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INTRODUCCION: UN NINO NO ES

UN ADULTO PEQUENO

La farmacologia clinica es la disciplina que eva-
IGa la respuesta de un organismo a la adminis-
tracién de un farmaco y se centra en la relacion
entre la eficacia terapéutica y su toxicidad.

En el adulto esta bien estudiada y va avanzan-
do en la mayoria de las especialidades médi-
cas, pero no ocurre lo mismo en el nifio: en pe-
diatria no se trata de prescribir ajustando
proporcionalmente las dosis del adulto segun
el peso o la superficie corporal del nifio. Se re-
quiere el conocimiento de la farmacocinética y
la farmacodinamia en un organismo en cons-
tante desarrollo y maduracién para una tera-
péutica efectiva, segura y racional.

TERMINOLOGIA DE LOS DIFERENTES
GRUPOS DE EDAD EN PEDIATRIA

La edad pediatrica se divide en subpoblaciones;
asf, se diferencia entre:

* Neonato: es el recién nacido hasta el mes de
vida.

» Lactante: comprende desde el mes de vida
hasta que cumple 1 afo.

* Nifio: va de los 2 a los 12 afios. La franja de
edad entre el afio y los 2 afos no tiene un
término especifico. Generalmente se hace re-
ferencia al nifio con este tiempo como “nifio
pequefo”.

* Adolescente: de los 13 a los 18 afios. A partir
de los 18 afios la persona se considera adulta.

El neonato requiere una atencion farmacéuti-
ca especial, ya que muchos de sus procesos
de maduracion estdn incompletos al naci-
miento. Se utiliza una terminologia especial
segln su peso al nacimiento, la edad gesta-
cional y el estado de crecimiento intrauterino
(tabla 1). Los parametros farmacocinéticos y
farmacodindmicos y las recomendaciones de
dosis son especificos de acuerdo con estos
términos.

FACTORES QUE AFECTAN A LA
BIODISPONIBILIDAD DE FARMACOS

La seleccién de una dosis de fdrmaco a un neo-
nato, lactante, nifio o adolescente no sélo re-
quiere conocimientos de farmacocinética y far-
macodinamia bdsicos, sino también sobre
cémo afecta el desarrollo sobre cada uno de
los aspectos de la disposicién de farmacos.
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TERMINO DEFINICION

Edad gestacional Se utiliza para determinar el grado de maduracion del recién nacido; se indica co-

mo el nimero de semanas que ha permanecido intraltero
Edad posnatal Se refiere a la edad cronolégica o a los dias de vida

Edad posgestacional Es la edad desde la concepcion y se obtiene sumando la edad gestacional y la pos-

natal
Prematuro Neonato nacido antes de las 37 semanas de gestacion
A término Neonato nacido entre las 38 y las 42 semanas de gestacion
Postérmino Neonato nacido después de las 42 semanas de gestacion

De extremadamente bajo peso Neonato cuyo peso al nacimiento es < 1 kg

De muy bajo peso Neonato cuyo peso al nacimiento es < 1,5 kg
De bajo peso Neonato cuyo peso al nacimiento es < 2,5 kg
Pequefio para la edad gestacional El peso al nacimiento estd por debajo del percentil 10 para su edad gestacional
Apropiado para la edad gestacional | El peso al nacimiento estd entre el percentil 10 y el 90 para su edad gestacional

Grande para la edad gestacional El peso al nacimiento estd por encima del percentil 90 para su edad gestacional

Tabla 1. Terminologia relacionada con el recién nacido

Farmacocinéticos

ABSORCION

ABSORCION ORAL

La via oral es la mds empleada en pediatria. La
gran mayoria de los farmacos se absorbe en el
intestino delgado, pues presenta unas células
destinadas a ello y una gran superficie de mu-
cosa, pero existen unos factores que se comen-
tan a continuacion que pueden afectar a la ab-
sorcion de los farmacos tras su administracion
oral (1-4):

absorben en mayor magnitud a pH mas ele-
vados.

Vaciado gastrico: tanto los prematuros como
los neonatos a término presentan un vaciado
gastrico enlentecido respecto a los adultos.
Entre los 6 y los 8 meses de edad alcanza el
valor del adulto.

El retraso del vaciado gdstrico afecta a la
biodisponibilidad del farmaco; se puede re-
trasar la velocidad de absorcion y el tiempo
de concentracion maxima vy, por otra parte,
el fdrmaco permanece mds tiempo en con-
tacto con la mucosa, aumentando su absor-
cion.

* pH gastrico: el pH del estébmago es neutro al
nacimiento, desciende en las primeras horas
de vida, vuelve a neutralizarse y se mantiene
durante unos 10 dias y posteriormente va dis-
minuyendo. En el prematuro el pH se mantie-
ne neutro durante las 2 primeras semanas de

Transito intestinal: los neonatos tienen una

vida. A los 2 afios de edad se alcanza el valor
del adulto.

Estas diferencias en el pH influyen en la bio-
disponibilidad de los farmacos: los basicos se

motilidad y un peristaltismo intestinales dis-
minuidos y por tanto su transito intestinal
estd reducido. En nifios mayores el transito
se incrementa por el aumento de la motili-
dad.
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* Inmadurez de la mucosa intestinal: favorece
la permeabilidad y la absorcién.

* Inmadurez de la funcion biliar: los farmacos
liposolubles necesitan los acidos biliares para
su absorcion. Esta absorciéon puede estar dis-
minuida como consecuencia de la inmadurez
de la funcioén biliar, que afecta tanto al trans-
porte como a la capacidad de conjugacién,
haciendo que la concentracién intraduodenal
del farmaco sea baja a pesar de tener un flujo
sanguineo superior al de los adultos.

Metabolismo de primer paso: en general tiene
menos importancia en el nifio que en el adul-
to, pero puede afectar a la biodisponibilidad,
aumentandola.

Colonizacion microbiolégica intestinal varia-
ble: en el nacimiento el intestino de los neo-
natos es estéril y se va colonizando con mi-
croorganismos (distintos seguin se alimente
al pecho o con leche de férmula), que pueden
modificar la biodisponibilidad de los farma-
cos. Por ejemplo, algunas de estas bacterias
son responsables de la produccién de vitami-
na K. Los neonatos no tienen esta flora pro-
ductora de vitamina K, sus reservas son esca-
sas y, ademas, si son alimentados al pecho, la
leche de mujer no tiene una gran concentra-
cion de vitamina K. Esta es la razén por la
cual se administra a los recién nacidos 1 mg
de vitamina K por via intramuscular como
profilaxis de la enfermedad hemorrdgica del
recién nacido.

* Interaccion con los alimentos: los prematuros
y los neonatos necesitan ser alimentados fre-
cuentemente y es practicamente imposible
evitar la interaccion entre el farmaco vy el ali-
mento.

ABSORCION INTRAMUSCULAR

La administracion intramuscular no se suele
utilizar en neonatos, lactantes o nifios inmoévi-
les, quienes, como los encamados prolongada-
mente, carecen de contracciones musculares,
que son las responsables de la velocidad de ab-

sorcién y dispersion del farmaco. Ademas, la via
intramuscular presenta como desventajas el do-
lor asociado a la administracién y el riesgo de
complicaciones. El volumen de liquido para la
administracion por esta via debe ser limitado ya
que los nifios no tienen una gran masa muscu-
lar. Sin embargo, la mayor perfusién tisular en
los neonatos vy lactantes puede contrarrestar la
falta de contracciones, mejorando la biodisponi-
bilidad. Evidentemente existen situaciones pa-
tolégicas que afectan a la absorcion del farma-
co tras la administracion intramuscular:
hipoperfusién tisular en caso de shock o situa-
ciones de hipoperfusion periférica.

ABSORCION RECTAL

A diferencia del adulto, que tiene el pH rectal
practicamente neutro, el nifilo presenta un pH
basico. Esta diferencia de pH puede afectar a la
disponibilidad del farmaco. El fdrmaco admi-
nistrado por via rectal tiene un metabolismo de
primer paso o no en funcion de la altura del in-
testino que alcanza. La absorcién rectal tam-
bién se puede ver afectada por el paso frecuen-
te de heces; en las primeras semanas de vida el
nimero de deposiciones puede ser el mismo
que el de tomas de alimento, especialmente en
los nifios alimentados al pecho (1-4).

La administracion rectal no se emplea habi-
tualmente en pediatria ya que es una via incé-
moda para el nifio y con una biodisponibilidad
erratica respecto a la via oral, pero se debe
pensar en ella, pues constituye una alternativa
en situaciones en las que no se puede usar la
via oral, como en presencia de nduseas y vomi-
tos o convulsiones.

ABSORCION PERCUTANEA

En prematuros, neonatos y lactantes puede ser
muy rapida y completa (2, 3). Los factores que
la afectan son:

» Permeabilidad y grosor del estrato cérneo: el
neonato, y particularmente el prematuro,
practicamente carece de queratinizaciéon de
la piel, lo cual favorece la absorcion de farma-
cos. En los nifios mayores y en los adolescen-
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tes la permeabilidad cutdnea disminuye y se
asemeja a la del adulto.

Grado de hidratacién de la piel: el recién naci-
do y el prematuro cuentan con un alto grado
de hidratacién de la piel, lo que favorece la
absorcion del farmaco e incrementa a la vez
el riesgo de intoxicacion.

Superficie corporal: la relacion superficie cu-
tdnea/peso resulta mayor en nifios que en
adultos. Tras la aplicacion topica de un far-
maco en un darea similar de piel, el nifio ab-
sorbe mayor proporcion que el adulto. La re-
lacion entre superficie corporal y peso puede
ser hasta tres veces superior en un neonato
que en un adulto.

DISTRIBUCION
La del farmaco en el organismo puede verse
afectada por:

« Composicion corporal: en los nifios pequefios
el porcentaje de agua corporal total es muy
elevado, llegando a constituir el 90% del pe-
so; en cambio, el de grasa resulta muy bajo
(del 10 al 15%). Conforme el nifio va creciendo
el porcentaje de agua va disminuyendo hasta
llegar al valor del adulto (60%) y se va incre-
mentando a la vez el porcentaje de tejido adi-
poso. Para los farmacos hidréfilos, como los
aminoglucoésidos, el volumen de distribucion
es mayor en neonatos y niflos pequefios, que
precisan dosis mayores por kilogramo de pe-
so que los adultos para conseguir concentra-
ciones terapéuticas. Existen situaciones que
pueden modificar el volumen de distribucién,
como presencia de ascitis, derrames, obesi-
dad o deshidratacion (2).

Grado de unién de las proteinas plasmaticas:
en neonatos la capacidad de union de las pro-
teinas plasmaticas estd disminuida en parte
debido a que la concentracién proteica es ba-
ja v a que la afinidad resulta inferior a la del
adulto. Esto se traduce en un mayor porcen-
taje de farmaco libre, capaz de actuar sobre
los receptores, incrementando la eficacia te-

rapéutica o la toxicidad; por otra parte, tam-
bién puede influir en el volumen de distribu-
cion, incrementdndolo. En los primeros dias
de vida la bilirrubina libre, presente en eleva-
das concentraciones, puede desplazar los far-
macos que estdn fijados a la albumina, au-
mentando la fraccion de farmaco libre.
Asimismo, los acidos grasos libres pueden
competir por los sitios de uniéon del farmaco,
desplazandolo.

* Volumen de liquido cefalorraquideo: se consi-
dera relativamente constante y a partir de los
4 afios de edad se alcanza el volumen del
adulto.

* Permeabilidad de la barrera hematoencefdli-
ca: resulta determinante en la distribucion de
los farmacos al sistema nervioso central. La
barrera se considera mas permeable en neo-
natos que en nifios mayores.

METABOLISMO

El higado es el principal 6rgano responsable
del metabolismo de los farmacos. Durante las
primeras semanas de vida se producen cam-
bios importantes en la circulaciéon hepatica que
afectan a su funcion:

* Reacciones de biotransformacién: al naci-
miento las enzimas de las reacciones de fases
I y Il son inmaduras, pero se van desarrollan-
do con el tiempo, aunque la evolucién puede
ser diferente para cada neonato. En los pre-
maturos esta evolucion resulta mas lenta. La
maduracion de las enzimas influye directa-
mente en la capacidad metabdlica y hasta los
2 meses de edad se recomienda administrar
dosis bajas de farmaco porque la semivida de
eliminacion generalmente estd prolongada. A
partir de ese momento dicha semivida para
muchos sustratos se puede acercar al valor
del adulto.

El higado del recién nacido responde mas rapi-
damente a la accién de los inductores enzima-
ticos que el del adulto, existiendo gran variabi-
lidad interindividual (1-4).
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ABSORCION DISTRIBUCION
Oral: - Composicién corporal
- pH gastrico

- Grado de unioén a las

- Vaciado géstrico
: gastrt proteinas plasméticas

- Transito intestinal

- Madurez de la mucosa - Volumen de liquido

intestinal cefalorraquideo
- Madurez de la funcién
bili are anet - Permeabilidad de la
ar . . barrera hematoencefalica
- Metabolismo de primer
paso

- Colonizacion intestinal
- Interaccion con alimentos

Intramuscular:

- Contracciones musculares
- Masa muscular

- Flujo sanguineo local

Rectal:
- pH rectal
- NUimero de deposiciones

Percutdnea:

- Permeabilidad y grosor
del estrato cérneo

- Grado de hidratacién

- Superficie corporal

METABOLISMO

Tabla 2. Factores que pueden afectar a la farmacocinética

EXCRECION

La principal via de eliminacién de farmacos es
la renal. La capacidad funcional del rifion de-
pende de los siguientes factores:

« Filtracion glomerular: su tasa es aproximada-
mente de 2-4 ml/min/1,73 m? en neonatos a
término, pero en prematuros puede ser de
0,6-0,8 mI/min/1,73 m2. La funciéon renal en
los prematuros estd disminuida porque la ne-
frogénesis continda tras el nacimiento. La ta-
sa de filtracion aumenta en las primeras se-
manas de vida debido al incremento del flujo
sanguineo renal. A los 2 afios de edad practi-
camente se consiguen tasas de filtracion
equivalentes a las del adulto.

 Secrecion tubular: estd muy reducida al naci-
miento y necesita al menos 1 afio para madurar.

EXCRECION

» Reabsorcion: el proceso de maduracion de
la reabsorcion renal es gradual; comienza
tras el nacimiento y se prolonga hasta la
adolescencia.

En la tabla 2 se resumen todos los factores
que afectan a la farmacocinética en pediatria.

Farmacodinamicos

La farmacodinamia es el estudio de la accion
de los medicamentos en un organismo. Cada
medicamento tiene un mecanismo de accion vy,
0 reacciona con moléculas especificas (enzi-
mas y receptores) o de forma inespecifica.

Para muchos farmacos existe una relacién pro-
porcional entre concentracion plasmatica y
respuesta farmacologica, pero en los nifios las
enzimas vy los receptores no estdn siempre pre-
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sentes ni tampoco son siempre funcionales, si-
no que varian continuamente en cada etapa
del desarrollo, por lo que la respuesta puede
ser diferente de la esperada. El polimorfismo
enzimatico puede tener un gran impacto en ni-
flos y adolescentes, aunque no tanto en neona-
tos y lactantes porque el aclaramiento plasma-
tico de los farmacos estd disminuido.

Los cambios que se producen en los nifios du-
rante su crecimiento afectan a la respuesta del
organo frente a la enfermedad vy al farmaco.
Los procesos farmacocinéticos dependientes
de la edad se han estudiado ampliamente, a di-
ferencia de los farmacodindmicos, mucho me-
nos desarrollados y tan necesarios como los
primeros para conseguir una terapia farmaco-
l6gica éptima (5, 6).

Dentro de este apartado también se debe tener
presente el efecto que producen los farmacos
sobre el crecimiento y el desarrollo. Alguno de
los ejemplos mas llamativos es el que ejercen
los corticoides sobre el crecimiento o el cierre
prematuro del ductus arterioso cuando se ad-
ministran antiinflamatorios no esteroideos (Al-
NE) a la madre en las Ultimas semanas del em-
barazo antes del parto.

En este punto también hay que plantear el
efecto que produciran los farmacos adminis-
trados en edades muy precoces sobre el de-
sarrollo intelectual y la personalidad de los in-
dividuos: cada vez hay mds prematuros que
logran sobrevivir a los que se les han adminis-
trado numerosos farmacos desde el mismo
momento del nacimiento. Quizas los estudios
de farmacovigilancia puedan dar una respuesta
en el futuro.

ASPECTOS PRACTICOS DE LA
ATENCION FARMACEUTICA

Déficit de formas galénicas adecuadas

para pediatria

La mayoria de los medicamentos comercializa-
dos estd autorizada para su uso en adultos, pe-
ro en muchos casos también se utilizan en ni-
flos. Uno de los problemas de la terapéutica en

pediatria es el déficit de medicamentos dispo-
nibles en una forma farmacéutica y/o concen-
tracion adecuada.

En el caso de medicamentos empleados en pa-
tologias comunes, como las infecciones, se
suele disponer de especialidades farmacéuti-
cas adecuadas para su administracion en ni-
flos; pero en determinadas patologias, como la
hipertension, la insuficiencia cardiaca y el can-
cer, entre otras muchas, existen muy pocos
medicamentos disponibles en una forma far-
macéutica adecuada para su uso.

Ademas hay que tener en cuenta que los dife-
rentes grupos de edad que abarca la poblacién
pedidtrica requieren dosis muy distintas del
mismo principio activo debido no sélo a la va-
riacion de peso o superficie corporal del pa-
ciente, sino también a las diferencias en la far-
macocinética o farmacodinamia. Por lo tanto,
cuando un medicamento se va a utilizar en to-
dos los grupos de edad pedidtrica, se necesita
contar con diferentes formas farmacéuticas
que proporcionen distintas dosis y concentra-
ciones del medicamento para asegurar una do-
sificacion facil, exacta y segura (7, 8).

En pediatria es importante saber qué forma far-
macéutica es la mds apropiada segun la edad
del paciente. Hay muy pocos estudios en los
que se haya realizado una encuesta sobre la uti-
lizacion de diferentes formulaciones en nifios. El
sabor, el olor y la textura son factores muy im-
portantes que hay que tener en cuenta en la ad-
ministracion de medicamentos. Los nifios sue-
len rechazar la administracion repetida de un
medicamento desagradable, doloroso o estre-
sante. Se estima que un nifio es capaz de tragar
cdpsulas y comprimidos de manera segura a
partir de los 6 afios de edad, aunque resulta
muy variable ya que depende del desarrollo fisi-
co, la habilidad de coordinar, el desarrollo psico-
l6gico y la capacidad de comprensién.

Se puede considerar que las formulaciones
orales mas adecuadas para cada grupo de
edad son:
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* Neonatos y lactantes: las soluciones y los
preparados efervescentes. Cabe recordar que
no se deben administrar las formulaciones
efervescentes hasta que finalice completa-
mente toda la efervescencia para evitar la in-
gestién de bicarbonato y que en algunos pa-
cientes pueden ser inadecuadas debido al
contenido en sodio y/o potasio.

* Niflos < 5 afios: también se incluyen las sus-
pensiones.

* Nifios > 5 afos: los comprimidos masticables
y orodispersables.

» Adolescentes: asimismo se incluyen sobres,
cdpsulas y comprimidos.

Los supositorios se suelen emplear en nifios
menores de 5 afios, mientras que los inhalado-
res son relativamente constantes a lo largo de
toda la infancia (9).

La falta de presentaciones adaptadas a las ne-
cesidades de los pacientes pediatricos conlleva
la elaboracion de férmulas magistrales o la
manipulacién de las formas farmacéuticas dis-
ponibles para adultos. El farmacéutico debe
formular preferiblemente a partir de la materia
prima pero a veces es inevitable hacerlo a par-
tir de especialidades comercializadas.

FORMULACIONES ORALES LIQUIDAS

En la farmacia hospitalaria es practica habitual
pulverizar comprimidos, abrir cadpsulas o utili-
zar inyectables para elaborar una solucion o
suspension a partir del contenido de estos me-
dicamentos.

Las formulaciones orales liquidas tienen la
gran ventaja de permitir una dosificacion flexi-
ble y no requerir mucho tiempo para su elabo-
racion, pero presentan el inconveniente de que
su formulacion resulta compleja, ya que se de-
be asegurar una estabilidad fisica, quimica y
microbiolégica, de manera que no todos los
principios activos se pueden formular como
preparaciones orales liquidas. Ademas, cuentan

con la desventaja de que en la mayoria de los
casos se desconoce la biodisponibilidad.

FORMULACIONES ORALES SOLIDAS

Se incluyen cdpsulas y papelillos, que se elabo-
ran diluyendo la materia prima o el contenido
de comprimidos y capsulas en lactosa u otros
excipientes adecuados para obtener prepara-
dos a dosis inferiores.

Las formulaciones orales solidas suelen tener
una estabilidad superior a las formulaciones li-
quidas pero requieren mas tiempo para su ela-
boracion y ademds son formas de dosificacion
fijas, de manera que es necesario elaborar dife-
rentes dosis para cubrir las necesidades de to-
dos los grupos de edad.

Los farmacéuticos tienen que trabajar conjun-
tamente con los pediatras para aconsejar so-
bre las preparaciones disponibles mas adecua-
das para los nifios, incluyendo las alternativas
farmacolégicas y los medicamentos extranje-
ros. Las preparaciones extemporaneas se de-
ben usar en caso de no disponer de otra alter-
nativa eficaz y segura.

Una encuesta realizada a varios hospitales eu-
ropeos mostr6 que para el 75% de las férmulas
magistrales dispensadas como liquidos o cap-
sulas existe una alternativa adecuada y autori-
zada disponible en otro pais europeo, Estados
Unidos o Australia, pero no en el pais en cues-
tion (10). Si se facilitara la importacion de me-
dicamentos entre paises se podria disponer de
mayor nimero de medicamentos adecuados
para pediatria.

Empleo de especialidades farmacéuticas no
aprobadas en pediatria

Como ya se ha mencionado anteriormente,
muchos medicamentos comercializados estdn
autorizados para su uso en adultos. En los ca-
sos donde también pueden beneficiar a los ni-
fios es necesario manipularlos para obtener
una formulacién adecuada a los pacientes pe-
didtricos. En farmacia pedidtrica esta practica
se ha establecido de manera habitual.
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TECNICAS/ESTRATEGIAS EN LA
ADMINISTRACION DE MEDICAMENTOS

Hay unos puntos basicos que se deben tener
en cuenta a la hora de manipular las presenta-
ciones para adultos:

* En pacientes externos sélo se deben considerar
las manipulaciones mas simples (p.e., fraccionar
y/0 pulverizar comprimidos o abrir cdpsulas). Es
preciso asegurarse de que el cuidador entiende
la correcta administracion del medicamento.

* Hay que tener en cuenta la presencia de exci-
pientes contraindicados en pacientes pedia-
tricos, especialmente en neonatos.

» Se recomienda evitar, si es posible, la utiliza-
cion de excipientes adicionales a los que ya
contiene la presentacion que se va a manipu-
lar. Ademas, hay que tener en cuenta las com-
patibilidades de los nuevos excipientes utili-
zados con el principio activo y excipientes ya
incluidos en el medicamento.

En la tabla 3 se muestran algunas manipulacio-
nes de las diferentes formas farmacéuticas que
se realizan con mas frecuencia.

RIESGO ASOCIADO A LA MANIPULACION DE
FORMAS DE DOSIFICACION PARA ADULTOS

A continuacion se detallan algunos riesgos
asociados a las manipulaciones de los medica-
mentos (11):

» Segmentar comprimidos: desde un punto de
vista practico parece una operacion sencilla
en los comprimidos que estadn ranurados. Se
debe asumir que el principio activo se en-
cuentra repartido de manera uniforme en to-
do el volumen del comprimido, pero en el ca-
so de comprimidos pequefios que contienen
dosis bajas existe un riesgo de error que au-
menta si el comprimido no estd ranurado. Los
instrumentos disponibles para segmentar
comprimidos son de gran utilidad y se deben
utilizar tanto en pacientes ingresados como
en externos. Algunos comprimidos no se pue-
den manipular de esta manera, como los
comprimidos con cubierta entérica y los de li-
beracién retardada. En el caso de las grageas
resulta dificil su segmentacién exacta.

Pulverizar comprimidos: la finalidad de esta
practica es obtener un polvo fino donde el
principio activo se halle uniformemente dis-

Comprimidos - Segmentar

Cépsulas

Formulaciones liquidas

Parches transdérmicos
Supositorios - Cortar

Inyectables

- Pulverizar y mezclar con agua o alimento
- Pulverizar y encapsular en dosis menores
- Dispersar en un volumen determinado y coger la parte proporcional

- Abrir y mezclar con agua o alimento
- Abrir y encapsular en dosis menores
- Abrir y dividir una parte del contenido visualmente

- Dispersar en un volumen determinado y coger la parte proporcional

- Diluir para medir dosis menores
- Utilizar inyectables para administrar via oral

- Cortar o tapar (la mitad o una cuarta parte)

- Diluir para medir dosis menores

Tabla 3. Manipulaciones de formas farmacéuticas
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tribuido y se pueda mezclar con alimentos o
agua para facilitar la ingestién o reformular a
dosis menores. En pacientes externos no se
recomienda pulverizar los comprimidos y ad-
ministrar la parte proporcional debido al alto
riesgo de error de dosificacién; en tal caso se
tiene que elaborar y dispensar al paciente
cdpsulas de gelatina dura con la dosis corres-
pondiente. Siempre hay que tener en cuenta
la compatibilidad del principio activo con el
excipiente empleado como diluyente. Por
ejemplo, en los principios activos que son
aminas primarias (p.e., el amlodipino) se reco-
mienda evitar la lactosa debido a su interac-
cion e inestabilidad en presencia de azlcares
reductores. Los comprimidos con cubierta en-
térica y los de liberacion retardada obviamen-
te tampoco se pueden pulverizar.

Abrir capsulas: en este caso se obtiene direc-
tamente el polvo que contiene el principio ac-
tivo y se han de tener en cuenta las mismas
consideraciones que en el punto anterior. Las
cdpsulas que contienen pellets normalmente
se pueden abrir y vaciar su contenido en un
alimento semisélido para facilitar la ingestion.

Dispersar comprimidos/capsulas y adminis-
trar una proporcién: constituye otra practica
habitual; se dispersa el comprimido o el conte-
nido de una capsula en un liquido adecuado y
se mide volumétricamente la dosis correspon-
diente. Existe un riesgo de error de dosifica-
cion debido a la sedimentacién de la disper-
sién pero se puede reducir con un vehiculo de
suspension de viscosidad elevada. También
hay que tener en cuenta las posibles pérdidas
por reacciones de hidrélisis en medio acuoso.

Cortar/tapar parches transdérmicos: en teoria
parece factible dividir la dosis de un parche
cortando con unas tijeras el drea correspon-
diente, ya que la dosis liberada a través de la
piel es proporcional al drea superficial en con-
tacto del parche; sin embargo, existen varios
riesgos asociados a esta manipulacion. El pro-
blema mds importante reside en la diferente
estructura de la piel en los neonatos. El estra-

to coérneo de la piel es un factor que controla
la tasa de liberacién del farmaco; asi, la cinéti-
ca de absorcion de un parche transdérmico
para adultos no se puede aplicar a este grupo
de pacientes. También se debe considerar que
la matriz del parche se encuentra hermética-
mente sellada, por lo que al cortarlo se expo-
nen los bordes cortados a la atmoésfera y se
pueden producir una erosién mecanica y pro-
cesos de degradacién oxidativa. Cabe recordar
que estd contraindicado cortar parches con
gel. Otro aspecto que hay que considerar es
que puede resultar dificil cortar de manera
exacta el parche, lo que induce a error.

Cortar supositorios: se asume que el contenido
del supositorio se encuentra repartido de ma-
nera uniforme. Hay que cortar en un plano de
simetria vertical, aunque la forma que se ob-
tiene no es la mds optima para administrar
via rectal.

Administracién de inyectables por via oral: en
general se trata de una manipulacién con error
de dosificaciéon potencialmente bajo debido a
que los inyectables son soluciones acuosas, no
viscosas, y se puede obtener una dosis menor
mediante dilucién con un vehiculo adecuado.
No obstante, hay diversos riesgos asociados a
esta prdactica, como el pH, la osmolaridad in-
adecuada vy el contenido excesivo en algunos
excipientes. Ademas, uno de los problemas pa-
ra la administracion oral estriba en que puede
tener un sabor desagradable.

Cuando se usan medicamentos destinados a
adultos es muy importante tener en cuenta los
excipientes porque, a pesar de ser sustancias
farmacolégicamente inactivas, pueden provo-
car efectos adversos importantes. La fisiologia

de niflos y neonatos difiere considerablemente
de la de los adultos y pueden no metabolizar o

eliminar un determinado excipiente de la mis-

ma manera que un adulto (12-14).

En la tabla 4 se recogen los excipientes mas
relevantes por los efectos adversos que pueden
producir en pediatria.
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EXCIPIENTES

Alcohol bencilico, 4cido benzoico
y benzoatos

(conservantes en inyectables

y soluciones)

Aspartamo
(edulcorante artificial)

Etanol (solvente)

Lactosa (diluyente)

Propilenglicol
(solvente en preparados orales,
topicos e inyectables)

Sorbitol
(diluyente y edulcorante)

Sulfitos (antioxidantes)

Tartrazina, quinoleina y xantina
(colorantes)

EFECTO ADVERSO

- Acidosis metabolica y depresion
respiratoria y del sistema nervioso
central

- En pacientes con fenilcetonuria:
dafio cerebral

- Depresion respiratoria y del sistema
nervioso central y toxicidad
cardiovascular

- Sintomas de intolerancia
a la lactosa: distension y dolor
abdominal, diarrea, deshidratacion
y acidosis metabolica

- En pacientes con galactosemia:
fallo hepatico, cataratas y retraso
mental

- Depresion del sistema nervioso
central

- Efecto laxante debido a la elevada
osmolaridad tras la administracion

oral

- Diarrea osmética

- Broncoespasmo

- Reacciones de hipersensibilidad

RECOMENDACIONES

- Contraindicado en neonatos
(metabolismo inmaduro)
- Evitar en nifios < 3 afios

- Contraindicado en la fenilcetonuria

- Se recomienda evitar en
formulaciones pediatricas

- Recomendacién de la FDA
para medicacién OTC:
< 0,5% v/v en nifios < 6 afios;
< 5% v/v en nifios 6-12 afios;
< 10% v/v en nifios » 12 afios

- Vigilar en pacientes con intolerancia
a la lactosa*
Contraindicado en la galactosemia

No recomendado en pacientes
< 4 afos (via metabolica limitada)

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

- Evitar en pacientes asmaticos

- Se recomienda evitar en
formulaciones pediatricas

* La cantidad de lactosa que puede desencadenar sintomas de intolerancia es muy variable; se han descrito casos en los que

se ha producido al ingerir 3 g o menos de lactosa. Una cdpsula del n.° 2 puede contener aproximadamente 300 mg de

lactosa.

Tabla 4. Excipientes relevantes en pediatria
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Aspectos practicos para la validacion
farmacéutica de prescripciones médicas

La atencién farmacéutica abarca no solo la te-
rapéutica farmacologica, sino también selec-
cion de presentaciones farmacéuticas adecua-
das a los pacientes pedidtricos, dosis,
administracion de medicamentos, seguimiento
farmacologico y entrega de informacion rela-
cionada con los medicamentos.

A continuacion se exponen algunos de los fac-
tores que deben tenerse en cuenta a la hora de
validar prescripciones médicas en pediatria.
Evidentemente, dependen si la prescripcion es
manuscrita o si se dispone de un sistema infor-
matico con ayuda a la prescripcion:

* Revisar la edad (en neonatos también la edad
gestacional) y el peso, lo cual indica si el pa-
ciente estd muy alejado o no de los parame-
tros poblacionales habituales.

* Revisar la historia médica del paciente para
conocer los diagnosticos que pueden afectar
a la seleccion o administracion de medica-
mentos (sindrome de intestino corto o intole-
rancia a la lactosa).

« Comprobar que el farmaco prescrito estd in-
dicado y/o se prescribe segln los protocolos
del hospital.

* Verificar que las dosis por kilogramo de peso
o por superficie corporal no superan las ma-
ximas por administracién y por dia para la in-
dicacion para la cual estan prescritos. En los
prematuros las dosis por kilogramo de peso
son inferiores a las de los neonatos vy los in-
tervalos de dosificacion resultan mayores. En
los adolescentes hay que comprobar no supe-
rar la dosis maxima del adulto y verificar es-
tas dosis y frecuencias en libros de referen-
cia. Hay que valorar redondear la dosis
prescrita, si es posible, para reducir errores
de medicacion. Si alguno de los farmacos ne-
cesita monitorizacion farmacocinética, se han
de hacer el sequimiento y las recomendacio-
nes cuando sea necesario.

» Comprobar las interacciones.
« Verificar las duplicidades terapéuticas.

» Adecuar el medicamento prescrito a la pre-
sentacién farmacéutica mds apropiada segun
la edad y las caracteristicas del paciente:
cuando la medicacién oral no se ajuste a una
presentacién comercial hay que proponer
una férmula magistral o normalizada.

Si se formula la medicacion oral en capsulas y
el paciente es muy pequefio y no puede tragar-
las, se recomendara abrir la cdpsula, vaciar el
polvo en una cucharilla o en una jeringa oral, di-
solverlo o suspenderlo en un liquido compatible
y administrarlo: si el polvo es compatible con le-
che, se puede mezclar con una alicuota de leche
y administrar antes de la toma para asegurar
que la dosis administrada es completa.

Si la medicacion oral se da en forma liquida,
comprobar que no es un volumen excesivamen-
te grande para el paciente: se recomienda admi-
nistrar un volumen <5 ml para nifios menores
de 5 afios y < 10 ml a partir de esta edad. No
conviene dar grandes volimenes de liquidos a
los pacientes con restricciéon hidrica, como los
cardibpatas, ni tampoco sobrecargar al paciente
con los excipientes de las formulas magistrales.

Reducir la osmolaridad elevada que las medi-
caciones liquidas orales tienen en muchas oca-
siones: en los neonatos y lactantes conviene
diluir con agua tanto como sea posible para
acercarse a la osmolaridad fisiolégica. Se reco-
mienda no superar los 350-400 mOsm/kg de
H,O para neonatos.

* Para la medicacién que se administre por via
parenteral, comprobar que el volumen de flui-
do total no supera un mdaximo: a modo de
orientacion se propone una velocidad de infu-
sién de 125 ml/m?/hora.

Informacion al paciente pediatrico

Desde el servicio de farmacia se dispensa medi-
cacién tanto a pacientes que se van de alta hos-

1
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Vall d'Hebron

pital
Servicio de Farmacia

Prospecto para el paciente

PAUTA DE MUCOSITIS

FORMA FARMACEUTICA: Suspensién bucal

VIiA DE ADMINISTRACION: Uso bucofaringeo.
Este medicamento debe administrarse a
modo de enjuague en la boca aungue si es
necesario, se puede tragar.

Servicio de Farmacia.
Arsa Matemcinfantil.

Unidad de Dispensacion Ambulaloria.
Hospital Universitari Vall d'Hebron.
Pg. Valld'Hebron, n.?: 1 19-129.
Tel.: 93.489.31.18 (9:00-15:00 h)

COMPOSICION

Consta de tres componentes: suspension de nistating,
suspensidn de sucralfato y solucién de difenhidramina.

Nistatina 4.175.000 U
Excipientes: csp 125 ml
Carboximetilcelulosa

Sucralfato 1659
Excipientes: csp 250 mi
Sorbitol 70%

Agua destilada estéril

Difenhidramina, clorhidrato 0,2085 g
Excipientes: csp 125 ml
Carboximetilcelulosa

Agua destilada estéril

ACTIVIDAD-INDICACIONES

Se utfiliza en enjuagues para el fratamiento de Ulceras e
inflamaciones de la boca; fragado sirve para tratar las mismas
afecciones en la faringe y el eséfago. El sucralfato se utiliza
como protector, la difenhidramina para aliviar el dolor y la
nistatina como antifungico.

CONTRAINDICACIONES

Estad contraindicado en caso de alergia a algin componente
de la férmula.

INTERACCIONES

Hasta la fecha no se han descrito interacciones que puedan
resultar peligrosas.

ADVERTENCIAS

Este medicamento contiene una sustancia susceptible de
producir resultado positivo en un control de dopaje.

No deje los medicamentos al alcance de los nifios.
POSOLOGIA

El médico adecuard la posologia a las necesidades del
paciente.

Para alteraciones de la boca: enjuagar la boca con la
cantidad suficiente de las diferentes suspensiones.

Para alteraciones de la faringe y el eséfago: enjuagar la boca
con canfidad suficiente de las diferenfes suspensiones y, a
continuacioén, fragarla.

Volumen por toma:
- Sucralfato: 15 ml
- Nistatina: é ml
- Difenhidramina: 6 ml

Frecuencia de administracion: Cuatro veces al dia.

Duracién del tratamiento: Es varioble segun la gravedad de la
afeccién. Normalmente, 5 dias en casos leves, 8 dics en
moderados y 15 dias en casos graves.

NORMAS PARA LA CORRECTA ADMINISTRACION

Debe agitar bien cada uno de los frascos antes de tomar el
medicamento.

La nistatina se aconseja administrar unos 15 minutos antes del
sucralfato. Se deben hacer enjuagues de una duraciéon de 3
minutos.

El sucralfato se aconseja tomarlo 1-2 horas antes o después de
las comidas. Se deben hacer enjuagues de una duracion de 3
minutos. Si tuviera vémitos dentro de 60 minutos posterior a su
administracion, la administracion deberd repetirse.

La difenhidramina sélo se administrard si HAY DOLOR. Se deben
hacer enjuagues de 3 minutos, justo antes de las comidas.

SOBREDOSIS

En caso de sobredosis o ingestion accidental, debe acudir
inmediatamente a un centro médico o llamar al Servicio de
Informacion Toxicolégica, tfno: 915620420.

REACCIONES ADVERSAS

En la zona de aplicaciéon puede aparecer sensacién de
quemazon.

CONSERVACION

Mantener los envases perfectamente cerrados y conservar en
nevera (2-8°C).

Una vez abiertos los frascos conservar en nevera (2-8°C)
durante 15 dias.

CADUCIDAD

No utilizar después del plazo de validez o la fecha de
caducidad indicada en el frasco.

Famm_4ME\DAVBUNInformaciopacent \DAVBU-M-P-004 coc
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Figura 1. Prospecto para el paciente
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Vall d'Hebron

Hospital
Servicio de Farmacia

RECOMENDACIONES PARA LA
ADMINISTRACION DE ANAKINRA
(KINERET®)

MATERIAL NECESARIO:

= Jeringa precargada de Kineret® 100 mg/0,67 mL
Algodén y alcohol.

Recipiente para tirar el material utilizado.
Jeringa de 1 mL.

Aguijas.

ANTES DE PONERSE KINERET®:

= Sacar de la nevera la jeringa de Kineret® 30 minutos
antes de la administracion.

= Lavarse las manos.

= Buscar un lugar cémodo y bien iluminado donde
pueda colocar todo el malterial.

PREPARACION DE LA DOSIS NECESARIA:

Nombre: 1. Tirar del émbolo de la jeringa de 1 mL hasta llegar a
mL (que corresponde al volumen de la dosis a
administrar.)

lengUeta de apoyo
émbolo
lengUeta de apoyo
—mL
Cono
Servicio de Farmacia. " . . — .
Resa Materaintant 2. Quitar el capuchdn de la aguja de la jeringa de Kineret®.
Unidad de Dispensacion Ambulatoria.
Hospital Universitari Vall d'Hekron.
Pg. Vall d'Hebron, n°119-129
Tel: 93.489.31.18 (9:00-15:00 h)
2. Cargar mL de Kineret® dentro de la jeringa de 1 mL NORMAS GENERALES:

feniendo en cuenfa que el cono de la jeringa quede
también lleno de liquido.

3. Colocar la aguja. Quitar el aire y vigilar que la solucién sea
fransparente y sin particulas.

LUGAR DE ADMINISTRACION:

= Parte superior del muslo.

= Abdomen, excepto la zona muy cercana al ombligo.
Cambiar de lugar en cada administracién.

ADMINISTRACION:
1. Desinfectar la piel y pellizcar la piel enfre el pulgar y el
dedo indice pero sin apretar.
2. Insertar la aguja en un dngulo de unos 45 grados.

3. Insertar el liquido lenta y regularmente.
4. Retirar la aguja y soltar la piel.
5. Tirar el material utilizado.

= Busque un lugar comodo y bien iluminado,
preferentemente una superficie plana y limpia de
trabdijo.

= Sobre esta superficie coloque todo lo que precise
para la preparacién del férmaco.

= Ldavese muy bien las manos con agua y jaboén.

= Utilice material estéril y de un solo uso, es decir, para
cada administracién utilice una jeringa y aguja
nuevas.

= No vuelva a tapar las agujas usadas, tirelas en el
recipiente contenedor de agujas, nunca en el cubo
de basura habitual.

Debe administrarse el medicamento como el médico
le ha informado, si olvida alguna dosis consulle con su
médico o farmacéutico. Nunca doble la dosis.

CONSERVACION DE LOS MEDICAMENTOS:

= Deben mantenerse fuera del alcance de los nifios.

= Deben protegerse de la luz directa y del calor.

= Sino los necesito, devuélvalos al Servicio de Farmacia del
Hospital.

= Cuando se ha manipulado el vial del medicamento
debe ufilizarse inmediatamente.

= No deben congelarse.

= Deben utilizarse antes de su fecha de caducidad.

Fomn_| i
Revision 01 Fecha: 05/05/2005

Figura 2. Recomendaciones para la administracion
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pitalaria como a los que acuden a consultas ex-
ternas. Entre la medicacion que se dispensa
destacan los medicamentos de uso hospitalario,
medicamentos para pacientes con fibrosis quis-
tica, medicacion extranjera, formulas magistra-
les que no se pueden obtener en la oficina de
farmacia y medicamentos de ensayo clinico.

Es importante facilitar informacion oral y escri-
ta al cuidador y/o paciente sobre los medica-
mentos que tiene que tomar, sobre todo en el
caso de férmulas magistrales, medicamentos
extranjeros y en todos los medicamentos don-
de la preparacién y la administracion puedan
resultar complejas.

La informacion bésica sobre el tratamiento de-
be incluir:

* Nombre del fdrmaco y presentacion farma-
céutica.

* Motivo de prescripcion, accion esperada y ob-
jetivos del tratamiento.

» Como tomar la medicacion: si la forma farma-
céutica se tiene que manipular o se necesitan
dispositivos especiales de administracion (hay
que revisar la habilidad del cuidador), via de
administracion, dosis, frecuencia, esquema
horario, restricciones alimentarias, etc.

* Reacciones adversas mds importantes.
+ Condiciones de conservacion.

» Datos de contacto donde el paciente pueda
dirigirse en caso de duda.

Ademas, los pacientes que al alta hospitalaria
deben continuar tratamiento con una férmula
magistral que se puede elaborar en una oficina
de farmacia han de recibir informacién escrita
sobre la preparacion de dicha férmula.

Se muestran dos ejemplos de dipticos informa-
tivos sobre medicacion al alta y sobre recomen-
daciones para la administracion del Area Mater-

noinfantil del Servicio de Farmacia del Hospital
Universitari Vall d'Hebron (figs. 1y 2).
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