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RESUMEN

Objetivo: Describir la frecuencia de prescripcién de dosis
de medicamentos en cantidades inferiores a la presenta-
cién comercial (fracciones) en unidades de atencién de
pacientes pediatricos.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo
conducido en un hospital universitario con 547 camas,
de las cuales 105 (19.19%) son pediatricas. Se incluyeron
todas las prescripciones realizadas durante 2022 en ser-
vicios de hospitalizaciéon, cuidado critico y urgencias, en
menores de 18 afios que corresponden a soélidos orales
(tabletas, capsulas y grageas). De cada prescripcion se ex-
trajo el nombre del medicamento y la posologia (dosis,
frecuencia, via de administracion y duracion). Los medica-
mentos fueron agrupados por el segundo nivel (subgrupo
terapéutico) de la Clasificacion Anatémica, Terapéutica y
Quimica (ATC). Para cada prescripcién se calculd si la dosis

prescrita corresponde a la forma farmacéutica completa y
calculo el porcentaje de fraccion prescrita (dosis prescrita/
concentracion de la forma farmacéutica x 100%).
Resultados: Durante 2022 se realizaron 105,257 prescrip-
ciones de 337 medicamentos en pacientes menores de
18 afos, de las cuales 11,672 (11.10%) corresponden a
la forma farmacéutica tableta, capsula o gragea. Se pres-
cribieron dosis fraccionadas de 201 (59.64%) medica-
mentos en 4005 oportunidades (34.31%). Los diuréticos
son el subgrupo terapéutico mas prescritos en fracciones
(16.60%) y las fracciones mas utilizadas son mitad (0.5) y
un cuarto (0.25).

Conclusion: La prescripcion de sélidos orales que requie-
ren manipulaciéon es comun en la poblacién pediatrica,
principalmente para extraer la mitad o un cuarto de la
dosis de los subgrupos terapéuticos diuréticos, antiepilép-
ticos y antipsicoticos.
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Prescription of oral solids requiring manipulation

in pediatrics

Results: During 2022, 105,257 pres-
criptions were made in patients un-
der 18 years of age, of which 11,672

SUMMARY:

Objective: To describe the frequen-
cy of drug prescription in quantities
lower than the commercial presen-
tation (fractions) in pediatric patient
care units.

Methods: Retrospective observatio-
nal study conducted in a university
hospital with 547 beds, of which
105 (19.19%) are pediatric beds. All
prescriptions made during 2022 in
inpatient, critical care and emergen-
cy departments, in patients under 18
years old corresponding to oral solids
(tablets, capsules and dragees), inde-

pendent of their form of release, were
included. The name of the drug and
the posology (dose, frequency, route
of administration and duration) were
extracted from each prescription. The
drugs were grouped by the second
level (therapeutic subgroup) of the
Anatomical, Therapeutic and Chemi-
cal Classification (ATC). For each pres-
cription, we calculated whether the
prescribed dose corresponded to the
complete dosage form and calculated
the percentage of prescribed fraction
(prescribed dose/drug form concen-
tration x 100%).

(11.10%) corresponded to the phar-
maceutical form tablet and capsule
of 337 drugs. Fractionated doses of
201 (59.64%) medications were pres-
cribed on 4005 occasions (34.31%).
Diuretics are the most prescribed
therapeutic subgroup in fractions
(16.60%) and the most used fractions
are half (0.5) and one quarter (0.25).

Conclusion: Prescription of oral solids
requiring manipulation is common in
the pediatric population, mainly to
draw half or a quarter of the dose of
the therapeutic subgroups diuretics,
antiepileptics and antipsychotics.
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INTRODUCCION

La administracién de medicamentos por via oral es la
forma mas frecuente de introduccién de farmacos en el
organismo debido a la facilidad de uso, adherencia, cos-
to-efectividad y menor complejidad de formulacién; se
estima que las formulaciones orales representan el 90%
de todas las formas farmacéuticas comercializadas para
uso humano'. Las formas mas comunes de administra-
cion oral son liquidas y sélidas, siendo éstas Ultimas las
preferidas en diversas poblaciones de pacientes?.

La poblacion pediatrica representa un desafio para la
administracion de sélidos orales. La variabilidad fisiologi-
ca, el crecimiento continuo, cambios relacionados con el
desarrollo, la aceptabilidad de la forma farmacéutica y el
sabor son factores a considerar en esta poblacion®. Adi-
cionalmente, La limitada disponibilidad de formas farma-
céuticas apropiadas para la poblaciéon pediatrica, como
minitabletas o impresion 3D, implica que en la practica
clinica la manipulacién sea frecuente, incluso en escena-
rios donde hay disponibilidad de preparados magistra-
les*>®. La manipulacion de medicamentos incluye, entre
otras cosas, partir, triturar o suspender comprimidos, y
abrir capsulas y suspender el contenido en liquidos?.

Las formas farmacéuticas sélidas mas comunes son
los comprimidos y las capsulas. En el primer caso, la pre-
sencia de ranura implica que puede ser fraccionado en
dosis mas pequefas® y las capsulas requieren la extrac-
cion de la dosis adecuada del medicamento (generalmen-
te polvo, granulos o liquido) para diluir en alimentos o
bebidas antes de su administraciong, sin embargo, se ha
descrito alta variabilidad en términos de exactitud de la
dosis y uniformidad de peso, independiente del méto-
do de manipulacion utilizado'®'2. La manipulacién tiene
consecuencias potenciales en la farmacocinética, farma-
codinamia y se ha descrito como un factor de riesgo de
errores de medicacién y eventos adversos'.

Tanto la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
como la Administracion de Alimentos y Medicamentos de
Estados Unidos (FDA) han sefalado en sus directrices que,
en general, no se debe partir una tableta a menos que se
indique especificamente en la informacién del producto;
la farmacopea europea incluye un test de subdivision de
tabletas y la FDA dispone de una guia para el ranurado
de tabletas'; sin embargo, el concepto de ranurado de
tabletas no es bien comprendido aun y en el caso de Co-
lombia, la agencia reguladora de medicamentos (INVIMA)
no lo contempla.

A pesar de los avances en la dimension tedrica de
esta practica, la manipulacion de soélidos orales sigue
siendo una practica comin en muchos entornos de aten-
cion médica. En este articulo, describimos la frecuencia
de prescripcion de dosis de medicamentos en cantida-
des inferiores a la presentacion comercial (fracciones) en
unidades de atencién de pacientes pediatricos que en
la practica asistencial se traduce en manipulacién de las
fracciones mas utilizadas.

MATERIALES Y METODOS

Disefio:

Estudio observacional retrospectivo conducido en el Hos-
pital Pablo Tobon Uribe (Medellin, Colombia), hospital
universitario con 547 camas, de las cuales 105 (19.19%)
son de cuidado a pacientes menores de 18 anos: 78 ca-

mas de hospitalizacién general, 14 camas de cuidado in-
tensivo pediatrico, 9 camas son de neonatos (5 cuidado
intensivo, 2 cuidado intermedio y 2 cuidado basico) y 4
camas de cuidado intermedio pediatrico.

Criterios de inclusion y exclusiéon:
Todas las prescripciones realizadas durante 2022 en pa-
cientes menores de 18 afios, en servicios de hospitaliza-
cion, cuidado critico y urgencias, que correspondan a sé-
lidos orales (tabletas, capsulas y grageas) fueron incluidas,
independientes de su forma de liberacién. De cada pres-
cripcion se extrajo el nombre del medicamento y la poso-
logfa (dosis, frecuencia, via de administracion y duracién).
En este estudio se define manipulacion de medica-
mentos como las prescripciones que implican fraccionar,
partir o abrir capsulas para extraer un porcentaje de la do-
sis completa contenida en la forma farmacéutica y no se
cuentan como manipulaciones los sélidos orales enteros
para administracion por sonda u otro medio.

Andlisis de datos:

Los medicamentos fueron agrupados por el segundo ni-
vel (subgrupo terapéutico) de la Clasificacion Anatémi-
ca, Terapéutica y Quimica (ATC). Para cada prescripcion
se identificd si la dosis prescrita correspondia a la for-
ma farmacéutica completa y se calculé el porcentaje de
manipulacién (nimero de prescripciones cuya dosis no
corresponde a la forma farmacéutica completa/total de
prescripciones). Se calcularon frecuencias absolutas y re-
lativas de subgrupo terapéutico y de cada medicamento,
ademas, para las prescripciones que no corresponden a
la forma farmacéutica entera, se calculé el porcentaje de
fraccion prescrita (dosis prescrita/concentracion de la for-
ma farmacéutica x 100%; por ejemplo: si una tableta es
de 100 mg y se prescribié 50 mg, el porcentaje prescrito
es 50%).

RESULTADOS

Durante 2022 se realizaron 105,257 prescripciones de
337 medicamentos en pacientes menores de 18 afos,
de las cuales 11,672 (11.10%) corresponden a la forma
farmacéutica tableta, capsula o gragea. Se prescribieron
dosis fraccionadas de 201 (59.64%) medicamentos en
4005 oportunidades (34.31%), dentro de los cuales 24
fueron prescritos en su totalidad en fracciones y 50 me-
dicamentos fueron prescritos mas del 50% de las veces
en fracciones. Los diuréticos son el subgrupo terapéutico
mas prescritos en fracciones (16.60%), seguidos de an-
tiepilépticos (11.91%) y antipsicoticos (11.01%) (Tabla 1).
De las 4005 prescripciones en fraccion, 3772 (94.18%)
corresponden a la forma farmacéutica tableta, 210
(5.24%) a capsula y el 23 (0.58%) a gragea. El 80.42%
de las prescripciones fraccionadas se realizé en fracciones
dentro de un rango de 0.1 y 2.5 veces la presentacion
comercial (Tabla 2).

DISCUSION

Hasta donde conocemos, este es el primer estudio que
evalla la frecuencia de manipulacion desde la prescrip-
cién médica de dosis inferiores a la contenida en la for-
ma farmacéutica. Estudios que han utilizado otras me-
todologfas han encontrado resultados similares; en un
estudio que utilizd observacion directa en las unidades
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Tabla 1. Frecuencia de prescripcion de medicamentos por subgrupo terapéutico.

Cédigo ATC Subgrupo
Principio activo (n)
segundo nivel terapéutico

NO3

NO5

A04

NO2

C02

NO7

H02

AO3

NO6

Jo1

Cco8

JO5

C09

SO1

MO1

A1

Cco7

RO6

A02

MO03

Mo4

A07

A0S

A16

L04

PO1

RO3

HO3

BO1

A12

Diuréticos

Antiepilépticos

Antipsicoticos
Antieméticos
Analgésicos
Antihipertensivos

Otros sistema nervioso central

Corticosteroides
de uso sistémico

Medicamentos para trastornos
gastrointestinales funcionales

Psicoanalépticos

Antibacterianos
de uso sistémico

Blogueadores
de los canales de calcio

Antivirales de uso sistémico

Agentes que acttan sobre el
sistema renina-angiotensina

Oftalmologicos

Productos antiinflamatorios
y antireumaticos

Vitaminas

Agentes beta bloqueadores

Antihistaminicos
de uso sistémico

Medicamentos para trastornos
relacionados con la acidez

Relajantes musculares

Preparaciones antigota

Antidiarreicos, antiinflamato-
rios/antiinfecciosos intestinales

Terapia biliar y hepatica

Otros productos del tracto
alimentario y del metabolismo

Inm unosupresores

Antiprotozoarios

Medicamentos para
enfermedades obstructivas
de las vias respiratorias

Hormonas de la tiroides
Antitrombéticos

Suplementos minerales

477

441

329

303

255

239

197

142

113

88

80

74

63

61

49

40

38

34

32

30

27

24

20

20

16.60

11.91

11.01

2.00

1.85

1.00

0.95

0.85

0.80

Hidroclorotiazida (301), Furosemida (197), Espironolactona (167)

Fenobarbital (246), Vigabatrina (80), Valproato de sodio (3
tam (25), Topiramato (17), Pregabalina (15), Lacosamida (1
pina (6), Oxcarbazepina (5), Gabapentina (4)

0), Clonazepam (27), Levetirace-
2), Lamotrigina (10), Carbamaze-

Lorazepam (151), Clobazam (134), Quetiapina (70), Aripiprazol (28), Risperidona (21), Mela-
tonina (16), Olanzapina (15), Hidroxicina (4), Amisulpirida (1), Sulpiride (1)

Ondansetron (329)

Acetaminofen (209), Acido acetilsalicilico (51), Dipirona (29), Hidromorfona (8), Tramadol (6)
Clonidina (179), Minoxidil (46), Prazosina (26), Bosentan (4)

Metadona (227), Piridostigmina (11), Flunarizina (1)

Prednisolona (176), Hidrocortisona (15), Fludrocortisona (5), Deflazacort (1)

Hioscina butilbromuro (61), Domperidona (60), Metoclopramida (17), Propinox (2), Alizapri-
de (1), Trimeburina (1)

Sertralina (63), Escitalopram (33), Trazodona (6), Metilfenidato (3), Mirtazapina (2), Amitripti-
lina (2), Imipramina (2), Atomoxetina (1), Fluvoxamina (1)

Ciprofloxacina (26), Amoxicilina/Clavulanico (15), Ampicilina/Sulbactam (11), Levofloxacina
(10), , Nitrofurantoina (7), Azitromicina (5), Cefalexina (4), Cefuroxima (3), Amoxicilina (2),
Doxiciclina (2), Trimetoprim/Sulfametoxazol (2), Claritromicina (1)

Amlodipino (79), Nifedipino (1)

Oseltamivir (65), Valganciclovir (4), Raltegravir (2), Abacavir/Lamivudina (1), Nevirapina (1),
Valaciclovir (1)

Enalapril (50), Losartan (7), Captopril (6)

Acetazolamida (61)

Ibuprofeno (46), Naproxeno (3)

Tiamina (18), Piridoxina (10), Vitamina A (9), Vitamina E (6), Vitamina C (1)

Propranolol (14), Carvedilol (15), Metoprolol tartrato (11)

Difenhidramina (11), Fexofenadina (9), Dimenhidrinato (7), Cetirizina (4), Loratadina (4),
Desloratadina (2), Clemastina (1)

Omeprazol (14), Carbonato de calcio (9), Sucralfato (7), Esomeprazol (4)
Baclofeno (22), Tizanidina (10)

Alopurinol (28), Colchicina (2)

Loperamida (21), , Rifaximina (4), Mesalazina (2)
Acido ursodesoxicélico (24)

L-Carnitina (20)

Azatioprina (11), Sirolimus (4), Tacrolimus (2), Ciclosporina (2), Micofenolato mofetilo (1)

Cloroquina (5), Tinidazol (4), Metronidazol (3), Primaquina (2); Hidroxicloroquina (2), Nitazoxa-
nida (1)

Montelukast (14)
Levotiroxina (9), Metimazol (5)

Warfarina (9)

Oxido de magnesio (5), Carbontato de calcio/Vitamina D (3), Citrato de potasio (1)
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Continuacion Tabla 1. Frecuencia de prescripcion de medicamentos por subgrupo terapéutico.

Principio activo (n)
)

Codigo ATC
segundo nivel
BO3

GO4
J02

GO1
LO1

Co1
Jo4
AO6
V03
C10
NO4
B02
A10
DO1

Total

Subgrupo
terapéutico

Antianémicos
Urolodgicos

Antimicéticos de uso sistémico

Agentes antiinfecciosos y anti-
sépticos de uso ginecolégico

Agentes antineoplasicos
Agentes cardiovasculares
Antimicobacterianos
Laxantes

Otros productos terapéuticos

Agentes para el tratamiento
de las dislipidemias

Antiparkinsonianos
Antihemorragicos

Preparados hipolipemiantes

Antifungicos para uso derma-
tolégico

Tabla 2. Fracciones prescritas.

Fraccion

0.5

0.2

04

0.3

0.6

0.1

0.8

0.125

0.375

Otras

Total

1303

474

211

187

168

125

123

111

99

92

91

72

64

61

40

784

4005

8

4005

0.20

0.07
0.07
0.05
0.05
0.02
0.02
0.02

100

%

32.53%
11.84%
5.27%
4.67%
4.19%
3.12%
3.07%
2.77%
2.47%
2.30%
2.27%
1.80%
1.60%
1.52%
1.00%
19.58%

100

Acido félico (8

Tolterodina (4),

Sildenafil (3), Oxibutinina (1)

Voriconazol (4), Fluconazol (3)

Clindamicina (6)

Hidroxiurea (5)

Amiodarona (5)

Isoniazida (4), Clofazimina (1)

Bisacodilo (2),
Sevelamer (3)
Gemfibrozilo (

Biperideno (2)

Prucaloprida (1)

1), Omega-3 (1)

Acido tranexamico (1)

Metformina (1

Terbinafina (1)

)

de atencién a pacientes pediatricos® se identificd que de
640 preparaciones de medicamentos observadas en 193
pacientes, 237 (37%) fueron manipuladas. Otro estudio
gue combind encuesta a padres y cuidadores de pacientes
ambulatorios y observacién a enfermeria en unidades de
atencién de pacientes pediatricos concluyd que la manipu-
lacion ambulatoria se realizéd en 169 de 571 administracio-
nes (30%) y en 42 de 115 observaciones directas (37%)'.

Las tabletas fueron la forma farmacéutica mas pres-
crita para manipulacion (94.18%). Este resultado es con-
sistente a los reportados en otros estudios®*¢, donde las
tabletas representan entre el 62 y 73% de las manipu-
laciones. La diferencia podria estar explicada debido a
que en este estudio sélo se incluyeron prescripciones de
solidos orales en las cuales la dosis no corresponde a la
forma farmacéutica completa, excluyendo casos donde la
dosis corresponde a la forma farmacéutica completa pero
debe ser manipulada por condiciones clinicas del paciente,
como por ejemplo una sonda o dificultad para deglutir o
enmascarar el sabor'®.

Los diuréticos, antiepilépticos y antipsicéticos fueron
los subgrupos terapéuticos mas prescritos para manipula-
cion. Los antiepilépticos han sido reportados también en
otros estudios como un subgrupo frecuente en manipula-
cion34817 debido a que es comuUn que su uso en poblacion
pediatrica se haga por fuera de indicacion (off-label) y a la
necesidad de dosis pequefias de titulacion; los diuréticos
en este estudio son los mas frecuentes pero no son un
grupo frecuente en los estudios previamente citados, esto
podria ser explicado por diferencias en las poblaciones de
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pacientes atendidas, por ejemplo en el estudio de Zahn?
fueron observadas 2 unidades de hospitalizacion general,
una de especializada en enfermedades infecciosas y gas-
troenterolégicas (23 camas) y la otra sala estd especiali-
zada en neuropediatria y enfermedades metabdlicas (23
camas).

La prescripcién mas frecuente que involucra manipu-
lacion se realiza para extraer la mitad de la dosis y agrupa
las fracciones 0.5, 1.5y 2.5 de la forma farmacéutica y en
segundo lugar para extraer un cuarto (0.25) de la forma
farmacéutica; este resultado es consistente con el reporta-
do en un estudio que también combiné observacién direc-
ta y cuestionario a personal de enfermeria®. Un hallazgo
llamativo consiste en evidenciar fracciones diferentes a 0.5
0 0.25, como por ejemplo 0.2, 0.3 0 0.4, que en la prac-
tica son cantidades mas dificiles de calcular y podrian im-
plicar menor precision en la dosis prescrita a los pacientes.

Este estudio se disen6 para determinar la frecuencia
con la que se prescriben medicamentos que posteriormen-
te deben ser manipulados antes de su administracion e
identificar prioridades para investigaciones futuras, por
esta razén se escogieron las prescripciones en lugar de
métodos como observacion directa, ademas de que dis-
poner de un tamano muestral grande permite evidenciar
de forma indirecta la frecuencia con la que el personal de
enfermeria se enfrente a manipulacion de soélidos orales
en su ejercicio profesional.

CONCLUSION

La prescripcion de solidos orales que requieren manipula-
cién es comun en la poblacién pediatrica, principalmente
para extraer la mitad o un cuarto de la dosis de los subgru-
pos terapéuticos diuréticos, antiepilépticos y antipsicoticos.

Conflictos de intereses: Los autores declaran no tener
conflictos de intereses.
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