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RESUMEN

ABSTRACT

La atencion farmacéutica en el paciente pediatrico con

dieta cetogénica es esencial para monitorizar su efectividad.

El farmacéutico tiene un papel clave en la revision de la
composicion de todos los medicamentos que recibe el paciente
y en la eleccion de las alternativas mas adecuadas. En algunos
€asos es necesaria la elaboracion de formulas magistrales
utilizando excipientes que no aporten hidratos de carbono

y que sean compatibles con el medicamento.

Pharmaceutical care in paediatric patients on a ketogenic diet is
essential for monitoring effectiveness of the diet, whereby the
pharmacist plays a key role in revising the composition of all of
the medications received by the patient, and selecting more
appropriate alternatives. In some cases, it becomes necessary
to create master formulas using excipients that do not contain
carbohydrates and which are compatible with the medication.
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Introduccién

La dieta cetogénica (DC) es una opcion terapéutica en
nifios con epilepsia refractaria que no responden a los
actuales farmacos antiepilépticos. Consiste en una
dieta rica en grasa y pobre en hidratos de carbono y
proteinas. Con esta dieta, se genera la produccién he-
patica de cuerpos cetdnicos como sustrato alternativo
a la glucosa para su uso energético, y como parte
esencial para la biosintesis de membranas celulares y
lipidos en un cerebro en desarrollo.

El mecanismo por el que la DC ejerce su efecto an-
ticonvulsionante no esté claramente dilucidado. Pare-
ce que optimiza el metabolismo celular activando las
vias bioguimicas y genéticas en el cerebro en res-
puesta a la cetosis, a la reduccion de glucosa y al au-
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mento de acidos grasos libres, lo que contribuiria a
controlar la disfuncién neuronal asociada a la activi-
dad antiepiléptica. La DC es especialmente beneficio-
sa en dos entidades que cursan con alteracion del
metabolismo cerebral: el déficit del transportador de
glucosa cerebral tipo 1y el déficit de piruvato deshi-
drogenasa. No obstante, también se ha utilizado en
otros sindromes epilépticos con buenos resultados,
como en las crisis mioclénicas, aténicas, en aquellas
que tienen su origen en displasias corticales y en el
sindrome de Dravet!.

Sila DC es efectiva, generalmente se mantiene du-
rante 2 0 3 afios, y estos nifios deben monitorizarse
por diferentes profesionales: neurélogos, dietistas y
farmacéuticos. Es extremadamente importante calcu-
lar de manera precisa la cantidad diaria permitida de
hidratos de carbono, grasas y proteinas. El farmacéu-
tico tiene un papel esencial en el célculo del conteni-
do de hidratos de carbono, en los fArmacos antiepilép-
ticos, asi como en el resto de medicacion del paciente,
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Tabla 1

Excipientes que se deben evitar debido a su contenido en hidratos de carbono

Excipientes contraindicados Aporte (kcal/g) Observaciones
Acido ascérbico, 4cido citrico 4 Regulador del pH
Almidén de maiz, almiddn pregelatinizado, almiddn glicolato de sodio 4 Diluyente
Almidén hidrogenado 3 Diluyente
Dextrosa 4 Diluyente
Etanol 7 Solvente
Fructosa 4 Diluyente
Glicerol/glicerina 472 Humectante, disolvente
Glucosa 4 Diluyente
Isomaltosa Diluyente/saborizante
Lactosa 4 Diluyente
Maltitol 2,1 Saborizante
Maltodextrina 4 Diluyente
Manitol 1,6 Diluyente/saborizante
Propilenglicol 4 Solvente
Sacarosa 4 Diluyente, viscosante
Sorbitol 2,6 Diluyente/saborizante
Xilitol 2.4 Diluyente/saborizante

y en la elaboracion de formulas magistrales cuando el
medicamento comercializado no es adecuado.

Medicamentos aptos en la dieta cetogénica
Para mantener la eficacia de la DC se deben utilizar
medicamentos que no contengan excipientes con hi-
dratos de carbono en su composicion, como son: saca-
rosa, almidon, lactosa, glucosa, fructosa, maltodextrina,
polioles (sorbitol, manitol, maltilol, xilitol) o alcoholes
(glicerol, etanol, propilenglicol). Por regla general, los
jarabes y el polvo para suspensiones son las formas
galénicas que contienen una mayor proporcion en hi-
dratos de carbono, por lo que se debe evitar su uso.
Se recomienda emplear, siempre que sea posible,
comprimidos, capsulas, ampollas o viales bebibles. En
caso de que la medicacion deba administrarse por via
intravenosa (i.v.) y precise su dilucion, ésta se llevara
a cabo, siempre que el tipo de medicacion lo permita,
en suero fisiolégico. Ademas, en el manejo de estos
pacientes deben evitarse sueros glucosados i.v. y solu-
ciones de rehidratacion oral?4.

Debemos considerar que algunos vehiculos «sin
azUcar» pueden contener otros excipientes que tam-
bién contienen hidratos de carbono. Por ejemplo, el
sorbitol no se absorbe de manera significativa en el or-
ganismo y su valor calérico es bajo comparado con la
sacarosa. No obstante, el sorbitol contiene hidratos de
carbono de manera significativa. En la tabla 1 se reco-
gen los excipientes que se deben evitar debido a su
contenido en hidratos de carbono, asi como las kiloca-
lorfas por gramo (kcal/g) que aportan®.

Preferiblemente se utilizardn medicamentos que
contengan excipientes libres de hidratos de carbono,
indicados en la tabla 2.

Caso clinico

Paciente de 6 afios de edad, ingresada en una unidad
de cuidados intensivos pediatricos por presentar con-
vulsiones refractarias a multiples combinaciones de
farmacos, debido a una encefalopatia autoinmune.
Tras varios ciclos de corticoides, inmunoglobulinas,
comas barbituricos inducidos y tratamientos inmuno-
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Tabla 2

Excipientes recomendados debido a su contenido libre de hidratos de carbono

Excipientes indicados

Observaciones

Acido clorhidrico, hidréxido de sodio

Regulador del pH

Aspartamo, sacarina, sucralosa, estevia

Edulcorante

Benzoato sédico, metilparabeno, propilparabeno, sorbato potésico

Conservante

Celulosa, carboximetilcelulosa, hidroximetilcelulosa, celulosa microcristalina

Diluyente, viscosante

Cetrimida, laurilsulfato de sodio, polisorbatos/tween

Agente tensioactivo

Copolimero de ésteres de los 4cidos poliacrilicos y metacrilicos, didxido de titanio,

oxido de hierro, silice (v.p.5) coloidal

Agente de recubrimiento

Croscarmelosa de sodio

Disgregante

Crospovidona, polivinil pirrolidona, povidona

Diluyente, disgregante, aglutinante

Estearato magnésico

Lubricante

Polietilenglicoles

Disolvente, vehiculo, plastificante

Talco

Agente opacificante

supresores, se decidié iniciar DC. Para conseguir su
efectividad se plantearon las siguientes cuestiones:

iSon seguros los medicamentos actuales desde

el punto de vista de sus excipientes/diluyentes

parainiciar la dieta cetogénica?

En el caso de la medicacion i.v., la paciente estaba re-

cibiendo levetiracetam, teicoplanina, noradrenalina,

tiobarbital, ketamina, midazolam, paracetamol, meta-
mizol y pantoprazol. Todos los farmacos son compati-
bles con suero fisiolégico como diluyente, por lo que
en todos los casos se evitd el uso de soluciones de glu-

cosa al 5%.

La medicacién que estaba recibiendo por sonda na-
sogéstrica era la siguiente:

e Trimetoprima-sulfametoxazol (Septrin® jarabe 200/
40 mg en 5 mL): 100 mg (en forma de trimetoprima)
3 dias a la semana, equivalente a 12,5 mL del jarabe.

e Diazepam (Valium® 5 mg): 10 mg/8 h.

e Carbamazepina (Carbamazepina® Normon): 200 mg/8 h.

e Perampanel (Fycompa®): 4 mg por la noche.

e Fluconazol (Diflucan® suspension): 150 mg/24 h.

En primer lugar, se reviso si los farmacos prescritos te-
nian en su composicion excipientes contraindicados o
de uso precautorio en la DC. Para ello, se buscé en las
fichas técnicas su composicion cualitativa y cuantitati-
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va, teniendo en cuenta las diferencias que pueden
existir entre marcas comerciales de un mismo princi-
pio activo.

iExisten alternativas comercializadas?

Una vez identificados los excipientes, se debe revisar
si existen alternativas comercializadas que estén exen-
tas de éstos o los contengan en menor cantidad. Para
ello, se calcul6 las kcal que aportarian en funcién de
la dosis prescrita y de la cantidad en la que estan pre-
sentes en los medicamentos. En la tabla 3 se mues-
tran los medicamentos antes de iniciar la DC, con la
posologia, la composicion cualitativa y cuantitativa de
los excipientes contraindicados en DC, las kcal diarias
que aportarian, y si existen alternativas comercializa-
das para el mismo principio activo y posologia que nos
aportan menos kcal diarias.

iSe necesita adaptar/individualizar alguna de las
alternativas encontradas mediante la formulacion
magistral?

Una vez encontradas las alternativas menos caléricas
desde el punto de vista de los excipientes, se debe
considerar si ademas es necesario recurrir a la formu-
lacion magistral para disponer no sélo de alternativas
més efectivas para el paciente con DC, sino también
mas seguras desde el punto de vista de la manipula-
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Tabla 3

Medicamentos antes de empezar la dieta cetogénica. Glucosa, sacarosa, lactosa y
glicerol (4,2 kcal/g)

almidones (4 kcal/g), sorbitol (2,6 kcal/g) y

Medicamento Pauta Excipientey | kcal/ keal/dia Medicamento Excipiente y keal/dia
prescrito cantidad unidad alternativa cantidad
Carmabazepina® - ®
Normon 200mg | 200mg/gh | AT dE |y ND fegreto Exento 0 keal
comp. P g
Septrin® 12,5 mL . o Septrin® _—
pedidtico8 mg/ | (100mg | SO 0%, | L76 Keall | g ey | pegitrico Carorimetil | 0.0175
40 mg/mL susp. | trimetoprima) g 20/100 mg
. Lactosa Diazepam®
®
\Cl(a)::]um > mg 10 mg/8 h 100 mg, 0'3(?”2(03'/ 2 keal Prodes 10 mg Lactosa 49 mg | 0,58 kcal
p- almidén de maiz p- comp.
Lactosa
®
Ez?:]Jmpa 4mg A mg/24 h monohidrato o,(ggnz«cav 0,62 keal - - -
P 157 mg P
. Sacarosa 0,55 g/ Fluconazol®
® y

Diflucan® 40 mg/ | 150 mg/24 h mL, glucosa 0,8 2,23 keal/ 8,37 keal | Normon 150 mg | Lactosa 145 mg | 0,6 keal
mL susp. (3,75 mL) ma/ml mL cap.

ND: no disponible

Tabla 4
Vehiculos recomendados en pacientes con dieta cetogénica

Vehiculos adecuados en la dieta cetogénica | pH | Composicion

Carboximetilcelulosa 1% 6-8,5 | Carboximetilcelulosa

Metilcelulosa 1% 5,5-8 | Metilcelulosa

Syrspend SF 4.2 | Almidén modificado, sucralosa, simeticona, carbonato célcico,
acido citrico, citrato de sodio, 4cido malico, acido benzoico (<0,1%)

Ora Plus 4,2 | Celulosa microcristalina, carboximetilcelulosa sédica, goma
xantana, carragenanos, fosfato sédico, acido citrico, simeticona,
sorbato potasico, metilparabeno

Ora Sweet SF* 4,2 | Glicerol (9%), sorbitol (10%), sacarina sédica, goma xantana,
aromatizantes, fosfato sédico, acido citrico, sorbato potasico,
metilparabeno, propilparabeno

*Ora Sweet SF aportaria 0,64 kcal/mL debido a su contenido en glicerol y sorbitol.

cién por parte del cuidador y, con ello, facilitar la ad-
ministracion.

En el caso de carbamazepina, se trata también de
un farmaco peligroso de la lista 2 seglin el Documento
Técnico del Instituto Nacional de Seguridad e Higiene
en el Trabajo (INSHT)®. En caso de requerir manipula-
cién, como en el aqui expuesto, que debe administrar-

se por sonda nasogéstrica, hay que recurrir a la for-
mulacion magistral.
Como producto de partida se puede optar por compri-
midos de la especialidad Tegretol® o por la materia prima.
La materia prima es insoluble en agua; por tanto, se
elabord una suspension oral. Los excipientes vehiculos
también deben estar exentos de hidratos de carbono'y
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Tabla 5

Edulcorantes aptos para pacientes con dieta cetogénica

Aspartamo Sacarina Sucralosa Estevia
Tipo de edulcorante Artificial Artificial Artificial Natural
Ingesta diaria admitida en adultos 40 mg/kg 5-15 mg/kg 15 mg/kg 4 mg/kg
Ingesta diaria admitida en nifios ND 2,5-5 mg/kg 5 mg/kg ND

ND: no disponible.

polioles, por lo que el vehiculo méas adecuado en caso
de pacientes con DC seran las celulosas, o vehiculos
semielaborados que cumplan estas condiciones. En la
tabla 4 se muestran los vehiculos considerados ade-
cuados para pacientes con DC’.

En este caso clinico, se busco bibliografia para com-
probar si esta descrita una férmula magistral de carba-
mazepina, y si los excipientes en los que esta estudia-
da son compatibles en la DC. Se encontraron varias
referencias en Ora Sweet SF y en Syrspend SF8°. Tam-
bién se podia optar por elaborar un vehiculo mas sen-
cillo con celulosa (metilcelulosa o carboximetilcelu-
losa), ajustando el pH al de maxima estabilidad del
principio activo, realizando una validacion galénica y
asignando, a falta de datos, una estabilidad de 14 dias
usando conservantes®,

Cabe destacar que en el caso de que el principio ac-
tivo no sea palatable, se pueden afadir edulcorantes
aptos para la DC'!1# (tabla b5).

Discusion

Los pacientes con DC, como el del caso aqui presen-
tado, tienen una restriccion de la ingesta de hidratos
de carbono, por lo que hay que tener en cuenta el
contenido de azUcares y otros hidratos de carbono en
la medicacion del paciente. Para obtener esta infor-
macion es necesario contactar con el laboratorio fabri-
cante, ya que no estan obligados a informar de ella en
la ficha técnica del medicamento.

En general, las formulaciones liquidas contienen
cantidades superiores de hidratos de carbono respec-
to a las formulaciones sélidas, que, a pesar de conte-
ner excipientes como lactosa o almidén, su total de hi-
dratos de carbono por dosis en mg normalmente es
inferior al de las formulaciones liquidas.
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Puede ser necesaria la preparacion de formulas ma-
gistrales para pacientes con DC. Para ello, se partira pre-
ferentemente de la materia prima en vez de los medica-
mentos comerciales (comprimidos, capsulas), ya que
pueden contener excipientes con hidratos de carbono.
Ademas, se utilizaran excipientes libres de hidratos de
carbono y que sean compatibles con el principio activo:

Férmulas magistrales orales liquidas

e Siempre que sea posible, partir de la materia prima.

e Como vehiculo se recomienda utilizar carboximetil-
celulosa, metilcelulosa u otros agentes suspensores.

e En caso de necesitar un agente edulcorante, se re-
comienda utilizar estevia o edulcorantes artificiales
(aspartamo, sucralosa, sacarina).

e Realizar una validacion galénica y asignar, en ausen-
cia de estudios de estabilidad, un plazo de validez de
14 dias en nevera y envase cerrado. Una vez abierto,
se debe guardar refrigerado y establecer una caduci-
dad de 8 dias (sin conservantes) o 14 dias (con con-
servantes).

Férmulas magistrales orales sélidas

e Siempre que sea posible, partir de la materia prima.

e Como diluyente se recomienda utilizar la celulosa mi-
crocristalina o el excipiente nimero 1 para capsulas
(contiene celulosa microcristalina + silice coloidal).

e Establecer un plazo de validez hasta del 25% de la
caducidad original, un méaximo de 6 meses.

Conclusiones

La atencién farmacéutica en el paciente con DC inclu-

ye las siguientes recomendaciones:

e Realizar una revision de toda la medicacion conco-
mitante del paciente.
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e Revisar los excipientes, calcular las kcal que aportan
y realizar una busqueda de las alternativas menos
caldricas.

e En caso de no disponer de ninguna alternativa, rea-
lizar una busqueda de la materia prima y proponer
la elaboracion de una férmula magistral: revisar los
excipientes indicados y realizar una validacion galé-
nica de la férmula magistral.

e Hacer un seguimiento del cumplimiento del pa-
ciente. ®
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