnético

- Es una suspensién homogénea
- Envasar en frasco de topacio
- Conservar en la nevera

- Caduca a los 90 dias

Propiedades terapéuticas: es un medicamento que re-
gula los latidos del corazén (antiarritmico)

Posologfa:

Neonatos: inicial: 5-10 mg/kg c/12 h (7-10 dias) y redu-
cir a dosis de mantenimiento de 5-10 mg/kg c/24 h

Lactantes y nifios hasta 12 afos: inicial: 5-10 mg/kg
c/12 h (max. 200 mg c/12 h) (7-10 dias). Mantenimien-
to: 5-10 mg/kg c/24 h (méx. 200 mg c/24 h)

Nifios mayores de 12 afios: 200 mg c/8 h (1 semana),
luego 200 mg c/12 h (1 semana) y mantenimiento con
200 mgc/24h

Administracion: agitar bien el frasco antes de tomar el
medicamento para conseguir que la suspension sea ho-
mogénea. Administrar con o sin alimentos pero siem-
pre de la misma forma

Efectos adversos: pueden aparecer reacciones cuta-
neas, alteraciones gastrointestinales (nduseas, vomitos
y alteraciones del gusto) y trastornos oculares

Precauciones especiales:

- Evitar la luz solar protegiéndose con gafas de sol, go-
rray cremas

- No tomar con zumo de pomelo

- Controlar las funciones hepatica y tiroidea y el pota-
sio sérico

Figura 7. Férmula amiodarona 5 mg/ml suspension oral
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tar la hipertensién pero son opciones caras y
de dificil uso. Se ha demostrado la efectividad
del sildenafilo en neonatos, lactantes y nifios
con hipertension pulmonar al mejorar la fun-
cion cardiaca, la tolerancia al ejercicio y la cali-
dad de vida (disnea y fatiga) (20). El Revatio®
comp 20 mg es el medicamento de uso hospi-
talario registrado para esta indicacion en pa-
cientes adultos, pero jqué ocurre cuando hay
un niflo con hipertension pulmonar que se pue-
de beneficiar de un tratamiento con sildenafi-
lo? Una forma de presentacion liquida permiti-
ria individualizar las dosis y adecuarlas a la
respuesta terapéutica. Es un medicamento de
utilizacion hospitalaria, por lo que es necesario
hacer un tratamiento fuera de indicacion por
grupo de edad y la dispensacién se hace desde
el servicio de farmacia del hospital.

TRATAMIENTO DE LAS ARRITMIAS

Son farmacos esenciales en cardiologia pedia-
trica la amiodarona, la flecainida y los blo-
queantes B-adrenérgicos, que no estan disponi-
bles en formas de presentacién pediatrica, por
lo que hay que prepararlas.

La amiodarona (figura 7) resulta Gtil en el tra-
tamiento de la taquicardia ventricular y supra-
ventricular:

» Tiene una vida media muy larga y se puede
administrar una vez al dia, pero altas dosis
pueden causar nauseas y es mejor dividir la
dosis diaria.

* Muchos pacientes desarrollan microdepési-
tos corneales que raramente entorpecen la
vision y son reversibles al suspender el trata-
miento; hay que suspender el tratamiento si
se produce una neuritis optica.

» Debido a la posibilidad de reacciones fototo-
xicas, se debe advertir de la necesidad de
proteger la piel con una crema protectora de
amplio espectro frente a ultravioleta-visible.

» Contiene yodo y puede causar alteraciones
en la funcién tiroidea, por lo que hay que ha-
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cer un control inicial antes del tratamiento y
cada 6 meses.

También puede producir neumonitis, neuropa-
tia periférica y hepatotoxicidad.

TACROLIMUS 1 mg/ml SUSPENSION ORAL

Composicion y procedimiento de elaboracién para 1 ml:

Tacrolimus Tmg
Ora-Plus® 05 ml
Ora-Sweet® 05 ml

(Contiene sacarosa)

Se humedece el tacrolimus y se forma una pasta homogé-
nea con un poco de Ora-Plus®. Se afiade el resto de Ora-
Plus®, se homogeneiza y se completa con el Ora-Sweet®

- Es una suspensién homogénea

- Envasar en frasco de topacio

- Conservar a temperatura ambiente
- Caduca a los 120 dias

Propiedades terapéuticas: es un medicamento que se
utiliza como inmunosupresor en el trasplante de higa-
do, corazoén o rifién para evitar el rechazo

Posologfa:

Lactantes y nifios: inicial: 0,15 mg/kg ¢/12 h; ajustar la
dosis de acuerdo a los niveles plasmdticos de tacroli-
mus. Es importante tomarlo cada dia a la misma hora

Administracion: agitar bien el frasco antes de tomar el
medicamento. Administrar via oral en ayunas, 1 hora
antes de las comidas o 2 horas después de haber comi-
do. No tomar con zumo de frutas

Efectos secundarios: pueden aparecer dolor de pecho,
vértigo, dolor de cabeza y picor. Fotosensibilidad

Precauciones especiales:

- Control ecocardiografico; se han reportado casos de
cardiomiopatia

- Estado visual

- Glucosa y electrolitos en la sangre

- Pardmetros neurolégicos y hematolégicos
- Monitorizar los niveles plasméticos

- Proteger de la luz solar

Figura 8. Férmula tacrolimus 1 mg/ml suspensién oral

La flecainida es util en el tratamiento de las ta-
quicardias supraventriculares resistentes y las
arritmias asociadas con vias de conduccién ac-
cesorias (21, 22).

FARMACOS INMUNOSUPRESORES

Y TRASPLANTES

Algunos de los farmacos usados después del
trasplante para prevenir el rechazo no estan
habitualmente en forma de dosificacion liqui-
da, como el tacrolimus y la azatioprina.

El tacrolimus (figura 8) es un farmaco inmuno-
supresor ampliamente empleado en la preven-
cion y el tratamiento del rechazo del 6rgano
solido trasplantado y en la enfermedad de in-
jerto contra huésped en el trasplante de médu-
la 6sea alogénico (23). La presentacién regis-
trada en cdpsulas dificulta la dosificacion
individualizada en el paciente pediatrico. Se
monitoriza constantemente a los pacientes
trasplantados para valorar sintomas de recha-
zo o infeccion, recuento de células hematicas,
niveles electroliticos, funciones hepdtica y re-
nal y niveles de tacrolimus de 5-15 ng/ml. Hay
que disponer de una férmula magistral en sus-
pension liquida para ajustar la dosis a los nive-
les séricos. Dado que el trasplante se puede
producir en cualquier momento, las necesida-
des de tacrolimus obligan a su elaboracién por
lotes y a disponer de stock. Para su elabora-
cion se requiere tomar las precauciones de ma-
nejo de productos citotéxicos y preparar la
suspensién en cabina de flujo laminar vertical
de clase IlIb. La suspensién es estable 120 dias
a temperatura ambiente. Los nifios general-
mente requieren altas dosis si se compara con
los adultos: 0,15-0,4 mg/kg/dia dividida cada
12 horas.

TRATAMIENTOS )
ONCOHEMATOLOGICOS:
ANTINEOPLASICOS

En el tratamiento del paciente pedidtrico con
patologia oncohematolégica hay farmacos an-
tineopldsicos que carecen de una presentacion
adecuada en formulacion oral liquida, como
mercaptopurina, metotrexato, temozolamida vy
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MERCAPTOPURINA 50 mg/ml JARABE

Composicion y procedimiento de elaboracién para 1 ml:

Mercaptopurina® comp 50 mg
Acido ascérbico Ph. Eur. 1mg
Agua destilada 0,2 ml

Jarabe simple (con conservantes) c.s.p. ..
(Contiene sacarosa)

En una cabina de flujo laminar vertical se ponen los
comprimidos de mercaptopurina en una jeringa de vo-
lumen apropiado. Se afiade la solucién acuosa que con-
tiene el dcido ascoérbico disuelto. Se agita enérgicamen-
te hasta que quede una suspensién homogénea, aprox.
5 minutos. Se afiade el jarabe simple y se enrasa. Se
homogeneiza y se envasa

- Es una suspensién homogénea

- Envasar en frasco de topacio

- Conservar en la nevera o a temperatura ambiente
- Caduca a los 60 dias

Propiedades terapéuticas: farmaco citostdtico que se
usa en el tratamiento de la leucemia y los linfomas

Posologia: seglin el protocolo vigente. En la leucemia
linfobldstica aguda en fase de consolidacién: 30 mg/m?
c/24 hy en fase de mantenimiento, 60 mg/m? c/24 h

Administracion: se administra por la noche en ayunas,
1 hora antes o 2 horas después de haber comido

Efectos secundarios: efectos gastrointestinales, hepato-
toxicidad, fiebre, cristaluria con hematuria, rash cuta-
neo e hiperpigmentacion

Precauciones especiales:

- Control de las funciones hepdtica y renal. Reducir la
dosis en caso de insuficiencia

- Control hematologico

CAFEINA BASE 10 mg/ml SOLUCION ORAL

Composicion y procedimiento de elaboracién para 1 ml:

Cafeina citrato Ph. Eur. 20 mg
Agua bidestilada 0,5 ml
Jarabe simple (con conservantes) C.S.p. i Tml

(Contiene sacarosa)

Se disuelve completamente el citrato de cafeina en
agua y se afiade y se enrasa con el jarabe simple

- Es una solucioén transparente
- Envasar en frasco de topacio

- Conservar en la nevera o a temperatura ambiente no
superiora 25 °C

- Caduca a los 90 dias

Propiedades terapéuticas: es un estimulante del siste-
ma nervioso central utilizado para el tratamiento de la
apnea en el neonato

Posologfa:
Dosificacién como cafeina base:

Apnea neonatal: inicial: 10 mg/kg. Dosis de manteni-
miento: a las 24 h de la dosis inicial 2,5-5 mg/kg c/24 h

Administracion: se puede tomar con o sin alimentos

Efectos secundarios: puede afectar al sistema nervioso
produciendo agitacion e irritabilidad, alteraciones di-
gestivas como nauseas y diarrea o aumento de la fre-
cuencia cardiaca

Figura 9. Férmula mercaptopurina 50 mg/ml jarabe

ciclofosfamida. La mercaptopurina (figura 9) es
uno de los principales farmacos indicados en el
tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda
(fase de mantenimiento), en protocolos de leu-
cemia mieloide aguda y en el linfoma no Hodg-
kin. Sélo se encuentra disponible en comprimi-
dos de 50 mg, que no son apropiados para la
dosificacion pedidtrica. La mercaptopurina es
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Flgura 10. Férmula cafeina base 10 mg/ml solucién
oral

susceptible a la oxidaciéon a pH basico. Para
mejorar la estabilidad de la férmula magistral
se afiade un antioxidante (dcido ascoérbico). La
suspension que se obtiene tiene una estabili-
dad prolongada y puede prepararse por lotes.
No puede administrarse con alimento o comi-
das. Hay estudios que sugieren que en nifios
con leucemia linfoblastica aguda es preferible
la administracion por la tarde (24). Su manipu-
lacién debe hacerse en campana de flujo verti-
cal de alta sequridad y con proteccion adecua-
da del personal técnico que lo elabora. El
material de preparacién ha de ser en lo posible
de un solo uso.
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CARBAMAZEPINA 50 mg/ml SUSPENSION ORAL

Composicion y procedimiento de elaboracién para 1 ml:

Carbamazepina Ph. Eur. 50 mg
Ora-Plus® 0,5ml
Ora-Sweet SF® 0,5 ml

(Contiene sacarosa)

Se incorpora poco a poco la carbamazepina en la base
Ora-Plus® con la ayuda de un agitador magnético (no
en mortero), formando una suspensién homogénea.
Después se afiade Ora-Sweet®. Se homogeneiza y se
envasa. No hay desplazamiento de volumen

- Es una suspensién homogénea

- Envasar en frasco de topacio

- Conservar a temperatura ambiente no superior a 25 °C
- Caduca a los 180 dias

Propiedades terapéuticas: Gtil para el tratamiento de
crisis epilépticas tanto parciales como generalizadas

Posologfa:

Lactantes y nifios hasta 12 afios: inicial: 5 mg/kg c/24 h
(por la noche) 0 2,5 mg/kg c/12 h y aumentar de forma
gradual a 5 mg/kg c/12 h

Nifios mayores de 12 afios: inicial: 100-200 mg ¢/12 o
¢/24 h y aumento gradual a 200-400 mg ¢/8 h-c/12 h

Administracion: se debe tomar durante o después de las
comidas (con el estémago lleno) y no con zumo de uva

Efectos secundarios: puede producir mareo, fatiga, do-
lor de cabeza, reacciones de la piel y alteraciones diges-
tivas y de la sangre

Precauciones especiales:
- No suspender bruscamente el tratamiento
- Protegerse de la luz solar directa

- Recuento hemdtico y control de las funciones hepati-
cay renal

Flgura 1. Férmula carbamazepina 50 mg/ml suspen-
sion oral

TRATAMIENTO DE LA APNEA
IDIOPATICA EN EL NEONATO
La cafeina (figura 10) es la metilxantina preferi-
da en el tratamiento de la apnea neonatal recu-
rrente. Resulta mds potente que la teofilina,

tiene un indice terapéutico superior, puede ad-
ministrarse una vez al dia debido a su vida me-
dia mas prolongada y es mas facil de monitori-
zar debido a la ausencia de metabolitos
activos. Cuando se administra por via oral se
absorbe rapida y completamente sin efecto de
primer paso. Se distribuye rdpidamente por el
SNC ejerciendo su accion sobre el centro respi-
ratorio, aumentando la sensibilidad quimiorre-
ceptora al CO,, la relajacion de la musculatura
lisa y el rendimiento cardiaco. Hay que tomar
una precaucion: monitorizar los niveles plas-
maticos al quinto dia de tratamiento, que de-
ben estar entre 5y 25 ng/ml, y el ritmo cardia-
co, que no debe superar los 180 Ipm (25).

TRATAMIENTO DE LA EPILEPSIA

La epilepsia es una de las patologias neurologi-
cas mas comunes en pediatria. FArmacos tan
esenciales como fenobarbital, carbamazepina,
lamotrigina, topiramato y gabapentina no es-
tadn disponibles en presentaciones apropiadas
para su uso en pediatria.

El fenobarbital se usa en una amplia variedad
de situaciones en la poblacién pediatrica, inclui-
das epilepsia, sedacion, prevencion y tratamien-
to de la hiperbilirrubinemia neonatal. Entre las
formulaciones disponibles conviene emplear las
gue no contienen en su composicion propilen-
glicol o glicerol entre sus excipientes por los
problemas mencionados previamente. Actual-
mente estad disponible una féormula en suspen-
sién oral libre de alcohol (26).

La carbamazepina (figura 11) es antiepiléptico
de eleccion en epilepsias parciales y convulsio-
nes ténico-clénicas generalizadas y estd tam-
bién indicada en la neuralgia del trigémino y en
trastornos graves de la conducta. Por su baja
actividad depresora central, se halla especial-
mente recomendada en nifios, con mejor perfil
de efectos adversos que la fenitoina y el feno-
barbital (19). En nuestro pais Unicamente esta
comercializada la presentacién en comprimi-
dos. Disponer de una forma liquida resulta par-
ticularmente Gtil para individualizar la dosis y
facilitar la administracién en pacientes pedia-
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tricos o con dificultad de deglucion. Se dispone
de una férmula magistral elaborada con Ora-
Sweet SF® y Ora-Plus® con una estabilidad fisi-
ca, quimica y microbiolégica de 6 meses a
temperatura ambiente (27).

('_FORMULACION MAGISTRAL AL ALTA
HOSPITALARIA?

Muchas de las formulas que se preparan pue-
den elaborarse y dispensarse desde la oficina
de farmacia. Resulta esencial que el paciente al
alta hospitalaria reciba la informacién verbal y
escrita necesaria para el seguimiento del trata-
miento en la que consten la formula magistral,
el procedimiento normalizado de trabajo y un
teléfono de contacto. Se trata de facilitar en lo
posible el paso a la asistencia ambulatoria.

Quedan fuera de esta consideracion los medi-
camentos que por diversos motivos es preciso
dispensar desde el hospital, como el sildenafilo.

CONCLUSION

Las férmulas magistrales descritas son so6lo
unos pocos ejemplos de medicamentos que de-
ben formularse en hospitales pediatricos. Como
muchos farmacos se usan como off label en ni-
fos, hay una gran necesidad de desarrollo de
formulas que permitan administrar adecuada-
mente el farmaco a los nifios. El farmacéutico
del hospital pediatrico puede llegar a tener una
experiencia importante en este aspecto gracias
a la alta incidencia de situaciones clinicas agu-
das o cronicas de los pacientes ingresados, que
obligan a poner a punto antiguas o nuevas op-
ciones disponibles para su tratamiento. El far-
macéutico elaborador debe disponer de fuentes
de documentacién, crear y desarrollar com-
puestos de sabor agradable y trabajar conjunta-
mente con el resto del personal sanitario para
resolver los problemas que van surgiendo. A ni-
vel ambulatorio es preciso aportar toda la docu-
mentacion que se requiere, tanto para la familia
como para los compafieros, para la continua-
cion del tratamiento y estar a disposicion de las
consultas que puedan surgir para resolver cual-
quier duda y crear una relacion en beneficio del
paciente al que se estd atendiendo.
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