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PALABRAS CLAVE Resumen La Red Espafiola de Estudio de la Tuberculosis Pediatrica ha evidenciado una falta
Tuberculosis; de consenso nacional en la administracion de antituberculosos en nifios, propiciada por la esca-
Ninos; sez de presentaciones pediatricas especificas. Es prioritario homogeneizar el tratamiento de la
Guia de practica tuberculosis en nifios en nuestro pais. Un grupo de expertos espanoles en tuberculosis infantil
clinica; y en el area de medicamentos pediatricos proponen una actuacion conjunta, con la finalidad
Farmacos de mejorar esta situacion en nuestro medio. Para ello se constituye un Grupo de Trabajo,
antituberculosos; liderado por pTBred, en el que participan otras 5 sociedades e instituciones cientificas. Se
Formulacion proponen las siguientes formulas magistrales en forma de suspension o solucion oral para el tra-
magistral tamiento de la tuberculosis en ninos: isoniacida 50 mg/ml, pirazinamida 100 mg/mly etambutol

50mg/ml. Se especifican materias primas, periodo de validez y condiciones de conservacion y
administracion. Se establecen recomendaciones para el uso de farmacos combinados a dosis
fijas. Si no se consigue la dosis apropiada mediante farmacos combinados a dosis fijas, y no se
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dispone de formula magistral, se recomienda la administracion mediante comprimidos tritura-
dos. El adecuado cumplimiento terapéutico y la administracion de dosis Optimas de los farmacos
antituberculosos constituyen pilares fundamentales en el control y erradicacion de la enferme-
dad. La oportunidad de disponer de este documento multidisciplinar en Espana favorecera el
correcto tratamiento de la tuberculosis pediatrica, y sera una guia Gtil para todos los pediatras
y farmacéuticos que lo precisen.

© 2016 Asociacion Espanola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los dere-
chos reservados.

Recommendations for the preparation and administration of antituberculosis drugs in
children. Second phase of the Magistral Project of the Spanish Network for the Study
of Paediatric Tuberculosis (pTBred)

Abstract The Spanish Network for the Study of Paediatric Tuberculosis has shown a lack of
national consensus on the treatment of tuberculosis in children, partly due to the unavailability
of paediatric presentations of antituberculosis drugs. The harmonisation of tuberculosis treat-
ment in children is a priority in Spain. A joint action is proposed by a group of Spanish experts
in childhood tuberculosis and in the area of Paediatric Pharmacology. To this end, a pTBred-led
workgroup of members from five scientific bodies has been created. Drug pharmaceutical com-
pounding in oral suspensions or oral solutions are recommended as follows: isoniazid 50 mg/mL,
pyrazinamide 100 mg/mL, and ethambutol 50 mg/mL. Raw materials, period of validity, and sto-
rage conditions are specified. Recommendations for the use of fixed-dose combination drugs are
also established. If oral solutions/suspensions or fixed-dose combination drugs are not appro-
priate, the use of crushed tablets is recommended. Adherence to treatment and optimal dosing
of antituberculosis drugs are critical in the control and eradication of TB. This multidiscipli-
nary document provides an opportunity to promote the appropriate treatment of paediatric
tuberculosis in Spain, and should become a useful tool for paediatricians and pharmacists.

© 2016 Asociacion Espafola de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reser-

ved.

Introduccion y estado del arte

La formulacion de los medicamentos pediatricos sigue plan-
teando un problema a nivel mundial, especialmente para
enfermedades como la tuberculosis, que precisan terapias
combinadas, prolongadas y un adecuado cumplimiento’. En
este documento un grupo de expertos espanoles en tuber-
culosis infantil, y en el area de medicamentos pediatricos,
proponen diversas estrategias que pueden ser Utiles para
facilitar el tratamiento de los nifios con tuberculosis en
Espana.

Entre febrero y marzo de 2015 la Red Espafola de
Estudio de la Tuberculosis Pediatrica’ (pTBred) desarro-
6 la primera fase del Proyecto Magistral', una encuesta
focalizada en conocer como se administran los medicamen-
tos antituberculosos en nifos en nuestro pais. Se envio
a todas las instituciones pertenecientes a dicha red. Los
resultados reflejaron una falta de consenso nacional en
la administracion de antituberculosos en nifos, propiciada
por la escasez de presentaciones pediatricas especificas.
La mayoria de los pediatras prescriben comprimidos, que
se deben triturar y diluir, mientras que el resto prescriben
formulas magistrales (FM), cuyas preparaciones y concen-
traciones difieren entre los diferentes servicios de farmacia
hospitalarios’.

La heterogeneidad en la administracion de estos far-
macos podria poner en riesgo el exquisito cumplimiento
que precisa el tratamiento de la tuberculosis. Ante esta
situacion pTBred propuso elaborar un pionero documento
sobre la administracion de medicacién antituberculosa en
nifos, dirigido especialmente a la poblacion infantil que no
es susceptible de deglutir formas farmacéuticas solidas’.
Se prioriza la elaboraciéon de suspensiones de isoniacida,
pirazinamida y etambutol, pues las formas farmacéuticas
liquidas son las que se adaptan mejor a dicha poblacion.
No se incluye rifampicina, pues se trata del Unico anti-
tuberculoso de primera linea que esta comercializado en
suspension’. Ademas, se analiza la posibilidad de uso de for-
mas farmacéuticas pediatricas con concentraciones fijas de
antituberculosos, seglin las dosis necesarias en nifos, ajus-
tadas por kg de peso. El documento ha sido elaborado y
consensuado con los principales expertos en tuberculosis y
en medicamentos pediatricos del ambito nacional, y esta
respaldado por sociedades cientificas de reconocido presti-
gio.

Formula magistral de isoniacida

La isoniacida es un farmaco facilmente soluble en agua*,
incompatible con azicares como la sacarosa®, con maxima
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Tabla 1 Formulas magistrales de la isoniacida. Propuestas
del documento

Tabla 2 Formula magistral de la pirazinamida. Propuesta
del documento

Isoniacida 10 mg/ml
Solucion oral

Isoniacida 1g
Sorbitol 70% solucion 50 ml
Agua conservante c.s.p. 100 ml
Contiene sorbitol (0,35 g/ml), metilparabén y
propilparabén
Plazo de validez: 30 dias
Conservacion: en nevera, protegido de la luz y del aire

Isoniacida 50 mg/ml
Solucion oral

Isoniacida 5g
Sorbitol 70% solucion 50 ml
Agua conservante c.s.p. 100 ml
Contiene sorbitol (0,35g/ml), metilparabén y
propilparabén
Plazo de validez: 30 dias
Conservacion: en nevera, protegido de la luz y del aire

estabilidad® a pH 6. En nifios malnutridos, en infecta-
dos por el VIH, en lactantes alimentados con lactancia
materna exclusiva y en embarazadas que reciben isoniacida
se recomienda la suplementacion con piridoxina, debido a
la interaccion de la isoniacida con el metabolismo de esta
vitamina.

En Espana no se dispone de solucion oral de isonia-
cida, aunque si existe en otros paises, pudiéndose importar
como medicamento extranjero a una concentracién de
10mg/mL. Esta concentracion es la recomendada en dife-
rentes formularios”2 y la que se elabora como FM con mayor
frecuencia. Sin embargo, en nifos con pesos superiores a
5kg, y hasta que son capaces de deglutir los comprimidos
comercializados, esta concentracion implica la administra-
cién de elevados volumenes.

Las FM recogidas en los formularios de referencia en
Espafa utilizan como excipiente el sorbitol”2. Sin embargo,
su uso puede presentar problemas de intolerancia y efecto
laxante osmdtico a dosis altas’?. La elaboracion de una for-
mulacion mas concentrada (50 mg/ml) permitiria reducir el
volumen a administrar y disminuir la cantidad de sorbitol,
facilitando la dosificacion y el cumplimiento, y reduciendo
los posibles efectos adversos asociados a los excipientes.

Por su sencillez en la elaboracion, compatibilidad de
excipientes y posibilidad de mejorar la adherencia al trata-
miento, se propone la FM con la concentracion de 50 mg/ml.
En la tabla 1 se especifican ambas concentraciones. En
su elaboracion debe utilizarse la isoniacida como materia
prima y no como medicamento comercializado, ya que se
ha observado pérdida de actividad con estos ultimos, por su
contenido en lactosa'®. Se recomienda asociar siempre de
rutina la vitamina Bg.

Formula magistral de pirazinamida

La pirazinamida se presenta como polvo cristalino blanco,
escasamente soluble en agua. Forma suspensiones que

Pirazinamida
100 mg/ml
Suspension oral

Pirazinamida 10g
Jarabe simple c.s.p. 100 ml
Contiene sacarosa (0,8 g/ml)
Plazo de validez: 30 dias
Conservacion: en nevera o temperatura ambiente.
Proteger de la luz
Agitar antes de usar

sedimentan con facilidad, pudiendo redispersarse con la
agitacion. En Espafa no se dispone de una presentacion
comercializada de pirazinamida en suspension oral'’, pero
si esta disponible en algunos paises a una concentracion de
50 mg/ml.

La elaboracion de una suspension de pirazinamida a
concentracion de 10mg/ml esta referenciada en algunos
formularios'?, si bien la FM mas ampliamente referenciada
es la de 100 mg/ml, incluida en diferentes formularios nacio-
nales e internacionales’-'>~"*, Por su facilidad de preparacién
y amplia documentacion disponible, es la FM propuesta en
este documento (tabla 2). Para su elaboracion, la materia
prima deberia ser la primera opcion, aunque también podria
elaborarse a partir de comprimidos comerciales, tal y como
se realiza en los estudios de estabilidad de la formula’.

Foérmula magistral de etambutol

El etambutol hidrocloruro es un polvo cristalino blanco,
higroscopico, inodoro y de sabor amargo* "=, Una solucion
acuosa al 2% tiene un pH de 3,7-4. Presenta actividad optica
al tener 2 atomos de carbono quirales. El etambutol es el
nombre que se le da al isomero dextro. El isbmero levo no
es activo y se relaciona con la neuropatia 6ptica'. El etam-
butol presenta una buena biodisponibilidad por via oral y se
elimina principalmente inalterado por orina'®.

No existe ninguna formulacion liquida oral comerciali-
zada en el mundo. En nuestro pais solo disponemos de
comprimidos de 400 mg, muy dificiles de partir o dispersar.
Existen comprimidos de 100 mg en otros paises'”.

La concentracion de etambutol en la mayoria de las FM
oscila entre 25, 50 y 100mg/ml, y se preparan a partir de
etambutol polvo o de los comprimidos, segln la disponibi-
lidad de materia prima'®2°, La FM de etambutol propuesta
en este documento'®?" (concentracion 50 mg/ml) se refleja
en la tabla 3.

Formula magistral conjunta ;es posible?

Dadas las caracteristicas que presenta la fisiopatologia de la
tuberculosis, resulta imprescindible la asociacion de varios
farmacos con el objetivo de curar la enfermedad y prevenir
la aparicion de resistencias.

En la poblacion pediatrica esta perfectamente justificado
promover el desarrollo de formulaciones que faciliten la
adherencia al tratamiento. ldealmente, deberia disponerse
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Tabla 3 Formula magistral del etambutol. Propuesta del y estandarizacién en mg/ml de férmulas liquidas monocom-
documento ponentes de antituberculosos seria la estrategia terapéutica

Etambutol 50 mg/ml
Solucion oral

Etambutol 5¢g
Acido citrico monohidratado 0,3 g
Agua estéril 30ml
Jarabe simple c.s.p. 100 ml
Contiene sacarosa (0,6 g/ml)
Plazo de validez: 30 dias
Conservacion: temperatura ambiente
No es necesario agitar antes de usar

de una FM conjunta con los farmacos orales de primera
linea: isoniacida, rifampicina, pirazinamida y etambutol. Sin
embargo, esto es complicado de conseguir.

Las FM en forma de suspension oral tienen un periodo
de caducidad mas reducido, ya que los principios activos
en solucion o suspension se degradan mas rapidamente que
las formas solidas, y pueden presentar problemas de com-
patibilidad e interaccion entre sus componentes. El nimero
de medicamentos comercializados por la industria farma-
céutica a nivel mundial, en solucidon con 2 o mas principios
activos, es anecdotico.

Los farmacos antituberculosos tienen caracteristicas
fisico-quimicas diferentes. La isoniacida es incompatible con
azucares como la sacarosa’, y el vehiculo de eleccion es el
sorbitol”-8. Es mucho mas soluble en agua que el etambutol
y la pirazinamida, y forma soluciones acuosas. La pirazina-
mida es la menos soluble y las formulaciones resultantes
son suspensiones. La pirazinamida y el etambutol pueden
formularse con sacarosa'>??.

No se dispone de bibliografia que respalde la estabili-
dad fisico-quimica de una formulacion combinada con 3 o
4 farmacos antituberculosos en solucion o suspension. Esta
informacion seria necesaria para garantizar la calidad y
seguridad que precisaria dicha formulacion, sobre todo en
un tratamiento tan complejo como el de la tuberculosis, y
en una poblacion tan sensible como la pediatrica.

En algunos paises existen comercializados kits?* con 3 far-
macos formulados individualmente en forma liquida. Desde
el punto de vista de la formulacion magistral, la elaboracion

mas adecuada para la poblacion pediatrica, y mas segura
desde el punto de vista galénico. El reto se plantea en
la optimizacion de los volimenes a administrar por cada
medicamento, acordes a la edad del paciente, y que al
mismo tiempo sean compatibles con la estabilidad fisico-
quimica de cada formula. Estos kits no estan disponibles en
Espana.

Farmacos combinados a dosis fijas en pediatria

Las presentaciones farmacéuticas que combinan 2, 3 o 4
farmacos antituberculosos en un solo comprimido (fixed-
dose-combinations [FDC]) tienen indudables ventajas frente
a la administracion individual de los farmacos. Facilitan
la adherencia y minimizan los errores de dosificacion, dis-
minuyendo el riesgo de fracaso terapéutico y la seleccion
de cepas resistentes. Sin embargo, su desarrollo conlleva
importantes dificultades técnicas. En los Gltimos afos ha sido
posible gracias a una sofisticada infraestructura de labora-
torios farmacéuticos?*.

Numerosos estudios farmacocinéticos han demostrado
que la dosis por kg de antituberculosos en nifos debe
ser mayor que la correspondiente en adultos®?’. Estos
hallazgos, junto con la baja toxicidad de los farmacos antitu-
berculosos descrita en poblacidn pediatrica’®, determinaron
en el aio 2010 la actualizacion de las dosis de estos medi-
camentos en nifios?’ por parte de la OMS (tabla 4). Estas
dosis son las recomendadas actualmente por el Comité de
Medicamentos de la Asociacidon Espafiola de Pediatria®®. En
el ano 2014 la OMS realiza una segunda actualizacion, que
reduce el rango inferior de la dosis recomendada de isonia-
cida a 7mg/kg, para facilitar el desarrollo de FDC dirigidas
a poblacion pediatrica’’.

Las FDC de farmacos antituberculosos disponibles en
Espana basan su posologia en el rango terapéutico de las
dosis empleadas en adultos, y solo estan autorizadas para
su uso a partir de cierta edad y/o peso (tabla 5). Su utiliza-
cion fuera de ficha técnica en niflos mas pequeiios conlleva
a menudo la necesidad de fraccionar o triturar los com-
primidos, con riesgo de alterar la biodisponibilidad de los
farmacos y, especialmente, de administrar dosis inadecua-
das, suboptimas o elevadas de algin componente.

Tabla 4 Dosis pediatricas de farmacos antituberculosos orales de primera linea segln las recomendaciones de la OMS

Dosis diaria Dosis (rango) en mg/dia seglin peso corporal
recomendada
mg/kg (rango) 5kg 10kg 15kg 20kg 30kg 40kg 50 kg
INH
10 (7-15) 50 (35-75) 100 (70-150) 150 (105-225) 200 (140-300) 300 (210-300) 300 (280-300) 300
RIF
15 (10-20) 75 (50-100) 150 (100-200) 225 (150-300) 300 (200-400) 450 (300-600) 600 (400-600) 600
PZA
35 (30-40) 175 (150-200) 350 (300-400) 525 (450-600) 700 (600-800) 1050 (900-1200) 1400 (1200-1600) 1750 (1500-2000)
ETH
20 (15-25) 100 (75-125) 200 (150-250) 300 (225-375) 400 (300-500) 600 (450-750) 800 (600-1000) 1000 (750-1250)

ETH: etambutol; INH: isoniacida; PZA: pirazinamida; RIF: rifampicina.
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Tabla 5 FDC disponibles en Espana

FDC comercializadas 2 farmacos 3 farmacos 4 farmacos
INH:RIF INH:RIF:PZA INH:RIF:PZA:ETH
(Rifinah®) (Rifater®) (Rimstar®)

Composicion (mg) 150:300 50:120:300 75:150:400:275

INH:RIF:PZA:ETH
Presentacion Comprimidos
recubiertos
>12 anos
>50kg

2 comprimidos

Indicacion ficha técnica
(edad y peso)

Comprimidos/dia ficha
técnica

Comprimidos
recubiertos
>12 anos

Comprimidos
recubiertos

> 8 afos

>30kg

30-37 kg: 2 comprimidos
38-54kg: 3 comprimidos
55-70kg: 4 comprimidos
>70kg: 5 comprimidos

<40kg: 3 comprimidos
40-49 kg: 4 comprimidos
50-64 kg: 5 comprimidos
>65kg: 6 comprimidos

ETH: etambutol; FDC: fixed-dose combination; INH: isoniacida; PZA: pirazinamida; RIF: rifampicina.

Cuando las FDC se utilizan dentro del rango de edad
y peso autorizados por ficha técnica, solo Rifinah® (iso-
niacida + rifampicina) se adecua a las dosis pediatricas
establecidas por la OMS. Por el contrario, las FDC dispo-
nibles que incluyen 3 y 4 farmacos no alcanzan la dosis
recomendada de isoniacida, que debe ajustarse mediante
la administracion adicional de dicho medicamento. Aumen-
tar el numero de comprimidos de las FDC para alcanzar el
rango terapéutico de isoniacida supondria la administracion
de dosis excesivas de etambutol en el caso de Rimstar®, o de
rifampicina y pirazinamida en el caso de Rifater®. En 2009
la OMS estableci6é unas recomendaciones para el uso de las
FDC en nifios segun el peso, y advirtié de que ninguna de las
combinaciones disponibles entonces era adecuada para su
prescripcién en pediatria®.

El desarrollo de FDC exclusivamente pediatricas precisa
adaptar las dosis al rango de seguridad y eficacia en el nifo,
y favorecer su deglucion mediante formulaciones liquidas
o dispersables. Las presentaciones liquidas son mas faciles
de administrar, pero los comprimidos dispersables ofrecen
ventajas en lugares con pocos recursos, ya que facilitan
su conservacion, transporte y almacenamiento. La adicion
de edulcorantes y saborizantes, a menudo necesaria para
mejorar la palatabilidad, supone un riesgo incrementado de
interaccion con los principios activos®>.

Tras solventar estos problemas, TB Alliance y la OMS, en
colaboracion con UNITAID y USAID, promovieron el desarrollo
y distribucion de las primeras FDC adecuadas para el tra-
tamiento de la TB pediatrica®**> en menores de 25kg. Se
trata de comprimidos dispersables que contienen isoniacida
50 mg, rifampicina 75 mg y pirazinamida 150 mg para la fase
de induccion, y la misma dosificacion, sin la pirazinamida,
para la fase de mantenimiento (tabla 6). El comprimido
es pequeno, puede disolverse facilmente en agua y tiene
buen sabor. En esta formulacion no se ha incorporado el
etambutol, que debe anadirse por separado, en caso de
desconocer la sensibilidad de la cepa del paciente o del
caso indice. Esto podria solventarse con el disefo de una
FDC con la misma dosificacion de isoniacida, rifampicina y
pirazinamida, pero que incorporase 100 mg etambutol por
comprimido. Esta nueva alternativa supondria una notable
mejora en el tratamiento convencional de la tuberculosis en
ninos.

Sin embargo, estas nuevas FDC pediatricas también
plantean ciertos inconvenientes. Por un lado, la dosis se
establece de acuerdo con rangos muy amplios de peso,
lo que conlleva un riesgo de sobredosificacion, especial-
mente en los nifos mas pequenos. Las dosis recomendadas
en menores de 4kg todavia no se han establecido, debido
a la falta de datos farmacocinéticos. A partir de 25kg, la
OMS recomienda administrar las FDC de adultos, pese a los
problemas potenciales de infradosificacion y toxicidad pre-
viamente mencionados. En nuestra opinion, esto se podria
solucionar administrando 5 comprimidos de las FDC pediatri-
cas a los nifos entre 20 y 29 kg, y 6 comprimidos a los ninos
entre 30 y 39kg. En pacientes con peso igual o superior a
los 40 kg podrian emplearse las FDC comercializadas para el
tratamiento de la tuberculosis en el adulto, ajustando si es
necesario con la administracion adicional de alguno de los
farmacos por separado.

Solo las FDCs pediatricas que han sido precualificadas®®
por la OMS ofrecen garantias de calidad, seguridad y efica-
cia comparables a las que se aplican en la Union Europea.
Desafortunadamente, la combinacion de 50 mg de isoniacida
y 75mg de rifampicina (con o sin 150mg de pirazinamida)
no ha sido todavia precualificada por la OMS, encontrandose
actualmente en fase de evaluacion. En paises de alta pre-
valencia de tuberculosis se distribuyen a través del Global
TB Drug Facility de la OMS. En nuestro entorno, una vez

Tabla 6 Nuevos FDC pediatricos para el tratamiento de la
tuberculosis en ninos (OMS y TB Alliance, 2015)

Rango de N.° de comprimidos

peso (kg) e .
Intensificacion Mantenimiento
(INH:RIF:PZA (INH:RIF
50:75:150) 50:75)

4-7 1 1

8-11 2 2

12-15 3 3

16-24 4 4

>25 FDC adulto

ETH: etambutol; FDC: fixed-dose combination; INH: isoniacida;
PZA: pirazinamida; RIF: rifampicina.



Tabla 7 Dosis recomendadas de Rimstar® en nifios de mas de 30kg

Combinaciones basadas en Rimstar® Dosis

Peso  Comprimidos Comprimidos  Comprimidos Comprimidos  N.° total H H R R VA Z E E

H:R:Z:E H 50 H 150 Z 250 comprimidos  Total Dosis Total Dosis Total Dosis Total Dosis

75:150:400:275 (mg) (mg/kg) (mg) (mg/kg) (mg) (mg/kg) (mg) (mg/kg)
30 2 0 1 1 4 300 10,0 300 10,0 1.050 35,0 550 18,3
31 2 0 1 1 4 300 9,7 300 9,7 1.050 33,9 550 17,7
32 2 0 1 1 4 300 9,4 300 9,4 1.050 32,8 550 17,2
33 3 1 0 0 4 275 8,3 450 13,6 1.200 36,4 825 25,0
34 3 1 0 0 4 275 8,1 450 13,2 1.200 35,3 825 24,3
35 3 1 0 0 4 275 7,9 450 12,9 1.200 34,3 825 23,6
36 3 1 0 0 4 275 7,6 450 12,5 1.200 33,3 825 22,9
37 3 1 0 0 4 275 7,4 450 12,2 1.200 32,4 825 22,3
38 3 1 0 0 4 275 7,2 450 11,8 1.200 31,6 825 21,7
39 3 1 0 0 4 275 7,1 450 11,5 1.200 30,8 825 21,2
40 3 0 0,5 0 3,5 300 7,5 450 11,3 1.200 30,0 825 20,6
41 3 0 0,5 1 4,5 300 7,3 450 11,0 1.450 35,4 825 20,1
42 3 0 0,5 1 4,5 300 7,1 450 10,7 1.450 34,5 825 19,6
43 3 0 0,5 1 4,5 300 7,0 450 10,5 1.450 33,7 825 19,2
44 4 0 0 0 4 300 6,8 600 13,6 1.600 36,4 1100 25,0
45 4 0 0 0 4 300 6,7 600 13,3 1.600 35,6 1100 24,4
46 4 0 0 0 4 300 6,5 600 13,0 1.600 34,8 1100 23,9
47 4 0 0 0 4 300 6,4 600 12,8 1.600 34,0 1100 23,4
48 4 0 0 0 4 300 6,3 600 12,5 1.600 33,3 1100 22,9
49 4 0 0 0 4 300 6,1 600 12,2 1.600 32,7 1100 22,4
50 4 0 0 0 4 300 6,0 600 12,0 1.600 32,0 1100 22,0
51 4 0 0 0 4 300 5,9 600 11,8 1.600 31,4 1100 21,6
52 4 0 0 0 4 300 5,8 600 11,5 1.600 30,8 1100 21,2
53 4 0 0 0 4 300 5,7 600 11,3 1.600 30,2 1100 20,8
54 4 0 0 1 5 300 5,6 600 11,1 1.850 34,3 1100 20,4
55 4 0 0 1 5 300 5,5 600 10,9 1.850 33,6 1100 20,0
56 4 0 0 1 5 300 5,4 600 10,7 1.850 33,0 1100 19,6
57 4 0 0 1 5 300 5,3 600 10,5 1.850 32,5 1100 19,3
58 4 0 0 1 5 300 5,2 600 10,3 1.850 31,9 1100 19,0
59 4 0 0 1 5 300 5,1 600 10,2 1.850 31,4 1100 18,6
60 4 0 0 1 5 300 5,0 600 10,0 1.850 30,8 1100 18,3
61 4 0 0 1 5 300 4,9 600 9,8 1.850 30,3 1100 18,0
62 4 0 0 1,5 5,5 300 4,8 600 9,7 1.975 31,9 1100 17,7
63 4 0 0 1,5 5,5 300 4,8 600 9,5 1.975 31,3 1100 17,5
64 4 0 0 1,5 5,5 300 4,7 600 9,4 1.975 30,9 1100 17,2
65 4 0 0 1,5 5,5 300 4,6 600 9,2 1.975 30,4 1100 16,9

99°€TE

|e 18 22194 od1duld Y



Tabla 8 Dosis recomendadas de Rifater® en nifios de mas de 30kg

Combinaciones basadas en Rifater® Dosis

Peso  Comprimidos Comprimidos Comprimidos Comprimidos N.° total H H R R VA Z E E

H:R:Z H 50 Z 250 E 400 comprimidos Total Dosis Total Dosis Total Dosis Total Dosis

50:120:300 (mg)  (mg/kg) (mg)  (mg/kg) (mg)  (mg/kg) (mg) (mg/kg)
30 4 1 0 1,5 6,5 250 8,3 480 16,0 1.200 40,0 600 20,0
31 4 1 0 1,5 6,5 250 8,1 480 15,5 1.200 38,7 600 19,4
32 4 1 0 2 7 250 7,8 480 15,0 1.200 37,5 800 25,0
33 4 1 0 2 7 250 7,6 480 14,5 1.200 36,4 800 24,2
34 4 1 0 2 7 250 7,4 480 14,1 1.200 35,3 800 23,5
35 4 1 0 2 7 250 7,1 480 13,7 1.200 34,3 800 22,9
36 4 2 0 2 8 300 8,3 480 13,3 1.200 33,3 800 22,2
37 4 2 0 2 8 300 8,1 480 13,0 1.200 32,4 800 21,6
38 4 2 0 2 8 300 7,9 480 12,6 1.200 31,6 800 21,1
39 4 2 0 2 8 300 7,7 480 12,3 1.200 30,8 800 20,5
40 4 2 0 2 8 300 7,5 480 12,0 1.200 30,0 800 20,0
41 5 1 0 2 8 300 7,3 600 14,6 1.500 36,6 800 19,5
42 5 1 0 2 8 300 7,1 600 14,3 1.500 35,7 800 19,0
43 5 1 0 2 8 300 7,0 600 14,0 1.500 34,9 800 18,6
44 5 1 0 2 8 300 6,8 600 13,6 1.500 34,1 800 18,2
45 5 1 0 2 8 300 6,7 600 13,3 1.500 33,3 800 17,8
46 5 1 0 2 8 300 6,5 600 13,0 1.500 32,6 800 17,4
47 5 1 0 2 8 300 6,4 600 12,8 1.500 31,9 800 17,0
48 5 1 0 2 8 300 6,3 600 12,5 1.500 31,3 800 16,7
49 5 1 0 2 8 300 6,1 600 12,2 1.500 30,6 800 16,3
50 5 1 0 2 8 300 6,0 600 12,0 1.500 30,0 800 16,0
51 5 1 1 2 9 300 5,9 600 11,8 1.750 34,3 800 15,7
52 5 1 1 2 9 300 5,8 600 11,5 1.750 33,7 800 15,4
53 5 1 1 2 9 300 5,7 600 11,3 1.750 33,0 800 15,1
54 5 1 1 3 10 300 5,6 600 11,1 1.750 32,4 1.200 22,2
55 5 1 1 3 10 300 5,5 600 10,9 1.750 31,8 1.200 21,8
56 5 1 1 3 10 300 5,4 600 10,7 1.750 31,3 1.200 21,4
57 5 1 1 3 10 300 5,3 600 10,5 1.750 30,7 1.200 21,1
58 5 1 1 3 10 300 5,2 600 10,3 1.750 30,2 1.200 20,7
59 5 1 2 3 11 300 5,1 600 10,2 2.000 33,9 1.200 20,3
60 5 1 2 3 11 300 5,0 600 10,0 2.000 33,3 1.200 20,0
61 5 1 2 3 11 300 4,9 600 9,8 2.000 32,8 1.200 19,7
62 5 1 2 3 11 300 4,8 600 9,7 2.000 32,3 1.200 19,4
63 5 1 2 3 11 300 4,8 600 9,5 2.000 31,7 1.200 19,0
64 5 1 2 3 11 300 4,7 600 9,4 2.000 31,3 1.200 18,8
65 5 1 2 3 11 300 4,6 600 9,2 2.000 30,8 1.200 18,5
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Tabla 9 Dosis recomendadas de Rifinah® en nifios de mas de 30 kg

Combinaciones basadas en Rifinah®

Dosis administrada

Peso Comprimidos Comprimidos Comprimidos N.° total H H R R VA VA E E
H:R Z 250 E 400 comprimidos Total Dosis Total Dosis Total Dosis Total Dosis
150:200 (mg) (mg/kg)  (mg) (mg/kg)  (mg) (mg/kg)  (mg) (mg/kg)
30 2 4 1,5 7,5 300 10,0 600 20,0 1.000 33,3 600 20,0
31 2 4 1,5 7,5 300 9,7 600 19,4 1.000 32,3 600 19,4
32 2 4 1,5 7,5 300 9,4 600 18,8 1.000 31,3 600 18,8
33 2 4 2 8 300 9,1 600 18,2 1.000 30,3 800 24,2
34 2 5 2 9 300 8,8 600 17,6 1.250 36,8 800 23,5
35 2 5 2 9 300 8,6 600 17,1 1.250 35,7 800 22,9
36 2 5 2 9 300 8,3 600 16,7 1.250 34,7 800 22,2
37 2 5 2 9 300 8,1 600 16,2 1.250 33,8 800 21,6
38 2 5 2 9 300 7,9 600 15,8 1.250 32,9 800 21,1
39 2 5 2 9 300 7,7 600 15,4 1.250 32,1 800 20,5
40 2 5 2 9 300 7,5 600 15,0 1.250 31,3 800 20,0
41 2 5 2 9 300 7,3 600 14,6 1.250 30,5 800 19,5
42 2 6 2 10 300 7,1 600 14,3 1.500 35,7 800 19,0
43 2 6 2 10 300 7,0 600 14,0 1.500 34,9 800 18,6
44 2 6 2 10 300 6,8 600 13,6 1.500 34,1 800 18,2
45 2 6 2 10 300 6,7 600 13,3 1.500 33,3 800 17,8
46 2 6 2 10 300 6,5 600 13,0 1.500 32,6 800 17,4
47 2 6 2 10 300 6,4 600 12,8 1.500 31,9 800 17,0
48 2 6 2 10 300 6,3 600 12,5 1.500 31,3 800 16,7
49 2 6 2 10 300 6,1 600 12,2 1.500 30,6 800 16,3
50 2 6 2 10 300 6,0 600 12,0 1.500 30,0 800 16,0
51 2 7 2 11 300 5,9 600 11,8 1.750 34,3 800 15,7
52 2 7 2 11 300 5,8 600 11,5 1.750 33,7 800 15,4
53 2 7 2 11 300 5,7 600 11,3 1.750 33,0 800 15,1
54 2 7 3 12 300 5,6 600 11,1 1.750 32,4 1.200 22,2
55 2 7 3 12 300 5,5 600 10,9 1.750 31,8 1.200 21,8
56 2 7 3 12 300 5,4 600 10,7 1.750 31,3 1.200 21,4
57 2 7 3 12 300 5,3 600 10,5 1.750 30,7 1.200 21,1
58 2 7 3 12 300 5,2 600 10,3 1.750 30,2 1.200 20,7
59 2 8 3 13 300 5,1 600 10,2 2.000 33,9 1.200 20,3
60 2 8 3 13 300 5,0 600 10,0 2.000 33,3 1.200 20,0
61 2 8 3 13 300 4,9 600 9,8 2.000 32,8 1.200 19,7
62 2 8 3 13 300 4,8 600 9,7 2.000 32,3 1.200 19,4
63 2 2 3 11 300 4,8 600 9,5 2.000 31,7 1.200 19,0
64 2 2 3 11 300 4,7 600 9,4 2.000 31,3 1.200 18,8
65 2 2 3 11 300 4,6 600 9,2 2.000 30,8 1.200 18,5
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Recomendaciones para la elaboracion y administracion de farmacos antituberculosos en nifnos

323.€9

superado el procedimiento de precualificacion, lo deseable
es poder disponer de estas nuevas FDC pediatricas a través
de su solicitud como medicamento extranjero a la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Administracion de la medicacion

Los farmacos antituberculosos, con independencia de su for-
mulacién, deben tomarse preferentemente por la manana,
en ayunas y de forma secuencial, sin mezclar en el mismo
vaso, cuchara o jeringa oral.

Para la administracion de dosis inferiores a las de los com-
primidos el uso de formulaciones liquidas permite mejor el
ajuste de dosis, por lo que es lo ideal y la primera opcion
que propone el documento, junto con las nuevas FDC pedia-
tricas.

Los comprimidos deben tomarse preferentemente ente-
ros. En caso de que el paciente tenga problemas para
deglutirlos, todas las formulaciones solidas de farmacos
antituberculosos pueden manipularse para facilitar su admi-
nistracion. Los comprimidos pueden triturarse y las capsulas
pueden abrirse’’—*°, Esta opcidn se debe reservar solo para
los siguientes casos: cuando la dosis se ajusta al contenido
de una forma sélida o a medio comprimido, cuando el nifo
rechaza las formas liquidas por sus caracteristicas organo-
lépticas o cuando no se dispone de otro tipo de formulacion.

El farmaco triturado tiene un sabor mas intenso que
los fragmentos de mayor tamano®’. Por ello, en nifios es
habitual que los farmacos deban mezclarse con alimentos,
aunque esta opcion deberia reservarse solo para casos de
intolerancia gastrointestinal. La medicacion mezclada debe
desecharse tras 30 min si no se ha administrado®’~*. Debe
tenerse en cuenta que la suspension del farmaco triturado
en liquido puede dar lugar a problemas de agregacion, sedi-
mentacion o precipitacion“®, con una posible pérdida de
estabilidad.

En el caso de la isoniacida, el alimento debe ser bajo en
grasas, ya que enlentecen su absorcion y, si es posible, con
baja concentracién en azlcares, que lo inactivarian®’-*°. En
el caso de los lactantes se puede disolver en una cucharada
de agua templada y mezclarse con una pequena cantidad de
leche materna o formula de continuacién® -3,

El etambutol puede administrarse con una pequefa can-
tidad de zumo o compota de manzana®”~“°, Tarda 10 min en
disolverse®®. No se recomienda mezclarlo con otro tipo de
liquidos o jarabes, pues puede no ser estable, o no enmas-
carar el sabor amargo del farmaco**“°. Por Gltimo, no existe
restriccion para la administracion del comprimido triturado
de pirazinamida con ningln alimento.

En todos los casos, la cantidad de alimento a anadir debe
ser pequena, de manera que se asegure que el nifio toma la
dosis completa®’~%°.

En caso de vomitos, la dosis se puede repetir si han
pasado menos de 30 min desde la administracion. En caso de
olvidar una dosis se debe administrar el farmaco tan pronto
como sea posible, siempre que falten al menos 12 h antes de
la siguiente toma®’~°,

En el caso de las FDC de adultos estan formulados como
comprimidos recubiertos. Los excipientes del recubrimiento
son los habituales de cualquier proceso de compresion
normal, por lo que no cabe esperar interferencias en la

absorcion del farmaco una vez triturado. Si se decide utilizar
FDC de adultos en pediatria, en nifios con un peso > 30 kg, las
dosis recomendadas se resumen en la tablas 7-9.

Conclusiones

Se presenta un documento de expertos y multidisciplinar que
establece recomendaciones para el tratamiento de la tuber-
culosis en ninos, focalizado sobre todo en aquellos que aln
no han desarrollado la capacidad de deglutir formas farma-
céuticas solidas. El documento propone la preparacion de
FM de isoniacida, pirazinamida y etambutol con la mejor
concentracion posible para su uso en nifios, establece reco-
mendaciones sobre el uso de las FDC autorizadas en nuestro
pais, e invita a las autoridades competentes a acelerar la
llegada a Espana de las nuevas FDC pediatricas, una vez que
superen el proceso de precualificacion. En casos en los que
el uso de formulacion liquida no sea posible, el documento
propone formas de administracion mediante comprimidos
triturados, mezcladas con alimentos en casos de intolerancia
gastrointestinal.

Consideramos este documento como una oportunidad sin
precedentes en nuestro pais, que sera de gran utilidad para
pediatras y farmacéuticos. El estricto cumplimiento del tra-
tamiento, y asegurar la administracion de dosis 6ptimas de
farmacos, constituyen pilares fundamentales en el control
y erradicacion de la tuberculosis. Conseguir este objetivo
en el caso de los nifios es sin duda lo que pretende este
documento.
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