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EXCIPIENTES EN FORMULACIONES LIQUIDAS
ORALES

Los excipientes farmacéuticos son componentes esenciales de
los medicamentos necesarios para garantizar la estabilidad
fisico-quimica y microbioldgica de los mismos, asi como su
aceptacion por parte de los pacientes. Es recomendable que los
excipientes tengan una nula o limitada actividad
farmacoldgica.

La eleccion de los excipientes es un paso critico en el
desarrollo de formulaciones pediatricas puesto que algunos
excipientes aceptables en formulaciones para pacientes adultos,
pueden no ser adecuados para uso pediatrico. %23

A continuacion se describen las caracteristicas de los
principales excipientes utilizados en formulacién, asi como las
precauciones a tener en cuenta en determinados grupos de edad
y en determinados grupos de pacientes por sus patologias de
base.

PACIENTES NEONATQOS (del nacimiento hasta el mes de
edad

Es especialmente importante elaborar férmulas lo mas sencillas

posible, con el minimo contenido en excipientes. En los

Gltimos afios se estan realizando estudios sobre excipientes

potencialmente dafiinos en neonatos, su aplicacién vy

problematica relativa a su seguridad.*®

A continuacién subrayamos los mas importantes:

El etanol y propilenglicol se deben evitar porque la
via metabdlica se encuentra limitada.

El alcohol bencilico, &cido benzoico y los benzoatos
estan contraindicados ya que estos pacientes no lo
pueden eliminar de manera adecuada debido a la
inmadurez de su metabolismo.

Se recomienda evitar los parabenos, especialmente
propilparaben por su actividad estrogénica y toxicidad

reproductiva.®

No utilizar excipientes innecesarios como colorantes,

saborizantes y edulcorantes.

PACIENTES PEDIATRICOS (a partir del mes de edad)

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

Los conservantes no estdn contraindicados pero,

especialmente en lactantes, solo se deberian utilizar en
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PACIENTES

caso necesario. Se puede valorar sustituir el
conservante por la conservacién en nevera y un plazo
de validez méas corto. Pero debemos asegurarnos que
el cuidador entiende la importancia de las condiciones
de conservacion y el peligro asociado a la
administracion de un preparado que sobrepasa la
fecha de caducidad.

Se recomienda evitar colorantes y saborizantes, se han
asociado a hipersensibilidad y otras reacciones

adversas como déficit de atencion e hiperactividad.’

CON RESTRICCIONES POR SUS

CARACTERISTICAS FISIOLOGICAS O ALERGIA:

Diabéticos: Evitar el alcohol y no utilizarlo en
pacientes que tomen antidiabéticos orales como la

clorpropamida, ya que puede provocar una reaccion

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

e Pacientes alcoholicos o con medicamentos que den

lugar a una reaccion disulfiram: No utilizar alcohol.

En la siguiente tabla se recogen los excipientes considerados
mas relevantes por los efectos adversos que pueden producir
en pacientes pedidtricos y en pacientes con intolerancias®.
Aunque hay algunos excipientes (**) que no son componentes
habituales de férmulas orales liquidas, pueden formar parte
de especialidades farmacéuticas que se utilizan para la
elaboraciéon de formulaciones como fuente de materia prima.
En estos casos siempre hay que revisar la ficha técnica del

medicamento y comprobar la composicion completa de

disulfiram. excipientes, por los posibles efectos adversos que pueden
causar para determinados grupos de poblacion.
EXCIPIENTES RECOMENDACIONES INGESTA EFECTOS ADVERSOS
DIARIA
ADMITIDA*
Alcohol bencilico ** -Contraindicado en neonatos 5 mg/kg -Acidosis metabdlica, depresion respiratoria y
Acido benzoico ** (metabolismo inmaduro) del sistema nervioso central
(conservantes en
inyectables, soluciones) | -EVvitar en nifios < 3 afios -Kernicterus en neonatos
Benzoatos
Aspartamo ** -Contraindicado n 40 mg/kg -En pacientes con fenilcetonuria: dafio
fenilcetonuria cerebral

(edulcorante artificial)

Etanol (solvente)

-Se recomienda evitar en
formulaciones pediéatricas

-Recomendacion de la FDA
para medicacion OTC:

< 0,5% v/v en nifios < 6 afos;
< 5% v/v en nifios 6-12 afos;
< 10% v/v en niflos > 12 afios

-Limite  recomendado

EMA:

por

6 mg/kg/dia en nifios 2-6 afios;
75 mg/kg/dia en nifios > 6
afios

-Depresion respiratoria y del sistema nervioso
central, toxicidad cardiovascular
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EXCIPIENTES RECOMENDACIONES INGESTA EFECTOS ADVERSOS
DIARIA
ADMITIDA*
Lactosa ** -Vigilar en pacientes con -Sintomas de intolerancia a la lactosa:
_ intolerancia a la lactosa *** distensidn y dolor abdominal, diarrea,
(diluyente) deshidratacion, acidosis metabolica
-Contraindicado en
galactosemia -En pacientes con galactosemia: fallo
hepaético, cataratas y retraso mental
Propilenglicol -No recomendado en pacientes | 25 mg/kg -Depresion del sistema nervioso central
< 4 afios (via metabolica
(solvente en preparados | |imitada) -Efecto  laxante debido a la elevada
orales, e inyectables) osmolaridad tras la administracion oral
Sorbitol -Contraindicado en pacientes | 20g/dia -Diarrea osmdtica
_ con intolerancia hereditaria a
(diluyente Y | la fructosa (se metaboliza a
edulcorante) fructosa)
Sulfitos ** -Evitar en pacientes asmaticos -Broncoespasmo
(antioxidantes)
Tartrazina, quinoleina, | -Se recomienda evitar en -Reacciones de hipersensibilidad
xantina **(colorantes) | formulaciones pediatricas

*Los datos de Ingesta Diaria Admitida hacen referencia a poblacion adulta.

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

se han producido al ingerir 3 g o menos de lactosa. Una cdpsula del n22 puede contener aproximadamente 300 mg de lactosa.

Debemos tener presente que las cantidades mdximas como los pacientes neonatales y pediatricos.® Un ejemplo de

recomendadas se han establecido para poblacion adulta. estas iniciativas es la base de datos STEP (Safety and Toxicity

Existe por tanto una necesidad cada vez mayor de conocery  of Excipients for Pediatrics)'®, atn en fase de desarrollo y a

optimizar el conocimiento de la farmacologia clinica de los

excipientes, fundamentalmente en poblaciones especiales

iniciativa europea ESNEE (European Study of Neonatal

Excipient Exposure).?

Autores : Carmen Cafiete. Servicio de Farmacia. Hospital Vall d'Hebron. Barcelona

Marta Garcia Palomo. Servicio de Farmacia. Hospital Virgen de la Salud. Toledo
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PAROMOMICINA TOPICA PARA TRICOMONIASIS
VAGINAL

La tricomoniasis es una de las enfermedades mdas comunes de
transmision sexual y afecta anualmente a 120 millones de
mujeres en todo el mundo.! Aunque existe un pequefio
porcentaje de casos de curacidén espontanea, es necesario un
tratamiento antibidtico sistémico para conseguir una curacién

permanente debido a la alta tasa de infecciones uretrales

via oral, en dosis Unica diaria durante 1 semana. Hasta un
3,5% de las cepas de T. vaginalis pueden tener resistencia a
metronidazol a dosis estandar, en cuyo caso estaria indicado
utilizar regimenes a dosis altas o muy altas de metronidazol o
tinidazol. El tratamiento de los casos resistentes a
nitromidazoles a altas dosis constituye un reto terapéutico. La
bibliografia disponible al respecto se reduce a series de casos,

con bajo nivel de evidencia y variables tasas de respuesta.?

secundarias a la infeccion. (Tabla 1)
En su tratamiento se utilizan clasicamente nitroimidazoles por
DURACION
ALTERNATIVA TERAPEUTICA PAUTA POSOLOGICA OBSERVACIONES
TRATAMIENTO
Acido bérico capsulas vaginales 600 mg/12 h 2 meses
s licaci inal Ulceras vaginales reversibles
g aplicacion vagina relacionadas con el tratamiento.
. . o nocturna (250 mg . - .
Paromomicina crema vaginal 5% - , Porcentaje de curacién superior con
. paromomicina) 14 dias . .
+ Tinidazol oral tratamiento combinado frente a la
+1g/8hv.o. crema sola. 5
56-58% curacién.?
100 mg/aplicador 5 g de
Furazolidona intravaginal 12 dias 33% curacién?
nonoxynol-9 3%/12 horas
Acido bérico capsulas vaginales 600 mg écido borico
. nocturnos alternando con 1
alternando con clotrimazol . 1-5 meses
. aplicacién nocturna de
vaginal .
clotrimazol
. . . . Ulceras vaginales reversibles
Paromomicina crema vaginal 4 g aplicador vaginal nocturna . .
. 2-3 semanas relacionadas con el tratamiento. 67%
6,25% (250 mg paromomicina) _—
curacion.
Povid dada int inal
18‘\; ona yodada Intravagina 20 ml/12 h 2 dias/semana 2 semanas Poca evidencia. Evitar en el embarazo
(o]
N I-9 itori
ONOXYNOI=2 SUPOSILoTios 100 mg 15% curaciones?
vaginales
Vacunacion con Lactobacillus 3 inyecciones (0,5 ml)/im/ % curacién muy variable. No
acidophilus inactivado cada 2 semanas. recomendado en la actualidad.?
S itori inal 1,05 , , .
uposi OI"IOS \{aglna escon g 2 veces/dia 7 dias 18% curaciones?
de sulfanilamida

Tabla 1: Alternativas terapéuticas en Tricomoniasis vaginal resistente a nitroimidazoles. Modificada de Muzny CA, et al. Sex

Transm Infect 2013;89: 423-425.
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De las alternativas anteriores algunas estdn comercializadas,
pero la mayor parte de ellas son formulas magistrales.

La paromomicina es un antibi6tico aminociclitol derivado de
Streptomyces fradiae. Su aspecto es un polvo amarillo
brillante, amorfo, muy soluble en agua, moderadamente
soluble en alcohol y escasamente soluble en etanol absoluto.1
Estd comercializado en Espafia en forma de capsulas de
paromomicina sulfato (Humatin®) para administracion oral.

Se ha

tricomoniasis en forma de supositorios vaginales con escasas

utilizado ocasionalmente para tratamiento de
tasas de curacion. La primera vez que se utiliz6 como crema
vaginal para esta indicacion fue en 1995 en un caso de
resistencia a metronidazol. Para ello se abrian las cpsulas, se
dispersaba el contenido en una base de crema hidrofilica hasta
alcanzar una concentracion de 6,25% y se administraba por la
noche mediante un aplicador de 4 g (250 mg de
paromomicina), durante 2 semanas.®

Después ha habido otras experiencias en series de casos con
paromomicina vaginal 5% administrada diariamente por la
noche con aplicador de 5 g (250 mg de paromomicina) durante
14 dias, conjuntamente con tratamiento oral de tinidazol. En
estos casos se llegaron a alcanzar tasas de respuesta incluso
superiores a la utilizacién de paromomicina vaginal sola, por
efecto sinérgico de sus mecanismos de accion.*

El principal problema de la paromomicina son las reacciones
adversas en forma de ulceraciones vaginales que por otro lado,
son autolimitadas y suelen curar espontdneamente al finalizar
el tratamiento. Estas ulceraciones son el resultado de la
irritacion quimica de la zona que a su vez provoca un aumento
de la respuesta inmunitaria local y de ahi su efecto
antiprotozoario.® Esta reaccion adversa ya habia sido descrita
en el tratamiento topico de la leishmaniasis cutdnea con
paromomicina.

En el caso de la tricomoniasis vaginal en algunas pacientes se
puede producir quemazén local, y en otros casos vaginitis
llegando en ocasiones a tener que interrumpir el tratamiento
topico con paromomicina.® Algunos estudios postulaban si las
Ulceras locales podian estar relacionadas con la formulacién o
con las altas dosis locales empleadas.5"8

Es necesario en todos los casos instruir a las pacientes sobre la
administracion de paromomicina, advertirles del riesgo de

ulceraciones vaginales y el modo de prevenirlas (mediante la
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aplicacion de cremas con efectos barrera como la vaselina, para
proteger la piel de los posibles efectos irritativos), para evitar
que interrumpan el tratamiento por los efectos adversos.®
Muchos estudios parecen coincidir en que la tolerancia a la
paromomicina vaginal puede estar relacionada con su
formulacién, pero en los estudios referenciados, no indican
especificamente la base utilizada. Algunos utilizan una crema
hidrofilica®, y uno de ellos el Unguentum Merck.®

Caso clinico:

Mujer de 45 afios de edad con sospecha de tricomoniasis
vaginal por anamnesis clinica y sintomatologia, pero sin
cultivo inicial positivo a T. vaginalis. Inicio tratamiento oral
con metronidazol a dosis convencionales durante 1 semana,
mejorando la sintomatologia tras finalizar el tratamiento. A los
dos meses volvio a aparecer la misma clinica obteniéndose
cultivos positivos para T. vaginalis. Los tratamientos sucesivos
utilizados siguieron las recomendaciones de las guias clinicas
mas recientes?, metronidazol solo a dosis muy altas y tinidazol
solo a dosis muy altas. La sintomatologia mejoraba
inicialmente, pero al finalizar el tratamiento volvian los
sintomas y los cultivos se positivizaban.

Tras evaluar la evidencia disponible se solicito al S. Farmacia
la elaboracion de una férmula magistral de paromomicina
topica vaginal para administrar en combinacion con tinidazol
oral a dosis altas. Se redact6é un procedimiento normalizado de
trabajo para la elaboracion de paromomicina 5% en emulsion
oleoacuosa y se le aplicd la matriz de riesgos de preparados no
estériles seguin la GBBP.

Paromomicina sulfato vaginal 5% en emulsidon oleoacuosa
(o/w)
Composicidn:
Paromomicinag sulfato...............ccveveevvevvvevennns
Neo PCL autoemulsionable. O/W. .
GlICEIING ettt
Metilparaben...............ceeeereceseereeriererasssinns
Agua purificada...........ceeveeeevneennnnnn, c.s.p. 100 g

La paromomicina sulfato esta disponible como materia prima,
aunque en los estudios referenciados parten de capsulas
vaciando su contenido para preparar la emulsion. Las capsulas
250 mg de
paromomicina sulfato por capsula y como excipientes llevan
anhidra.l® La

de Humatin® comercializadas contienen

estearato de magnesio y silice coloidal
paromomicina es soluble en agua y presenta un pH en solucién
entre 5-7.
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El Neo PCL O/W es una base de absorcion automemulsionable
no-ionica, que proporciona emulsiones estables de fase externa
acuosa y consistencia de crema o locion, tanto a pH acido
como alcalino. Por su caracter no-ionico presenta una escasa
actividad electrolitica. Es por tanto estable frente a electrolitos,
siendo el excipiente ideal para incorporar un gran nimero de
principios activos. La estabilidad maxima se consigue cuando
tenemos un 60% de fase acuosa en la formula final. Admite
hasta un 10% de otras grasas.

Se obtienen unas cremas blancas, consistentes, extensibles,

finas, penetrables, de dificil ruptura, y no sensibilizantes.

La glicerina o el sorbitol se pueden utilizar como humectantes

para evitar que se forme con el tiempo una capa seca en la

emulsion.

Modus operandi:

1. Pesar Neo PCL O/W vy fundir al bafio maria a 65-70 °C.

2. Pesar metilparaben en balanza de precisién.

3. En otro vaso poner el agua destilada (previamente medido
con probeta) y calentar a 65-70°C. Afadir metilparaben
hasta disolucidn total.

4. Pesar la glicerina y afiadir a la disolucién de agua con
metilparaben también al bafio maria a 65-70°C.

5. Una vez fundido el Neo PCL, y estando ambas fases a la
misma temperatura, se afiade la fase acuosa sobre la
oleosa, agitando con una varilla de vidrio hasta formar la
emulsién. Dejar enfriar a 30°C.

6. Contar el nUmero de capsulas de Humatin®

(Paromomicina sulfato) para alcanzar la dosis necesaria (5

g = 20 capsulas) y vaciar su contenido en un mortero.

Autores :

Bibliografia:

7. Afadir poco a poco la emulsion al mortero e incorporar el
contenido del mismo con el pistilo hasta obtener una
emulsién homogénea.

8. Envasar la emulsion formada en un recipiente de plastico
opaco (tipo unguator).

La emulsion obtenida es de color blanco, con textura suave y

agradable. Se debe conservar a temperatura ambiente, protegido

de la luz. Segun la matriz de riesgos de la GBBP seria una
preparacion de riesgo medio, y se le podria asignar un periodo
de validez de 30 dias.

Informamos a la paciente el modo de administracion de la
paromomicina vaginal (5 g nocturnos mediante aplicador
vaginal) y también la posibilidad de aparicion de ulceras
vaginales relacionadas con la administracién.

Al segundo dia de la administracién, la paciente comenzé a
experimentar  irritacion  vaginal relacionada con la
administracion y dolor pélvico. Ademas de vaselina, la paciente
se aplicaba frio local antes de la administracién, Emla®
pomada 30 minutos antes de cada administracién y lavados
vaginales con Betadine®. Aun asi desarroll6 Ulceras vaginales,
aunque completd los 14 dias de tratamiento.

La sintomatologia mejor6, las Ulceras vaginales curaron al
terminar el tratamiento y los cultivos se negativizaron. Seis
meses después, la paciente continla asintomatica y con cultivos
negativos, tras 1 afio de historia de tricomoniasis vaginal

recurrente.

Marta Garcia Palomo. Servicio de Farmacia. Hospital Virgen de la Salud. Toledo
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ESTABILIDAD DE UN GEL DE TIMOLOL AL 0.5
% PARA EL TRATAMIENTO DEL
HEMANGIOMA INFANTIL

(Merino-Boh6rquez  V, Casas M, Caracuel F, Camean
M, Fernandez-Anguita MJ, Ramirez-Soto G, Lucero MJ.
Physicochemical stability of a new topical timolol 0.5% gel
formulation for the treatment of infant hemangioma. Pharm
Dev Technol 2014; 22: 1-8)

El hemangioma infantil es un tumor benigno que afecta al 5-

10% de los nifios de raza blanca. Esta tumoracién se puede
presentar en dos fases, una primera de rapido crecimiento,
seguida de una segunda fase de crecimiento lento que puede
durar hasta varios afios. La mayoria revierten espontaneamente
pero algunas localizaciones requieren un tratamiento especifico
para evitar complicaciones, sobre todo las relacionadas con
tumoraciones perioculares, como ambliopia, astigmatismo
asimétrico, proptosis, estrabismo....
Tradicionalmente se ha utilizado como tratamiento la
corticoterapia tanto oral como intravenosa, aunque también se
ha probado por via topica e incluso intralesional. Otras terapias
alternativas han sido el laser, la cirugia y el interferon o.
Diversos estudios han demostrado que los B-bloqueantes no
cardioselectivos (propranolol, timolol...) son inhibidores del
factor de crecimiento del endotelial vascular (VEGF), el cual
esta directamente implicado en la angiogénesis.

El timolol es un B-bloqueante no cardioselectivo. En su forma
maleato se describe en la USP como un polvo blanco o casi
blanco e inodoro, soluble en agua o metanol, moderadamente
soluble en cloroformo y propilenglicol e insoluble en éter y
ciclohexano.

El timolol estd indicado en diversas patologias cardiacas
(hipertension, angina de pecho...) y oculares (glaucoma).
Aunque no tiene aprobada la indicacion de uso para el
tratamiento del hemangioma infantil, el timolol gel oftalmico
se ha usado en diversos estudios con resultados favorables,
siendo una alternativa valida al propranolol via oral que puede
provocar reacciones adversas como bradicardia e hipotension.
Al contrario que con las emulsiones, los geles forman redes
tridimensionales a partir de los polimeros que los constituyen;
esto hace que mediante fuerzas intermoleculares las sustancias
disueltas dentro de estos sistemas

gueden atrapadas

estructurados y tengan poca movilidad con un aumento en la
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viscosidad, adquiriendo propiedades viscoelasticas.
En el articulo que resumimos, los autores estudiaron la
estabilidad fisicoquimica de un gel de timolol al 0.5% durante
60 dias conservado a temperatura ambiente (25°C).

El gel se elabor6 pesando 0.34 g de timolol maleato (contienen
0.25 g de timolol) que se disolvieron en 33.41 g de agua
conservante (parahidroxibenzoato de metilo/propilo 4:1),
posteriormente se adicionaron 15g de propilenglicol a la
disolucion anterior bajo agitacion. Sobre la mezcla anterior se
dispersaron 1.25 g de Carbopol® 940 (pH=3)

reposar durante 24 h. Posteriormente se neutraliz6 la mezcla

dejandola

con trietanolamina hasta llegar a pH=7 consiguiéndose
consistencia de gel y finalmente se envasé en un tubo de

aluminio y se almacen6 a temperatura ambiente (25°C).

Componente Cantidad
Timolol maleato 0,34 ¢
(=0,25 g timolol)

Agua conservante 33419
Propilenglicol 159
Carbopol 940 1,25¢g

Trietanolamina c.s.p para gelificacion
(PH=7)

El estudio de estabilidad quimica se hizo siguiendo las
la técnica utilizada fue la
Alta (HPLC).

Previamente al andlisis, cada dia de estudio, se valid6 la

recomendaciones de la USP,

Cromatografia Liquida de Resolucién
técnica y se demostro el método como indicador de estabilidad.
Se tom6 como limite de estabilidad el 90% de recuperacion
con respecto al dia 0. Se analizo el gel los dias 0, 10, 20 ,40 y
60. Durante este periodo de tiempo la concentracién remanente
se mantuvo alrededor del 100%. También se hicieron controles
visuales sin apreciarse ningun cambio.

La estabilidad fisica se comprob6 mediante analisis reoldgico y
analisis  de caracterizandose  un

mediante texturas,

comportamiento de fluido pseudoplastico (facilita la
aplicacion del gel) sin que hubiera cambios significativos a lo
largo de los 60 dias de estudio, lo cual garantizé el

comportamiento fisico del gel.
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El estudio concluye que el gel es estable desde el punto de
vista fisico-quimico durante al menos 60 dias en las

condiciones descritas.

Autor:Vicente Merino-Bohdrquez. Servicio de Farmacia.
Hospital Virgen de la Macarena. Sevilla
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