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Resumen

Es preocupante que la falta de formulaciones de medicamentos pediatricos para
muchas enfermedades infecciosas comunes sea la causa de muertes en la poblacion
infantil. Pero incluso aun cuando existan formulaciones pediatricas, su disponibilidad en
entornos clinicos puede ser variable debido al amplio rango de dosis que se requieren.
Para abordar estos problemas, la solucion que se encuentra es modificar los
medicamentos destinados a adultos, manipulando fisicamente la forma de dosificacion
con el objetivo de lograr la dosis necesaria para la administracion. A ello se unen otros
problemas especificos de los medicamentos infantiles, que se abordan con detenimiento
en este trabajo. Asi, el sabor no es un pardmetro que se tenga muy en cuenta a la hora de
designar nuevos farmacos para su desarrollo pediatrico, y por tanto de la aceptabilidad
del medicamento por esta poblacion, siendo conocido que la percepcion del gusto de los
farmacos es diferente entre adultos y nifios, e incluso entre estos. Analizamos las
estrategias de formulacion que bien solas o en combinacion se estan usando para
enmascarar el sabor amargo de los farmacos. Un segundo problema en el desarrollo de
una formulacion pedidtrica se centra en la seleccion de excipientes, ya que algunos de
ellos aceptables en formulaciones para adultos pueden no ser apropiados para uso
pediatrico, debido al déficit metabolico de esta poblacion. Se comentan los problemas
que ocasionan en los nifios, excipientes de uso frecuente en medicamentos. Finalmente,
no es facil la seleccion de una forma de dosificacion apropiada para cada edad del nifio.
Asi mientras, las formas orales liquidas son aceptables para toda la poblacion pediatrica
desde su nacimiento, la capacidad de tragar condiciona la administracion de las formas
solidas, constituyendo los sistemas multiparticulares alternativas para la administracion

desde los seis meses de edad.

Palabras Clave: Pediatria, Formas de dosificacion orales, Palatabilidad, Excipientes,

Formulaciones pediatricas, Medicamentos esenciales para los nifios
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INTRODUCCION

Segun las estimaciones de UNICEF, 60 millones de nifios menores de 5 afios
morirdn entre 2016 y 2030. Esta asombrosa estadistica se debe, en parte, a la falta de
formulaciones de medicamentos pedidtricos para muchas enfermedades infecciosas
comunes que, a su vez, causan la mayoria de estas muertes. Incluso cuando existen
formulaciones pediatricas, su disponibilidad en entornos clinicos puede ser variable; es
decir, las formulaciones apropiadas para la edad pueden no estar disponibles
comercialmente para proporcionar el amplio rango de dosis requeridas para uso
neonatal y pediatrico (Richey et al., 2017). Por ello, los pediatras estin obligados a
prescribir utilizando la evidencia limitada disponible. Y por su parte, los trabajadores de
la salud y/o cuidadores a menudo se ven obligados a dispensar medicamentos para
adultos con instrucciones sobre como lograr la dosis pediatrica deseada. Es decir, para
abordar estos problemas, modifican los medicamentos de forma rutinaria, manipulando
fisicamente la forma de dosificacion con el objetivo de lograr la dosis necesaria para la
administracion. Se procede, pues, a la alteracion fisica o modificacion de la forma de
dosificacion del farmaco, por parte del cuidador, con el fin de extraer y administrar la
proporcién requerida de la dosis del principio activo o para facilitar su administracion,
lo mas frecuente por adicion de alimentos o liquidos (Emest et al., 2012).

El uso de medicamentos de esta manera puede llevar a una dosificacion inexacta
que resulta en una eficacia potencialmente reducida (debido a la baja dosis) y / o
problemas de seguridad (debido a dosis excesivas) (Adams et al., 2012).

Esto es importante a considerar, ya que los perfiles de eficacia y efectos
adversos de los medicamentos varian a lo largo de la infancia. Ademads, hay cambios
significativos relacionados con la edad en la actividad farmacodindmica y
farmacocinética de muchos farmacos, lo que puede estar relacionado con cambios
fisiologicos (expresiones diferenciales de las enzimas citocromo P450 o de filtracion
glomerular variable en diferentes edades, por ejemplo) y psicolégicos (aumento de la
autonomia y percepcion del riesgo en la adolescencia).

Esto significa que hay una creciente poblacion que esta en riesgo de sufrir las
consecuencias de la exposicion temprana a largo plazo a los agentes nefrotoxicos, ya
que el rindén es un oOrgano particularmente vulnerable al dafo. Asi, los episodios de

lesion renal aguda inducida por farmacos en nifios y bebés se deben principalmente a



farmacos antiinflamatorios no esteroideos, antibidticos o agentes quimioterapéuticos
(Oni et al., 2017).

Por todo ello, la Organizacion Mundial de la Salud en 2007 encabez6 una
campafia mundial para crear conciencia y acelerar las acciones para abordar la
necesidad de mejorar la disponibilidad y el acceso a medicamentos seguros y
especificos para todos los nifios menores de 12 afos. A pesar de ello, incluso aun
cuando se hayan comercializado formulaciones apropiadas para la edad, la necesidad de
manipulaciones es evidente ya que el desarrollo de medicamentos no puede tener en
cuenta todas las circunstancias posibles de la administracion de medicamentos. Estas
manipulaciones ademds de requerir mucho tiempo pueden ser inexactas y los efectos
sobre la estabilidad y biodisponibilidad del medicamento pueden ser desconocidos. Por
lo tanto, es posible administrar inadvertidamente dosis tdxicas o sub-terapéuticas.
Ademas, también pueden aumentar el riesgo de errores de medicamentos porque se
requieren calculos para determinar la cantidad a administrar. Estos errores de calculo de
dosis en el punto de administracion se han identificado como el tipo mas comun de error
de medicacion en pacientes neonatales y pediatricos (Richey et al., 2017).

Como consecuencia de todo ello, las compaifiias farmacéuticas estan obligadas a
presentar planes de investigacion pediatrica para todas las nuevas entidades quimicas,
de forma que, si se demuestra que esta es uUtil para esta poblacion, la compaiia
farmacéutica debera desarrollar y comercializar productos adecuados para ellos. Sin
embargo, los nifios generalmente son una poblacion mas heterogénea que los adultos en
términos de peso, area superficial y desarrollo, pardmetros fundamentales utilizados
para las decisiones de dosificacion de un farmaco. La consecuencia de esta
heterogeneidad es que las formulaciones pedidtricas estan mas fragmentadas en
términos de contenido de farmaco que las utilizadas en adultos. Para agravar la
situacion, si una compaifiia decidiera centrarse en formulaciones de dosis orales solidas
(p. €j., mini-comprimidos), no serian viables para niflos muy pequefios. Por el contrario,
si un fabricante decidiera a favor de las formulaciones liquidas, los volumenes
requeridos para los nifios mas pequefios podrian ser excesivamente pequeiios o grandes
si solo se produjera una formulacion tnica (Bar-Shalom, 2014).

Es por ello que compaiiias farmacéuticas que desarrollan medicamentos con
nuevas indicaciones terapéuticas, aun reconociendo durante mucho tiempo la necesidad
de medicamentos pediatricos, consideran que los estudios clinicos en nifios son una

opcidon poco atractiva, no viable o no rentable. Incluso aunque existen algunos



incentivos para alentar a la industria de genéricos a realizar mas investigaciones o a
desarrollar nuevas formas de dosificacion pediatrica en productos mdas antiguos, la
industria de genéricos no tiene antecedentes de investigacion innovadora a la que

recurrir (Ernest et al., 2007).

OBJETIVOS

A la vista de lo anteriormente resefado, nos ha parecido interesante realizar
nuestro Trabajo Fin de Grado, en esta temdtica y con un doble objetivo.

En primer lugar, abordar de una parte, dos aspectos que son necesarios
considerar a la hora de elaborar cualquier medicamento, pero de forma especial si este
va destinado a nifios, como son:

a.- la palatabilidad del medicamento, puesto que va a condicionar enormemente
su aceptabilidad por los nifios y,

b.- los excipientes que se vayan a incorporar en el medicamento pediatrico, ya
que pueden mostrar problemas de seguridad.

En segundo lugar, abordaremos qué avances se han logrado para la poblacion

pediatrica en las formas de dosificacion oral.

METODOLOGIA

La busqueda bibliografica se inici6é con la lectura de algunos articulos que nos
facilit6 nuestra Tutora. Ello nos permitié iniciar nuevas busquedas que se han basado en
la consulta de fuentes de bases de datos bibliograficos. Entre los recursos bibliograficos

electronicos se han consultado “PubMed” (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) y la

plataforma “ScienceDirect” (https://www.sciencedirect.com/), asi como el buscador

“Google” (https://www.google.es/) fundamentalmente para obtener alguna ilustracion.

Para buscar los articulos cientificos se ha seguido el mismo protocolo. Primero
se introdujeron las palabras clave de manera conjunta o bien en busquedas diferentes:
“pediatrics”, “oral dosage forms”,“pediatric formulations”, “palatability”, “excipients”
“essential medicines for children”. Tras esta busqueda se obtuvieron gran cantidad de
documentos que filtramos seleccionando los maés actuales y eligiendo Unicamente

articulos generales sobre formas de dosificacion en pediatria. En algunos articulos se



encontraron referencias muy interesantes a otros articulos de afios anteriores que
también han sido revisados y utilizados.
Las figuras se obtuvieron bien de los articulos originales, bien por imagenes de

busqueda en Google.

RESULTADOS Y DISCUSION

A.- Palatabilidad (sabor)

Un numero significativo de farmacos que se encuentran actualmente en el
mercado o en fase desarrollo tienen propiedades organolépticas deficientes que, a menos
que se formulen adecuadamente, pueden ser muy desagradables. Por lo tanto, el
enmascaramiento del sabor se ha convertido en una parte importante del proceso de
desarrollo de una formulacion si se quiere conseguir su aceptabilidad y garantizar el
cumplimiento del paciente y, tanto mas, si va destinado a los nifios.

Sin embargo, el sabor no es un parametro que se tenga muy en cuenta a la hora
de designar nuevos farmacos para su desarrollo, por diferentes razones (Cram et al.,
2009):

1.- Los criterios de seleccion mas relevantes son la seguridad, la tolerabilidad y
la eficacia del fairmaco, que se basan en pruebas no clinicas y propiedades fisico-
quimicas como solubilidad, permeabilidad, estabilidad y cristalinidad.

2.- Faltan técnicas solidas y fiables para la deteccion temprana del sabor de
farmacos con datos de toxicidad limitados.

3.- La comprension actual de las relaciones estructura-gusto de las moléculas
farmacéuticamente activas es limitada.

Es por ello que, cuando se inicia el desarrollo de formulaciones pediatricas, el
formulador generalmente no tiene informacion o es muy limitada sobre el sabor del
farmaco. Por lo tanto, es dificil evaluar si es necesario y en su caso qué tipo de
enmascaramiento del sabor es requerido. Esto enfatiza la necesidad de generar datos del
gusto en una etapa temprana para dirigir el desarrollo de la formulacion pediatrica. El
problema esta en que se ha demostrado que la percepcion del gusto de los farmacos es
diferente entre adultos y niflos y probablemente entre nifios sanos y enfermos (Doty et
al., 2008). Por lo que, idealmente, el gusto deberia evaluarse en nifos. Sin embargo,

cuestiones éticas no facilitan estos estudios de sabor en niflos sanos.
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La adicion de sacarosa es el procedimiento mas conocido para mejorar la
palatabilidad, considerandose pues un ingrediente importante en la formulacion de
jarabes pediatricos, debido a su alto poder edulcorante y bajo costo. Sin embargo, su uso
puede inducir caries dental, enfermedad cronica mas comun de la infancia, que se
considera un problema de salud publica. Por otro lado, los edulcorantes sintéticos
como el aspartamo, el ciclamato, la sacarina, el sorbitol, el xilitol y la sucralosa se han
empleado en gran medida para dietas especiales: pacientes diabéticos o con fines de
pérdida de peso (Filho et al., 2018). A pesar de que estos compuestos dulces se utilizan
como alternativa al reemplazo de azlcares y brindan algunos beneficios especialmente
en el aspecto sensorial, se clasifican como no nutritivos, sefialindose ademés que su
ingestion continua puede provocar problemas de salud debido a un trastorno metabolico
(Pepino, 2015).

Por todo ello, se han propuesto otras estrategias de formulacion solas o en
combinacion para enmascarar el sabor amargo de un farmaco. Asi, Vaassen et al. (2012)
proponen la utilizaciéon de pellets, por distintas razones:

a) estrecha distribucion de tamafio.

b) buenas propiedades de flujo y aspecto uniforme.

c) tiempos de transito gastrointestinal altamente reproducibles.

d) bajas irritaciones locales.

e) riesgo de descarga de dosis reducida y,

f) administracion conjunta con alimentos o zumos.

Keating et al. (2018) utilizan la técnica de extrusion por fusion en caliente con el fin
de desarrollar formulaciones de isoniazida que enmascararan su sabor, utilizando dos
polimeros con diferentes propiedades fisico-quimicas Soluplus® y Eudragit® E-PO. Este
ultimo ya habia sido utilizado previamente por Kayumba et al. (2007) con éxito para
pellets de sulfato de quinina. Las formulaciones basadas en Eudragit E-PO tenian una
mejor eficacia de enmascaramiento del sabor debido al hecho de liberar
significativamente menos isoniazida en la boca.

Con un doble objetivo obtener sistema de liberacion modificada al tiempo que
enmascarar el mal sabor, Rahman et al (2012) proponen, para el desarrollo de formas de
dosificacion adecuadas para uso pediatrico, la técnica de complejacion por
evaporacion de solvente (metanol), la cual aplican al fiarmaco maleato de
bromfeniramina (antihistaminico) con el &acido tanico (TA) (1:7-1:1). Esta técnica

permiti6 mantener de manera efectiva una correcta liberacién del principio activo al
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disminuir su solubilidad, al tiempo que ocultar el sabor amargo del mismo. Por su
parte, Agresti et al. (2008) proponen la complejacion de la difenhidramina,
(antihistaminico) con el péptido -acido poliglutdmico alfa helicoidal- debido a sus
caracteristicas biodegradables y biocompatibles, tanto para la administracion de
farmacos, el enmascaramiento del sabor y la mejora de la estabilidad de los mismos,
dado que estas caracteristicas pueden conseguirse ajustando tanto las secuencias como
las estructuras secundarias del péptido. Otra técnica de complejacion, esta vez
utilizando la beta ciclodextrina (CD), fue utilizada por Nieddu et al. (2014) con el fin de
enmascarar las propiedades organolépticas desagradables del timolol. Los resultados in
vivo demuestran que el farmaco se absorbe rapidamente, debido a la presencia de CD, y
se elimina lentamente. En consecuencia, mantiene una adecuada vida media, lo que
podria permitir un numero muy bajo de administraciones diarias.

Las suspensiones orales en polvo son preferidas por muchos pacientes (nifios,
ancianos y bebés) frente a capsulas o comprimidos, debido a su facilidad para ser
tragadas, su flexibilidad en la administracion y su estabilidad, a la vez que se enmascara
el sabor desagradable por tratarse de particulas no disueltas. Por ello, Du et al. (2013)
utilizan una dispersion solida aplicando el método de fusion para obtener una
suspension polvo del antibidtico Cefuroxima axetilo consiguiendo no solo enmascarar
el sabor amargo, sino también aumentar la velocidad de disolucién del farmaco
insoluble en agua y, por consiguiente, su biodisponibilidad oral. Por su parte,
Sivaneswari et al. (2016) enmascaran el sabor amargo formando un complejo farmaco-
resina en estado solido, y posteriormente formulada como una suspension oral.

Yoshida et al. (2008; 2009) proponen un curioso sistema basado en el efecto
salino negativo de una sal sobre la solubilidad en agua de polimeros solubles. Para ello
elaboran un sistema multiparticular constituido por un nucleo de farmaco
(acetaminofeno), una capa que contiene sales (carbonato sédico) y polimeros solubles
en agua (hidroxipropilmetilcelulosa) y, una capa de control de la penetracién de agua
que contiene materiales insolubles en ella (carbonato sddico). Demuestran que la
concentracion de sal es la que controla la liberacion de principio activo, de forma que si
esta es alta hay un largo tiempo de demora en la liberacion y por tanto en el
enmascaramiento del sabor (paso por la boca), pero si esta es baja la liberacion es
inmediata, y consecuentemente aparece el sabor amargo.

Con el fin de evitar la degradacion hidrolitica de p.a. y por tanto asegurar su

estabilidad al tiempo que enmascarar el sabor amargo de los farmacos, Joshi y Petereit
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(2013) y Keser et al. (2018) proponen el recubrimiento del nicleo (minicomprimidos)
con una pelicula mediante el uso de polimeros. Mientras los primeros sefialan como los
de mayor eficaz proteccion contra la humedad y el enmascaramiento del sabor sin
influir en la liberacion del farmaco en los fluidos gastricos, a los polimeros catidonicos
insolubles en agua, los segundos proponen polimeros pH dependientes (Eudragit E
PO®) con el fin de proteger al formaco en el pH neutro de la boca, mientras que
permiten la liberacion completa del acetaminofeno en el pH bajo del estomago. Ghimire
et al. (2018) proponen recientemente un nuevo copolimero de metacrilato de metilo y
metacrilato de dietil aminoetilo (Kollicoat® Smartseal 100P) secado por pulverizacion
que muestra solubilidad dependiente del pH. Permanece insoluble a un pH alto (en la
boca) pero se disuelve a un pH bajo (en el estdbmago), lo que lo hace ideal para

aplicaciones de enmascaramiento del sabor.

B.- Excipientes

"Excipere" es una palabra derivada del latin cuyo significado es "mezclar" o
"reunir". Los excipientes forman parte de casi todos los medicamentos desempeiiando
un papel fundamental para conferir forma, volumen y consistencia a la preparacion
farmacéutica garantizando una administracion mas fécil, facilitando la localizacion de la
sustancia activa en un lugar anatomico apropiado con el fin de ejercer su accion y
mostrar buena biodisponbilidad, asegurar la estabilidad y conservacion del farmaco o
favorecer el cumplimiento de dosificacion mejorando el sabor y el aroma de los
principios activos, entre otras cosas (Fabiano et al., 2011).

Debido a su falta de accién farmacologica, los excipientes siempre se han
considerado agentes inertes y, por este motivo, su importancia se ha subestimado en
gran medida. Sin embargo, hoy dia se sabe que pueden mostrar problemas de seguridad
debido a complicaciones de toxicidad especificos, reacciones alérgicas e intolerancias.
Ademas, se ha observado la existencia de posibles interacciones farmacologicas entre
los excipientes y los principios activos, que pueden ocurrir como consecuencia de
transformaciones quimicas y / o fisicas (Fabiano et al., 2011). Es por ello por lo que la
seleccion de excipientes es un paso critico en el desarrollo de una formulacion
pediatrica, ya que ciertos excipientes aceptables en formulaciones para adultos pueden

no ser apropiados para uso pediatrico.
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Aunque hay una gran cantidad de datos de toxicidad que podrian ayudar a
comprender mejor y resaltar estas trabas, el problema es que con frecuencia estos datos
se encuentran dispersos en las fuentes de informacion (Salunke et al.,2013). Por ello,
no siempre es util un simple “Si” o ”No” al determinar si un excipiente es seguro para
usar en una formulacion pediatrica. Es necesario valorar un contexto de aplicacion, en
lugar de simplemente permitir o prohibir el uso del excipiente. Por eso, la evaluacion de
los riesgos derivados de un excipiente requiere una comprension de las relaciones entre
la dosis administrada y su exposicion (farmacocinética) y entre la exposicion y su
respuesta (farmacodinamica) (Buckley et al., 2018).

La toxicidad de los excipientes en niflos se atribuye principalmente a la
insuficiente capacidad metabolica en los primeros meses de vida, siendo la mayoria de
los excipientes con riesgos toxicoldgicos utilizados para formulaciones liquidas de
medicamentos (Breitkreutz y Boos, 2007).

A continuacion, se describen algunos ejemplos.

El propilenglicol (PG) es un solvente general con propiedades antimicrobianas
usadas en una amplia gama de preparaciones farmacéuticas. Las dosis altas de PG se
han asociado con eventos adversos cardiovasculares, hepaticos, respiratorios y con
efectos toxicos en el sistema nervioso central en recién nacidos y lactantes (Aru-
lanantham y Genel, 1978). Sin embargo, el tratamiento a corto y medio plazo de los
pacientes pediatricos con una solucion que contiene propilenglicol para infusion
intravenosa se ha considerado clinicamente justificado cuando se necesita un
tratamiento urgente o cuando no sean posibles otras vias de administracion. Ahora bien,
los problemas de seguridad relacionados con el aclaramiento metabdlico y renal
limitado en neonatos y niflos pequefios obliga a monitorizar la toxicidad potencial del
propilenglicol en estudios en nifios, particularmente en pacientes neonatos a término y
prematuros (Buckley et al., 2018).

El alcohol bencilico (AB), solvente de uso comun, puede provocar acidosis
metabolica, convulsiones y jadeo en recién nacidos. La dilucién de las soluciones de
nebulizaciéon con solucion salina conservada con AB también se ha asociado con
complicaciones respiratorias y muerte en recién nacidos (Brown et al., 1982; Gershanik
et al., 1982).

Los antioxidantes como los sulfitos y los conservantes bactericidas como el
cloruro de benzalconio se han asociado con un broncoespasmo en niflos asmaticos

después de haber inhalado sus medicamentos. Los sulfitos se han considerado como
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posibles responsables de la aparicion de sintomas como sibilancias, disnea y opresion en
el pecho en nifios asmaticos (Koepke et al., 1984). El cloruro de benzalconio se
encuentra con frecuencia en soluciones del nebulizador de beclometasona pudiendo
causar broncoconstriccion prolongada (Miszkiel et al., 1988), siendo otras fuentes
importantes de exposicion de este excipiente en nifios en medicamentos topicos como la
solucion salina nasal, los corticosteroides nasales y las soluciones descongestionantes
nasales (Fabiano et al., 2011).

El aceite de cacahuete se utiliza como aditivo alimentario y como disolvente en
inyecciones intramusculares. También se encuentra en varias formulaciones topicas,
como las preparaciones para la piel que se usan comunmente en bebés para la
prevencion y el tratamiento de la dermatitis del area genital. Se ha sugerido que el uso
de productos que contienen aceite de cacahuete en la infancia puede llevar a episodios
posteriores de hipersensibilidad y, por lo tanto, debe suspenderse (Fabiano et al., 2011).

La lactosa, ampliamente presente en las formulas de alimentacion infantil y, en
las preparaciones farmacéuticas, se utiliza como diluyente en comprimidos, capsulas y
en polvos liofilizados, como edulcorante en formulaciones liquidas y como vehiculo en
productos de inhalacion de polvo seco. Un nifio intolerante a la lactosa puede presentar
sintomas gastrointestinales cuando toma un medicamento que la contiene (Fabiano et
al., 2011).

Como ya se menciond anteriormente, el uso de edulcorantes es particularmente
importante en las formulaciones pediatricas, si bien también hay que restringir su uso.
Asi, la ingesta medicinal de sorbitol en la poblacion infantil se ha asociado con
trastornos del tracto gastrointestinal, sobre todo diarrea y malabsorcion (Duro et al.,
2002). Las preparaciones concentradas de sacarosa pueden causar condiciones locales
favorables para estimular la formacién de caries en los dientes (Peres et al., 2005).
Ademas, el uso de medicamentos que contienen edulcorantes naturales debe limitarse
estrictamente o evitarse totalmente en nifios y adolescentes afectados por diabetes
mellitus tipo 1 (Standing y Tuleu, 2005). El aspartamo es un péptido del acido aspartico
y un metiléster de fenilalanina utilizdndose como edulcorante en capsulas masticables y
formulaciones liquidas. El aspartamo es una fuente de fenilalanina y, por lo tanto, no
indicado en nifios afectados por fenilcetonuria y, particularmente, en pacientes con una
dieta restringida en fenilalanina, en la que el uso crénico de productos que contienen
aspartamo puede causar un aumento significativo de las concentraciones sanguineas de

este aminoacido (Stegink et al., 1990).
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Aunque Hoover y Strasser (1980) senalaron que el uso de edulcorantes en
general, y la sacarina en particular, podria estar asociado con un mayor riesgo de
desarrollar cancer, sobre todo el cancer de vejiga, sin embargo, los estudios no han
encontrado ninguna asociacion estadisticamente significativa. Si se ha demostrado la
existencia de reacciones cruzadas entre la sacarina y las sulfonamidas ocasionando en
los nifos reacciones adversas dermatologicas (urticaria, prurito, dermatitis y
fotosensibilidad). Ademas de otras reacciones sistémicas como irritabilidad, insomnio, y
estrabismo (Fabiano et al., 2011).

El docusato de sodio, un surfactante anionico, se usa ampliamente en
preparaciones farmacéuticas como agente humectante, adyuvante de la disolucion y
como laxante y suavizante fecal. Sin embargo, los niveles de docusato de sodio deben
controlarse estrictamente en los medicamentos para prevenir incidencias no deseadas de
diarrea, especialmente en bebés. Los ésteres de acidos grasos de polioxietilen sorbitan
(polisorbatos 20, 40 y 60) se utilizan como agentes emulsionantes, tensioactivos no
i06nicos, agentes solubilizantes, humectantes, dispersantes y agentes de suspension. Los
polisorbatos se consideran generalmente como materiales no toxicos y no irritantes; sin
embargo, se han asociado con eventos adversos graves, incluidas algunas muertes, en
neonatos a los que se les administraron preparaciones intravenosas de vitamina E
(Ernest et al., 2007)

Finalmente, las formulaciones farmacéuticas contienen una gran cantidad de
aditivos diferentes, los llamados aditivos '"mimero E'" debido al método de
numeracion estandar internacional utilizado para identificarlos. Los aditivos "ntimero E"
incluyen colorantes, conservantes, estabilizantes, antioxidantes. Se ha sefialado que la
funcionalidad inmadura de los 6rganos y sistemas en la infancia no siempre puede
garantizar su eliminacion eficaz, ademas de producir alergias infantiles (Fabiano et al.,
2011).

Por lo tanto, en situaciones donde el riesgo de un excipiente no puede
caracterizarse adecuadamente antes del uso en pacientes pediatricos pero su empleo no
se puede evitar ya que el beneficio terapéutico del resto de componentes es suficiente,
se debe proceder con cuidado y evaluar la seguridad del excipiente en el entorno clinico

(Buckley et al., 2018).
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C.- Formas Farmacéuticas

Durante décadas, las formas de dosificacion liquidas orales, como los jarabes y
las suspensiones, se han considerado como el tipo mas favorable de forma de
dosificacion para administrar medicamentos a nifios pequefios. Sin embargo, los
medicamentos orales liquidos pueden tener desventajas, como mal sabor, problemas de
envasado o de condiciones de almacenamiento, rechazo del liquido por parte del nifo,
excipientes potencialmente toxicos, riesgos de errores de dosificacion, altos costos, etc.
(Lajoinie et al., 2015).

Los criterios de eleccién para una forma farmacéutica oral en pediatria son
(Lajoinie et al., 2015):

.- Aceptabilidad por parte del nifio, un criterio clave que influye directamente en
el cumplimiento de la medicacion.

.- Dosis adaptadas a su uso en pediatria.

.- Facilidad de uso (preparacion, administracion) con un impacto minimo en el
estilo de vida del nifio.

.- Eficiencia y seguridad (excipientes, estabilidad, errores de administracion).

.- Facilidad de desarrollo para la industria farmacéutica con un costo aceptable.

siendo las limitaciones que podrian explicar la impopularidad de formas farmacéuticas
solidas orales en pediatria:

.- Dificultad de los nifios pequefos para tragar (comprimidos) y

.- Falta de flexibilidad de dosis de las formas solidas en comparacion con las

liquidas.

Pasamos, seguidamente, a describir las formas farmacéuticas, mas interesantes,
para administracion oral en pediatria.

Entre las formas de administracion para la poblacion mas infantil, recogemos en
la Fig. 1 el biberén Medibottle® que es un sistema destinado a bebés o nifios pequefios.

Consiste en un biberdon convencional con un dispensador con émbolo que se
desplaza hacia el centro de la botella. El biberén se llena con leche u otra bebida, y el
dispensador con la dosis del medicamento se inserta posteriormente en la botella.

Mientras el bebé estd bebiendo, el émbolo del dispensador queda presionado y produce
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un chorrito de medicamento liquido cada pocos sorbos de leche o de la bebida. De esta

forma el bebé¢ se toma su medicacion enmascarada con la leche (Walsh et al. 2011).

Figura 1.- Sistema de liberacion de medicamentos Medibottle® (Savi Baby, USA)
(http://www.medibottle.com/home.html) (Walsh et al., 2011).

En lugar del biberon se puede usar también un chupete modificado con un
reservorio donde se coloca la dosis del medicamento, de forma que el bebé o nifios en
edad preescolar reciben la medicacion a medida que va succionando el chupete (Fig. 2).
Este sistema de administracion tiene el inconveniente de que puede resultar dificultoso
el llenado del reservorio con la dosis necesaria y solo es apto para pequeiios volumenes

de dosificacion (Walsh et al., 2011).

Figura 2.- Chupete cargado con farmaco para el suministro constante de nistatina a la
cavidad oral (Mykundex ™, Bioglan (Breitkreutz y Boss, 2007), y dispensador de
medicamentos para bebés (Mothercare, England) (Walsh et al., 2011).
(http://www.mothercare.es/media/catalog/product/cache/1/image/9df78eab33525d08d6e
5fb8d27136€95/5/0/5021468880374.JPG).




La tecnologia Parvulet de Egalet (Fig. 3) esta constituida por una cuchara con
una dosis de medicamento seco cubierta por una funda de plastico perforada que
permite la entrada de liquido. Es un mecanismo disefiado para que, al ser sumergido en
agua, el contenido seco se empape y se hinche, formandose una pasta y esta pueda ser

administrada al paciente al retirar la funda (Walsh et al., 2011).

Figura 3.- Dispositivo de administracion en forma de cuchara con una funda de
recubrimiento, la cual se sumerge en agua para formar una pasta lista para tomar.

(Sandoz, Alemania) (Walsh et al., 2011).

La empresa Griinenthalwe desarrollé un dispositivo de administracion oral cuyo
principio basico es una pajita llena de granulados farmacéuticos (Fig. 4). Cuando se va a
administrar el medicamento, el nifio elige su bebida favorita y, simplemente sorbe el

medicamento precargado en la pajita.

Tapa renovable

Pajita

Micropellets
Controlador

poroso

Figura 4.- Dispositivo de administracion de granulados farmacéuticos, que se utiliza
como una pajita. 1. Tapon de cierre moldeado por inyeccion. 2. Paja de beber. 3.
Controlador poroso. 4. Micropellets recubiertos (Breitkreutz y Boos, 2007; Erhard et al.,
2012).

Su manejo es facil ya que es habitual que los nifios, por diversion, quieran una
pajita para tomar su bebida favorita. Este dispositivo estd indicado especialmente para

nifios mayores de tres afos. Por otra parte, no se produce fallo en la dosificacion pues la
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pajita estd ya precargada, al tiempo que este dispositivo permite la aplicacion de
diferentes productos farmacéuticos utilizando diferentes colores de paja, y
combinandolo opcionalmente con etiquetas impresas.

La empresa SANDOZ utiliza esta idea de la pajita, pero en lugar de incluir
granulados soélidos, incluye medicamentos liquidos de dosificacion exacta, repetida y
reproducible. Después de grandes esfuerzos e ingeniosidad, desarrollaron una jeringa

(Fig. 5 y 6), que también se puede utilizar como una pajita.

1. Colocacioén —+— 2. Dosificacién 3. Sorher

Suspension Suspension
liquida liquida Agua o zumo
L

Figura 5.- Procedimiento de aplicacion de la jeringa. Primero, la jeringa se pone en

contacto con una suspension farmacéutica liquida (1. Colocacion). Luego, el producto
farmacéutico se dosifica en la jeringa tirando del piston (2. Dosificacion).
Posteriormente, la jeringa con la dosis se coloca en un vaso con la bebida favorita del
nifo, p. €j. agua o zumo, y el medicamento se toma sorbiendo a través de la boquilla

situada en la parte superior del piston (3. Sorber) (Erhard et al., 2012).

Para su uso se ajusta la dosis prescrita con el anillo de plastico circundante.
Seguidamente, la jeringa se pone en contacto con una suspension farmacéutica liquida.
A continuacion, el producto farmacéutico se dosifica en la jeringa tirando del piston.

Posteriormente, la jeringa se coloca en un vaso con la bebida favorita del nifio
(agua o zumo) y, finalmente el medicamento se toma bebiendo por la boquilla adaptable
que se situa en la parte superior del piston, eliminando asi sabores desagradables

(Erhard et al., 2012).



Figura 6.- Disefno de una jeringa de dosificacion (izquierda) y como un nifio toma su

medicamento con dicha jeringa (derecha) (Erhard et al., 2012).

En 2013, Van Riet-Nales et al. realizan un ensayo aleatorizado, cruzado, sobre
cuatro formulaciones (minicomprimidos, polvos, suspension y jarabe) con el fin de

investigar si eran bien aceptadas por nifios entre 1 y 4 afios (Fig. 7).

Figura 7.- Formulaciones placebo orales del estudio de van Riet-Nales et al. (2015)

(comprimidos de 4 mm, polvos, suspension y jarabe).

En general las cuatro formas de dosificacion fueron bien aceptadas por nifios

entre 1 y 4 aflos siempre que presentaran un sabor neutro.
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Comprimidos blancos de 4mm Polvo homogéneo
1 comprimido 250mg (1sobre)

Suspension opaca Jarabe solucion
2.5mL 2.5mL

Figura 8.- Cuatro formulaciones estudiadas en el ensayo aleatorizado, cruzado por van

Riet-Nales et al. (2013).

Sin embargo, el minicomprimido fue significativamente mejor aceptado que la
suspension, y aunque no de forma significativa, también mejor aceptado que el polvo y
el jarabe. Los niflos y los padres preferian el minicomprimido y el jarabe sobre la
suspension, y la suspension sobre el polvo, pero no estaba claro si preferian el
minicomprimido sobre el jarabe o al contrario. Por consiguiente, este estudio no
respalda el enfoque histéorico de que los medicamentos se deben administrar
normalmente a nifios pequefios como una formulacion liquida oral, ya que otras
formulaciones pueden dar como resultado una aceptabilidad equivalente; es decir, la
forma de administracién depende significativamente del tipo de formulacion (Fig. 8)
(van Riet-Nales et al., 2015).

Tiphaine et al. (2016) desarrollaron una innovadora formulacion liquida de 6-
mercaptopurina (anticanceroso) sin parabeno con un dispositivo que denominaron
"The Shaker" de Loulla. (Fig. 8) adaptado para nifios pequenos. La tapa sellada, a
prueba de nifios, contiene el principio activo y la botella, de doble cuello transparente de

color ambar, el vehiculo liquido.



Comprimidos i

Liquido

T
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Figura 9.- Dispositivo “The Shaker” de Loulla para la administracion de 6-

mercaptopurina (Tiphaine et al., 2016).

La tapa es un depdsito que contiene seis comprimidos de disolucidon répida con
10 mg de 6-mercaptopurina (6-MP) por comprimido. La reconstitucion es
extemporanea. El usuario empuja hacia abajo y gira el tapon a prueba de nifios,
permitiendo la caida de un comprimido en 6ml de solucidon; después de agitar
vigorosamente la solucion, se toma la cantidad de medicamento con ayuda de una
jeringa graduada. La concentracion final es de 10 mg de 6-MP por ml, no observandose

particulas suspendidas.

Con objeto de hacer los medicamentos agradables, Slaykova y Breitkreutz
(2015) proponen las formulaciones de principios activos orodispersables, es decir, que
el medicamento se coloca en la lengua y se desintegra instantdneamente, liberando el
farmaco. Sin embargo, muchas de estas formas de administracion aun no estan
comercializadas. Sefalan entre otras:

a) Los liofilizados orales: son formas de dosificacion sélidas que se producen a
partir de soluciones de principios activos o suspensiones que se liofilizan directamente
en el envase blister. Como los liofilizados orales suelen ser muy fragiles, por lo general
se envasan en las llamadas "blisters desplegables". Los pacientes o cuidadores deben
separar cuidadosamente la lamina blister para tomar el medicamento del envase.

b) Los granulos o pellets orodispersables: son una forma de dosificacion
multiparticular en la que una Unica dosis de principio activo estd compuesta por
multiples portadores de dosis pequefias. Se fabrican mediante técnicas de granulacion y

se administran directamente en la boca del paciente o se espolvorean sobre alimentos
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blandos antes de la administracion oral. Permiten un facil manejo y adaptacion de la
dosis deseada especialmente 1til para poblaciones pedidtricas.

c) Los comprimidos orodispersables: son comprimidos no recubiertos,
obtenidos por compresion directa, extrusion de la masa o granulacion en estado fundido,
destinados a ser colocados en la boca, donde se dispersan en un tiempo muy breve antes
de ser tragados.

d) Los minicomprimidos orodispersables: combinan las propiedades de las
mini-unidades pequefias (comprimidos de didmetro inferior a 3 mm) con las
propiedades orodispersables. Estas caracteristicas hacen que estas formas de
administracion sean particularmente atractivas para indicaciones pediatricas.

e) Las peliculas orodispersables: son unos films de una o varias capas de
material adecuado que se dispersan rapidamente o se disuelven cuando se administran
por via oral.

Ciper y Bodmeier (2005, 2006) proponen como formas de dosificacion
pediatricas a las capsulas de disgregacion rapida que se dispersan y / o se disuelven en
la cavidad oral en menos de 1 minuto (Fastcaps®). Para ello, utilizan una gelatina
especial con la adicion de excipientes hidrofilicos como xilitol, sorbitol y macrogoles de
diferente peso molecular, con el fin de mejorar las propiedades mecanicas y la
disolucion de la envuelta de la cépsula. Entre las ventajas de esta forma de dosificacion
sefialan su alta capacidad de carga de principios activos, el potencial para el llenado de
formulaciones solidas y liquidas, asi como la ausencia de envases especiales (Ciper y
Bodmeier, 2005). Para su obtencidn recurrieron a tres técnicas:

a) por perforacion de la parte superior o a lo largo de la seccion longitudinal que
condujo a una gran afluencia de agua y, por lo tanto, a una desintegracion muy rapida;

b) mediante secado durante 3 dias en un desecador; y

c¢) mediante secado a vacio.

El secado a vacio proporcioné céapsulas mecdnicamente mas débiles y
quebradizas que el secado en desecador, debido al bajo contenido de humedad de las
capsulas, lo que permitié que rapidamente se rompieran en la boca. Sin embargo, este
método al reducir mucho el contenido de humedad condujo a capsulas sensibles a esta,
y consecuentemente a requerir un envase especial. Los autores recurren al sistema
blister en la que la forma de dosificacion se obtiene retirando la lamina de sellado

(“blisters desplegables™) (Ciper y Bodmeier, 2006).
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Klingmann et al. (2013) proponen el uso de mini-comprimidos de un didmetro
inferior a 3 mm con el fin de ampliar el portafolio de formas farmacéuticas adecuadas

para los nifios (Fig. 9).
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Figura 10.- Dimensiones de unos mini-comprimidos recubiertos (centro) y sin recubrir
(extremo derecho) en relacion con una moneda de 1 céntimo de euro (extremo

izquierdo) (Klingmann et al., 2013).

Estos autores sefialan que el uso de mini-comprimidos no recubiertos son una
forma alternativa de dosificacion de principios activos para los nifios en edad
preescolar. Asi, encontraron que la aceptacion de esta forma de administracion respecto
a formulaciones liquidas se reduce si el ingrediente farmacéutico activo tiene un sabor
desagradable, ya que los mini-comprimidos en este caso pueden ser recubiertos con una
pelicula. Aconsejan pues el uso de los mini-comprimidos recubiertos al menos desde la
edad de 1 afno. Sin embargo, se debe prestar especial atenciéon cuando se administren en
edades por debajo de 1 afio ya que se podrian dar incidencias de tos durante la
administracion, aunque sin relevancia clinica.

Recientemente, Tiirkmen y Senyigit (2018) proponen unos mini-comprimidos
orales de disgregacion rapida de clorhidrato de fexofenadina (antihistaminico) para el
tratamiento de la rinitis alérgica, enfermedad tan comun en los nifios y con efectos
negativos considerables en su calidad de vida. Los obtienen por compresion directa
utilizando hasta 6 excipientes comerciales, todos conteniendo manitol. Los
comprimidos que ademds incluian crosvopidona (Pharmaburst® 500) presentaron los
mejores resultados.

En comparacion con los sistemas de dosis unica como los comprimidos, las

formulaciones multiparticulares son sistemas esféricos con un tamafo de particula <500
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um, de unidades multiples de mini-comprimidos o pellets que se introducen en capsulas
de gelatina dura o bien se comprimen; pero una vez que la forma farmacéutica externa
se desintegra permanece el tamafio original de pellets (Hanning et al., 2016).

Segun Pollinger (2013), las microparticulas constituyen un enfoque prometedor
como formas orales solidas en formulacion pediatrica ya que permiten diferentes
variaciones de formulacion:

A) Microgranulos de liberacion inmediata / entérica / o de liberacion
modificada, incluyendo el enmascaramiento del sabor.

B) Microgranulos que contienen el principio activo como un co-precipitado,
adsorbido o solubilizado.

Asi, el principio activo se puede administrar formando parte de la envuelta de
micropellets de azucar o celulosa aplicando la tecnologia del lecho fluido Glatt
Waurster®, o bien formar parte de la matriz, con una carga de hasta el 95% del farmaco,
utilizando la tecnologia de lecho fluido Glatt MicroPX®. Con ambas tecnologias
(Fig.10), se logran microparticulas en un rango de tamafio de ~ 100-500 pm (Pollinger,

2013).

PROCESOS TECNOLOGICOS

_ |

N X
- \ e
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T logia MicroPX .
SRR e Tecnologia Wuster Bottomspray

3 g

Matriz de icmpellets Envuelta de micropellets
altamente cargada con API cargada media y baja con API

Figura 11.- Tecnologias de proceso para obtener microparticulas tipo matricial y tipo

laminar (Péllinger, 2013).
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Se han descrito diferentes formas de administracion de estas microparticulas
para los nifios (Fig. 11):

* Suspensiones orales (listas para usar o para ser preparadas a partir de una
suspension en seco).

* Bolsas y envases tubulares.

» Comprimidos bucodispersables.

* Comprimidos multiparticulares.

» Combinaciones de dosis.

* Capsulas.

* Aplicacién de microgranulos con dispositivos tales como paja de beber o una

jeringa, como las ya descritas.

e PR
Comprimi Itiparticul de dosis fijada
e dispersable

Cipsula

Suspension oral

< 500 pm < 800 pm

Figura 12.- Formas de administracion de los micropellets (Pollinger, 2013).

Lajoiniea et al. (2015) proponen también como formas orales sélidas infantiles
las microparticulas de tamafio inferior a 2 mm y las formas de disgregacion inmediata,
que disgregan en la boca entre 5 y 30 segundos sin necesidad de agua. Sin embargo,
estos mismos autores un ano después indican que a pesar de las ventajas de las formas
de dosificacion sélidas y la evidencia reciente de ensayos controlados aleatorios que
muestran una buena aceptacion en los bebés, rara vez se utilizan en la practica
pedidtrica. Son las formulaciones liquidas las que se administran comunmente para una
amplia gama de enfermedades, y para nifos hasta los 6 anos de edad (Lajoiniea et al.,
2016). En este sentido también se han pronunciado Venables et al. (2015) al sefialar en
su estudio que el 46% de la medicacion prescrita a la infancia eran formas farmacéuticas
liquidas, frente a un 32% de comprimidos o capsulas y a un 21% de otras como
granulados, polvos, comprimidos solubles, entre otros.

En un reciente articulo, Walsh y col. (2018) sefalan que las formas de

dosificacion oral en pediatria se pueden dividir en aquellas que proporcionan dosis
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flexibles, como liquidos y multiparticulares, y aquellas que proporcionan dosis
unitarias, como comprimidos y cépsulas. Cada una tiene ventajas y desventajas para el
usuario, las cuales deben considerarse cuidadosamente durante el desarrollo de la
medicina pediatrica para su buena aceptacion.

Asi las formas de administracion liquidas orales son uno de los pocos tipos de
formulaciones que generalmente se consideran adecuadas desde el nacimiento. Sus
principales ventajas son dosis flexibles y facilidad de tragar, mientras que sus
principales inconvenientes se centran en la palatabilidad y volumen de dosis. Sin
embargo, hay poca evidencia para determinar la relacion entre la aceptabilidad del
medicamento y otros factores importantes, como viscosidad, tamafio de las particulas y
el uso de dispositivos de envasado.

Los comprimidos dispersables y efervescentes se disuelven en agua antes de la
administracion, por lo tanto, la aceptabilidad de estas formas de dosificacion puede
verse afectada por factores similares a los liquidos, a lo que se afade los grandes
volumenes de agua que pueden requerirse para disolver estas formas farmacéuticas, lo
cual puede ser problematico para los nifios.

La aceptabilidad de comprimidos (> 5 mm) y cépsulas en nifos estd determinada
en gran medida por la capacidad de tragar la forma de dosificacion intacta. Incluso para
los niflos de la misma edad, esta capacidad varia considerablemente entre los individuos
y se ve afectada por el estado de su enfermedad.

Los comprimidos de disgregacion répida y los comprimidos masticables son
interesantes ya que no requieren agua. Sin embargo, de nuevo la palatabilidad y el
tiempo de retencidon en la boca son aspectos importantes que pueden influir en su
aceptabilidad por los nifios.

En relacion con las formulaciones multiparticulares, estas ofrecen opciones
alternativas para la administracion, que van desde la administracion directa a la boca,
hasta la dispersion en alimentos o la mezcla con bebidas. En general, se considera que
son adecuadas desde los seis meses de edad, cuando los bebés comienzan a alimentarse
con alimentos semisélidos. Sin embargo, el tamafio de particula puede ser un aspecto

critico que afecta a la aceptabilidad de estos sistemas.
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CONCLUSIONES

1.- Aunque la palatabilidad juega un papel muy importante si se quiere conseguir la
aceptabilidad del medicamento por la poblacion infantil, sin embargo, son escasos los
conocimientos que se tienen sobre el sabor de los fairmacos cuando se desarrolla un
medicamento pediatrico, lo que dificulta si es necesario y en su caso qué tipo de
enmascaramiento del sabor es requerido. La adiciéon de sacarosa es el procedimiento
mas frecuente para mejorar la palatabilidad, pero dado que su uso puede inducir caries
dental, constituyendo un problema de salud publica, se han propuesto otras estrategias
de formulacion, solas o en combinacidn, para enmascarar el sabor amargo de los

farmacos destinados a los nifios.

2.- La eleccion adecuada de excipientes es otro paso critico en el desarrollo de una
formulacion pedidtrica, ya que, si bien a los excipientes siempre se les han considerado
agentes inertes, hoy dia se sabe que pueden inducir reacciones alérgicas e intolerancias,
posibles interacciones farmacoldgicas entre ellos y los principios activos, y
complicaciones de toxicidad como consecuencia de la insuficiente capacidad metabolica
de los nifos en los primeros meses de vida. La evaluacion de los riesgos del uso de un
excipiente requiere de una correcta comprension de las relaciones entre la dosis
administrada y su exposicion y, entre la exposicion y la respuesta terapéutica, en lugar
de una simple afirmaciéon o negacion para su inclusidon en un medicamento pediatrico.
Por lo tanto, en situaciones donde el riesgo de un excipiente no puede caracterizarse
adecuadamente antes de su uso en pacientes pediatricos, se debe proceder con cuidado y

evaluar la seguridad del excipiente en el entorno clinico.

3.- Es dificil la seleccidon de una forma de dosificacion apropiada para cada edad del
nifo en base a su aceptabilidad, mas bien esta se elige dependiendo del tipo de
formulacion. En general las formas de administracion oral liquidas y polvos /
granulados orales administrados como preparaciones liquidas son aceptables para toda
la poblacion pediatrica desde su nacimiento. La eleccion de las formas de dosificacion
oral solidas estd determinada en gran medida por la capacidad de tragar esta forma de
administracion intacta. Por su parte, los sistemas multiparticulares constituyen

alternativas para la administracion, considerandose adecuados desde los seis meses de

edad.
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4.- Finalmente, consideramos que queda ain mucho trabajo de investigaciéon por
realizar dentro del campo de los medicamentos pedidtricos especificos para que, en un
futuro, esperemos no muy lejano, estos sean una realidad y, que la tasa de mortalidad

infantil, por su falta, se vea enormemente reducida a nivel mundial.
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