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Prologo

ASUNCION SOMOZA GIMENO
Directora Técnica y de Relaciones Institucionales

Aprovechando el titulo del 56 Congreso Nacional de la
Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria “De la
Farmacotecnia a la terapia Individualizada, un camino
de ida y vuelta”, Astellas Pharma ha querido colaborar en
el patrocinio de este libro que recoge y proporciona los
conocimientos necesarios para realizar de forma correcta
la formulacion, preparacion, acondicionado y control de
las diferentes formas de dosificacion, garantizando que la
elaboracion de los medicamentos se haga con los mas ele-
vados niveles de calidad, seguridad y eficacia.

La Seccion de Farmacotecnia constituye uno de los
pilares fundamentales del servicio de Farmacia de cual-
quier hospital. Su actividad diaria consiste en la prepa-
racion de formulas no disponibles en el mercado, y la
manipulacion de otras suministradas por la industria
farmacéutica en condiciones que garanticen su correcta
utilizacion.

Este libro reconoce ademas la labor fundamental del
farmacéutico de hospital, que desde la seccion de farma-
cotécnia prepara diariamente formulaciones adaptadas a
las necesidades concretas de cada paciente.

Los autores del libro han querido proporcionar un
manual sencillo, adaptado a las necesidades y progresos
actuales de un servicio de farmacotécnia hospitalario. Se
divide en tres partes fundamentales: aspectos generales
en la formulacion magistral hospitalaria, la formulacion
magistral aplicada a la terapéutica hospitalaria y las
mezclas parenterales.

Astellas Pharma es una compaifiia innovadora com-
prometida socialmente, manteniendo su apuesta por la
[+D+i a pesar de la situacion de crisis actual. Su objeti-



vo primordial es avanzar "hacia una medicina de preci-
sion" dirigida a "poblaciones de pacientes bien defini-
das, basadas en diagnosticos precisos y targets molecu-
lares, y por tanto altamente efectivas y coste-eficaces".

Astellas agradece de forma expresa a los autores y
coordinadora del libro que le haya permitido colaborar
en su publicacion como parte de su compromiso social,
poniendo sus recursos al servicio del progreso cientifico
de la medicina en beneficio de los pacientes.

Septiembre 2011
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) Legislacion, definiciones y responsabilidades del personal elaborador

1. Legislacion

Listado cronoldgico de la legislacion espafiola sobre formulacion
magistral (La legislacion figura en el Anexo):

* Orden de 14 de febrero de 1997, por la que se establecen determina-
dos requisitos en la prescripcion y dispensacion de formulas magis-
trales y preparados oficinales para tratamientos peculiares (BOE
num. 49, de 26-02-1997)

* Real Decreto 175/2001, de 23 de febrero, por el que se aprueban las
normas de correcta elaboracion y control de calidad de formulas
magistrales y preparados oficinales (BOE num. 65, de 16-03-2001)

* Orden SCO/3262/2003, de 18 de noviembre, por la que se aprueba el
formulario nacional. (BOE num. 283, de 26-11-2003).

* Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medi-
camentos y productos sanitarios. Capitulo IV. De las garantias sani-
tarias de las formulas magistrales y preparados oficinales (BOE
nim.178, de 27-7-2006)

* Orden SCO/3123/2006, de 29 de septiembre, por la que se actualiza
el Formulario Nacional (BOE num.244, de 12-10-2006)

* Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la dis-
ponibilidad de medicamentos en situaciones especiales. Capitulo I1I
Acceso a medicamentos en condiciones diferentes a las autorizadas
(BOE niim.174, de 20-7-2009)

* Orden SP1/2891/2010, de 3 de noviembre, por la que se aprueba la
cuarta edicion de la Real Farmacopea Espafiola (BOE nim.273, de 11-
11-2010)
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Aspectos practicos de la farmacotecnia en un servicio de farmacia )

2. Definiciones en formulacion magistral

En Formulacion Magistral existen una serie de conceptos que es nece-
sario emplear de manera uniforme desde cualquier servicio de farmacia.
El objetivo de este capitulo es integrar de manera concisa dichos con-
ceptos.

Las definiciones esenciales en formulacién magistral vienen recogidas
en el Real Decreto 175/2001, de 23 de febrero, por el que se aprueban las
normas de correcta elaboracion y control de calidad de formulas magis-
trales y preparados oficinales’.

* Formula magistral: es el medicamento destinado a un paciente indivi-
dualizado, preparado por el farmacéutico, o bajo su direccion, para cum-
plimentar expresamente una prescripcion facultativa detallada de las sus-
tancias medicinales que incluye, segun las normas técnicas y cientificas
del arte farmacéutico, dispensado en su farmacia o servicio farmacéutico
y con la debida informacion al usuario.

Los requisitos de una féormula magistral vienen recogidos en el articulo
35 de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento® y son:

1. Las formulas magistrales seran preparadas con sustancias de accion
e indicacion reconocidas legalmente en Espafia, de acuerdo con el
articulo 55.5 de la presente Ley y segun las directrices del
Formulario Nacional.

2. Las formulas magistrales se elaboraran en las oficinas de farmacia y
servicios farmacéuticos legalmente establecidos que dispongan de
los medios necesarios para su preparacion de acuerdo con las exigen-
cias establecidas en el Formulario Nacional.

3. En la preparacion de formulas magistrales se observaran las Normas
de Correcta Fabricacion y Control de Calidad.

4. Las formulas magistrales iran acompanadas del nombre del farmacéu-
tico que las prepare y de la informacion suficiente que garantice su
correcta identificacion y conservacion, asi como su segura utilizacion.

5. Para la formulacion magistral de sustancias o medicamentos no auto-
rizados en Espafia se requerird el régimen previsto en el articulo 37
(autorizacion del Ministerio de Sanidad y Consumo, cuando resulte
imprescindible para el tratamiento o diagnostico de patologias con-
cretas).

14



Legislacion, definiciones y responsabilidades del personal elaborador

* Formula magistral tipificada: es la formula magistral recogida en el
Formulario Nacional, por razén de su frecuente uso y utilidad.

* Preparado oficinal: es el medicamento preparado por un farmacéutico o
bajo su direccion, dispensado en su oficina de farmacia o servicio farmacéu-
tico, enumerado y descrito en el Formulario Nacional, destinado a su entrega
directa a los enfermos que abastece dicha farmacia o servicio farmacéutico.

Es decir, una formula magistral es un preparado individualizado para un
paciente determinado, mientras que un preparado oficinal no; de tal mane-
ra que la prescripcion de una férmula magistral debe realizarla obligatoria-
mente un médico, mientras que en el caso de un preparado oficinal no tiene
porque ser un médico el que lo recete.

De igual forma que en el caso de las Formulas Magistrales, los requisi-
tos de los Preparados Oficinales se recogen en la Ley 25/1990, de 20 de
diciembre del Medicamento, en su articulo 36

1. Estar enumerados y descritos por el Formulario Nacional.

2. Cumplir las normas de la Real Farmacopea Espafiola.

3. Ser elaborados y garantizados por un farmacéutico de la oficina de

farmacia, o del servicio farmacéutico que los dispense.

4. Deberan necesariamente presentarse y dispensarse bajo denomina-

cion genérica y en ningln caso bajo marca comercial.

5. Los preparados oficinales irdn acompafiados del nombre del farmacéu-

tico que los prepare y de la informacion suficiente que garantice su
correcta identificacion y conservacion, asi como su segura utilizacion.

* Materia prima: es toda sustancia, activa o inactiva, empleada en la
fabricacion de un medicamento, ya permanezca inalterada, se modifique o
desaparezca en el transcurso del proceso. Las posibilidades de aprovisio-
namiento de materias primas son:

Materias primas adquiridas a un centro autorizado, definido segtn el
Real Decreto 2259/1994, de 25 de noviembre, por el que se regulan los
almacenes farmacéuticos y la distribucion al por mayor de medicamentos
de uso humano y productos farmacéuticos’.

Materias primas adquiridas a otras entidades. El farmacéutico responsa-
ble debera conocer el sistema de calidad del fabricante de la materia prima
y mantendré intercambio de informacion, bien con éste o con el provee-
dor, sobre aspectos de produccion, control y manipulacion.*

15



Aspectos practicos de la farmacotecnia en un servicio de farmacia )

* Producto a granel: es el producto que ha pasado todas las fases de pre-
paracion, excepto el acondicionamiento final.

* Producto terminado: es el medicamento que ha pasado por todas las
fases de preparacion, incluyendo su acondicionamiento en el envase final.

* Acondicionamiento: son todas las operaciones, incluido el envasado y
etiquetado, a que debe someterse un producto a granel para convertirse en
producto terminado.

* Material de acondicionamiento: es cualquier material empleado en el
acondicionamiento de medicamentos, a excepcion de los embalajes uti-
lizados para el transporte o envio. El material de acondicionamiento se
clasifica en primario o secundario segin esté o no en contacto con el pro-
ducto.

e Cuarentena: es la situacion de las materias primas, de los productos
intermedios, a granel o terminados, y de los materiales de acondiciona-
miento que se encuentran aislados fisicamente, o de otra forma efectiva,
mientras se toma la decision de su aprobacion o rechazo.

* Lote: es la cantidad definida de una materia prima, de material de acon-
dicionamiento o de un producto elaborado en un proceso o serie de proce-
sos determinados, bajo condiciones constantes. La cualidad esencial de un
lote es su homogeneidad.

* Documentacion de un lote: conjunto de datos relativos al lote prepa-
rado, que constituyen la historia de su elaboracion, acondicionamiento
y control, que deben estar disponibles para cada lote en cualquier
momento.

e Numero de lote: es una combinacion caracteristica de naumeros, letras o
ambos que identifica especificamente un lote.

* Procedimiento: es el conjunto de operaciones que deben realizarse, pre-
cauciones que han de tomarse y medidas que deberan aplicarse, relaciona-

das directa o indirectamente con la elaboracion de un medicamento.

16



Legislacion, definiciones y responsabilidades del personal elaborador

* Procedimientos normalizados de trabajo: son los procedimientos
escritos y aprobados seglin las normas de correcta elaboracion y control
de calidad que describen, de forma especifica, las actividades que se lle-
van a cabo tanto en la elaboracion de una formula magistral o preparado
oficinal como en su control de calidad.

* Registro: es la recopilacion manual o informatica de todos los datos
relativos a las materias primas, productos intermedios y productos termi-
nados, ya sean formulas magistrales o preparados oficinales.

Por otra parte, la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento hace
referencia en su articulo 55 a la Real Farmacopea Espafiola y al
Formulario Nacional’.

* Real Farmacopea Espaiiola: es el codigo que debera respetarse para ase-
gurar la uniformidad de la naturaleza, calidad, composicion y riqueza de las
sustancias medicinales y excipientes.

Se sefiala ademas que debe incluir monografias convenientemente ordena-
das y codificadas con los caracteres de las sustancias medicinales, excipien-
tes, los métodos de ensayo y de andlisis a utilizar para asegurar su calidad,
los procedimientos de preparacion, esterilizacion y acondicionamiento. Estas
monografias constituyen exigencias minimas de obligado cumplimiento.

* Formulario Nacional: es el libro oficial que contiene las formulas magis-
trales tipificadas y los preparados oficinales reconocidos como medicamen-
tos, sus categorias, indicaciones y materias primas que intervienen en su
composicion o preparacion, asi como las normas de correcta preparacion y
control de aquellos.

En esta misma ley se pone de manifiesto que tanto la Real Farmacopea
Espaiiola como el Formulario Nacional seran actualizados periodicamen-
te, asi como la obligatoriedad para las oficinas de farmacia, servicios far-
macéuticos, entidades de distribucion y laboratorios de fabricacion de
especialidades farmacéuticas de poseer un ejemplar actualizado de ambos.

* USP (United States Pharmacopeia): es una entidad no gubernamental que
establece las normas oficiales que regulan los medicamentos, recetados y de
venta libre, y productos sanitarios fabricados o vendidos en los Estados
Unidos. La USP establece los estandares de calidad, pureza, “fuerza” y con-

17



Aspectos practicos de la farmacotecnia en un servicio de farmacia )

sistencia de estos productos fundamentales para la salud publica. Estas nor-
mas se reconocen y utilizan en mas de 130 paises de todo el mundo.

La Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medi-
camentos y productos sanitarios contempla otras definiciones a tener en
cuenta en formulacion magistral’. A los efectos de esta Ley se entendera por:

* Medicamento de uso humano: toda sustancia o combinacion de sustan-
cias que se presente como poseedora de propiedades para el tratamiento o
prevencion de enfermedades en seres humanos o que pueda usarse en seres
humanos o administrarse a seres humanos con el fin de restaurar, corregir o
modificar las funciones fisioldgicas ejerciendo una accién farmacologica,
inmunoldgica o metabdlica, o de establecer un diagnostico médico.

* Principio activo: toda materia, cualquiera que sea su origen -humano,
animal, vegetal, quimico o de otro tipo- a la que se atribuye una actividad
apropiada para constituir un medicamento.

* Excipiente: aquella materia que, incluida en las formas galénicas, se
afiade a los principios activos o a sus asociaciones para servirles de vehi-
culo, posibilitar su preparacion y estabilidad, modificar sus propiedades
organolépticas o determinar las propiedades fisico-quimicas del medica-
mento y su biodisponibilidad.

* Forma galénica o forma farmacéutica: la disposicion a que se adaptan
los principios activos y excipientes para constituir un medicamento. Se
define por la combinacion de la forma en la que el producto farmacéutico
es presentado por el fabricante y la forma en la que es administrada.

* Producto de higiene personal: sustancias o preparados que, sin tener la
consideracion legal de medicamentos, productos sanitarios, cosméticos o
biocidas, estan destinados a ser aplicados sobre la piel, dientes 0 mucosas
del cuerpo humano con finalidad de higiene o de estética, o para neutrali-
zar o eliminar ectoparasitos.

* Producto cosmético: toda sustancia o preparado destinado a ser puesto
en contacto con las diversas partes superficiales del cuerpo humano (epi-

dermis, sistema piloso y capilar, ufias, labios y 6rganos genitales externos)

18



Legislacion, definiciones y responsabilidades del personal elaborador

o con los dientes y las mucosas bucales, con el fin exclusivo o principal
de limpiarlos, perfumarlos, modificar su aspecto, y/o corregir los olores
corporales, y/o protegerlos o mantenerlos en buen estado.

3. Responsabilidades del personal elaborador del servicio de farmacia

El Real Decreto 175/2001 aprueba las normas de correcta elaboracion y
control de calidad de las féormulas magistrales, y establece la responsabi-
lidad, cualificacién y formacion del personal elaborador'’.

A. RESPONSABILIDAD, CUALIFICACION Y CAPACIDAD

1. Responsabilidad:

Todo el personal que participe en la elaboracion de medicamentos en
los servicios de farmacia debe tener la cualificacion y experiencia necesa-
rias para el desempefio de las tareas implicadas en esta area. Estara super-
visado de forma permanente por un farmacéutico.

El farmacéutico procurara que el personal de laboratorio alcance un
nivel cientifico y técnico adecuado, ademas de destacar la importancia del
estricto cumplimiento de las Normas de Correcta Elaboracion de
Formulas Magistrales y Preparados Oficinales, para evitar errores y con-
seguir las maximas cotas de calidad.

Los responsables de la seccion:

* Jefe de Servicio de Farmacia: es responsable final.

» Farmacéutico responsable del area de farmacotecnia: es el responsa-

ble directo.

» Farmacéutico residente: responsabilidad como farmacéutico.

* El personal técnico y/o enfermeria: serd responsable del trabajo que

realice.

2. Cualificacion:

La elaboracion de cualquier preparado solo puede realizarla un farma-
céutico o, bajo su control directo, otra persona cualificada, con la forma-
cion necesaria.

El personal implicado en el proceso de elaboracion debera:

* Conocer las responsabilidades y las tareas que le encomienden.

* Sefialar toda anomalia y constatar las posibles faltas de conformidad

con el procedimiento de elaboracion.

19



Aspectos practicos de la farmacotecnia en un servicio de farmacia )

* Interpretar y comprender la peticion de elaboracion asi como la infor-
macion técnico-cientifica contenida en la ficha técnica de elaboracion.

» Adaptarse a las nuevas situaciones laborales generadas como conse-
cuencia de las innovaciones tecnoldgicas y organizativas introducidas
en su area laboral.

* Colaborar con los miembros del equipo de trabajo asumiendo las res-
ponsabilidades que se le confieren, cumpliendo los objetivos asigna-
dos y manteniendo un flujo de informaciéon adecuado.

La persona a la cual se va a autorizar para la elaboracion y control de
las formulas magistrales y preparados oficinales designados por el farma-
céutico debe recibir formacidn especifica sobre las técnicas utilizadas. Es
conveniente que cada una de estas técnicas se repitan al menos dos veces
con la tutela del farmacéutico.

Para acreditar la formacion necesaria seria aconsejable que cada perso-
na con autorizacion para elaboracion y/o control tenga una ficha de forma-
cién en la que conste por escrito que conoce:

* La documentacion general y especifica del area de Farmacotecnia.

* Manual de procedimientos del area de Farmacotecnia.

* Documentacion relativa a materias primas y material de acondiciona-

miento.

* Documentacion relativa a Formulas Magistrales (FM) y Preparados
Oficinales (PO).

* Los procedimientos normalizados de elaboracion y control.

Esta ficha de formacion estara fechada y firmada por el elaborador y/o

controlador autorizado, el farmacéutico directamente responsable y el jefe
de servicio, y serd renovada cuando sea necesario.

3. Capacidades requeridas en el personal de laboratorio

* Responsabilidad.

* Organizacion del trabajo.

* Iniciativa.

* Autonomia.

* Resolucion.

* Trabajo en equipo.

* Relacion interpersonal.

» Conocimiento de las responsabilidades y las tareas que se le enco-
mienden.

20
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Legislacion, definiciones y responsabilidades del personal elaborador

B. ORGANIZACION DEL TRABAJO
1. Funciones del personal
- Farmacéutico: Establecimiento de normas y metodicas, elaboracion.

Control de calidad.

- Técnico/DUE: FM tipificadas y no tipificadas, Control de calidad

(bajo control del farmacéutico).

- Auxiliar: Antisépticos y Desinfectantes, Preparados topicos y reenva-

sado.

La situacion ideal es que el personal no farmacéutico en un Servicio de
Farmacia tenga la formacion de Técnico en Farmacia con Formacion
Profesional 2, actualmente Técnico en Farmacia y Parafarmacia, pero en
su defecto sus funciones las realizara un Diplomado Universitario en
Enfermeria (DUE).

FARMACEUTICO

El farmacéutico es el tltimo responsable de la elaboracion de férmulas
magistrales.

Sera responsable de:

Establecer la metodologia para el adecuado control del proceso de
elaboracion de FM.

Planificar el trabajo del laboratorio.

Formar al personal bajo su cargo.

Aprobar los procedimientos de calibracion de equipos.

Aprobar los procedimientos de limpieza y mantenimiento del local de
preparacion de formulas.

Establecer las condiciones higiénicas del personal.

Llevar un control documental de los aparatos de medida.

Elaborar, actualizar y aprobar los procedimientos de elaboracion y
control de FM.

Validar la ficha técnica y el proceso de elaboracion.

Elaborar FM segln la ficha técnica de elaboracion correspondiente,
siguiendo los controles establecidos.

Establecer un sistema de control de calidad de las formulas que se
preparen.

Validar la FM o PO.

Decidir la aceptacion o rechazo de las formulas o preparados elabo-
rados.
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+ Seleccionar y gestionar las materias primas y el material que se usan
esta seccion.

» Realizar los pedidos de materias primas y decidir sobre la aceptacion
o rechazo de las mismas mediante identificacion, analisis y aproba-
cion si procede.

* Vigilar el cumplimiento de todas las normas establecidas.

TECNICO/DUE DE FARMACIA

El Técnico en Farmacia, o DUE en su defecto, sera el encargado de ela-
borar las férmulas tipificadas, preparados oficinales y preparaciones esté-
riles definidas previamente por el farmacéutico de acuerdo con las técni-
cas y procedimientos escritos.

AUXILIAR DE FARMACIA
a. Procedimientos de limpieza, calibracion de equipos y mantenimiento
del local:

* Supervisiéon y mantenimiento de las condiciones de limpieza e
higiene de la zona de elaboracion.

+ Limpieza y mantenimiento de equipos, utillaje y material de acon-
dicionamiento.

» Calibracion de equipos y aparatos de medida.

* Colocacion correcta de las materias primas y material de laborato-
rio, segun los criterios establecidos.

b. Control y mantenimiento de materias primas, material de acondicio-
namiento y utillaje:

* Organizacion de la recepcion, almacenamiento y reposicion de
productos, materias primas, material de acondicionamiento y uti-
llajes, verificando el nivel de existencias.

e QGarantizar la correcta conservacion de los mismos, de acuerdo a
las normas establecidas.

» Control de la caducidad de las materias primas.

c. Elaboracion de preparados oficinales.

El auxiliar en farmacia sera el encargado de elaborar determinados pre-

parados oficinales definidos previamente por el farmacéutico y bajo su

supervision, de acuerdo con las técnicas y procedimientos escritos.
d. Control del estocaje de féormulas normalizadas.
e. Dispensacion de preparados.
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Legislacion, definiciones y responsabilidades del personal elaborador

f. Reenvasado de solidos y liquidos.

PERSONAL ENCARGADO

Toda fase de elaboracion y control puede ser realizada por el farmacéu-
tico, pero en virtud de la cualificacion y experiencia de otros profesiona-
les sanitarios es posible la autorizacion de trabajos concretos a un perso-

nal definido segun se indica a continuacion:

Personal autorizado
para control:

Elaboracion de: Personal autorizado
para elaboracion:
FM
FM tipificadas o PO Técnico, farmacéutico
Preparaciones estériles:
Oftalmicas: Colirios
Pomadas
Parenterales: MIV
Citostaticos
Nutriciones
Viales
Ampollas
Preparaciones no estériles:
Administracién | Cdpsulas
oral: Papelillos
Soluciones
Suspensiones
Emulsiones
Administracion | Pomadas Aucxiliar de Enfermeria
topica: Cremas
Lociones
Geles
Polvos
Antisépticos y Desinfectantes
Reenvasado

Técnico (bajo control estricto
del farmacéutico responsable)

Farmacéutico
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Unidad de Farmacotecnia

1. Introduccion

La preparacion de medicamentos es una actividad que el farmacéutico
y en especial el de hospital lleva desarrollando desde hace siglos, es en
realidad la esencia de la profesion, por otra parte es una actividad comple-
jay de alto valor social a la que se han ido incorporando los avances del
saber cientifico y técnico, pasando de una preparacion manual y artesanal
a una produccion semindustrial altamente tecnificada. La legislacion de
nuestro pais recoge que solo se autorizaran medicamentos seguros y efi-
caces con la debida calidad y pureza y elaborados por persona fisica y juri-
dica con capacidad suficiente.

En este capitulo, se trataran aspectos relacionados con la elaboracion de
preparados farmacéuticos, bien féormulas magistrales o preparados ofici-
nales, asi como aquellos otros preparados que exigen algun tipo de mani-
pulacion antes de su administracion, nos estamos refiriendo a las mezclas
intravenosas, que representan una buena parte de nuestra actividad diaria;
todas estas atribuciones quedan recogidas dentro de las funciones que la
ley del medicamento y posteriormente la de garantia de calidad asignaron
en su dia a los servicios de farmacia. Entre ambas un hecho de vital impor-
tancia en el desarrollo de la farmacotecnia fue la publicacion del Real
Decreto 175/2001, de 23 de febrero, por el que se aprueban las normas de
correcta elaboracion y control de calidad de las formulas magistrales y
preparados oficinales donde se establecen los requisitos y condiciones de
la correcta elaboracion, describiendo las condiciones generales que deben
reunir en las oficinas y servicios de farmacia, el personal, los locales, el
utillaje, la documentacion, las materias primas utilizadas y los materiales
de acondicionamiento entre otras, con el objeto de permitir al farmacéuti-
co garantizar la calidad de sus preparaciones.

En este capitulo pretendemos abordar de forma practica los principales
aspectos relacionados con los locales asi como el utillaje necesario para
poder desempenar de acuerdo a las Normas de Correcta Fabricacion
(NCF) la elaboracion de los preparados antes mencionados.

Todos aquellos conceptos, definiciones, requisitos que a partir de ahora
mencionemos estaran referidos a estas normas de correcta fabricacion y
que designaremos con las siglas (NCF).

En base a los criterios anteriormente citados definiremos y establecere-
mos como misioén de la farmacotecnia: Elaborar preparados extempora-
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neos, normalizados o bien mezclas intravenosas siguiendo las NCF para
prestar la atencion farmacéutica necesaria a los pacientes hospitalizados y
del area sanitaria con el nivel de calidad apropiada, garantizando una ela-
boracion uniforme de medicamentos y homogenidad de lote.

2. Organizacion y funcionamiento de la unidad de farmacotecnia

El objetivo de este capitulo es ser practico y facilitar informacion a
aquellos servicios de farmacia que quieran iniciar o desarrollar activida-
des relacionadas con la elaboracion en sus diferentes facetas.

La organizacion de la unidad estara condicionada por una serie de fac-
tores que es importante tener en cuenta: En primer lugar es necesario ade-
cuar la practica farmacéutica habitual a las condiciones y requisitos esta-
blecidos por las leyes y en especial al Real Decreto 175/2001, que regula
las actividades de elaboracion y control de calidad de formulas magistra-
les y preparados oficinales. Normativa que ha sido desarrollada por las
diferentes Comunidades Autonomas, por la que se regulan los procedi-
mientos mediante los cuales las oficinas y servicios de farmacia seran
catalogados en niveles de elaboracion en funcion del tipo de preparacio-
nes que pretendan realizar, desarrollando lo que se conoce como guias de
niveles de elaboracion. La informacidén que se recoge en estas guias es
complementaria a lo establecido en las Normas de correcta elaboracion y
control de calidad de féormulas magistrales y preparados oficinales con la
pretension de articularla de manera ordenada.

3. Niveles de elaboracion

Como anteriormente comentabamos, el desarrollo de la norma permite
clasificar los niveles de elaboracion en las siguientes categorias:

Nivel de elaboracion Forma farmacéutica

Nivel 1 Topicas

Nivel 2 Orales y rectales liquidas

Nivel 3 Orales, rectales y vaginales solidas
Nivel 4 Estériles
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Una vez definido y consensuado con los 6rganos directivos del cen-
tro, las necesidades que la Unidad de Farmacotecnia de nuestro centro
debe asumir, deberemos decidir el nivel de elaboracién que pretende-
mos alcanzar y al que realmente podemos llegar en base a la disponibi-
lidad de personal, grado de formacion, espacio y equipamiento disponi-
ble. No obstante e independientemente del nivel de elaboracion que pre-
tendamos alcanzar, el proceso organizativo debe de estar orientado
siempre hacia NCF. Los niveles de elaboracion seran acumulativos, de
tal manera que la pertenencia o inclusion en un nivel determinado,
implica el cumplimiento de los requisitos y condiciones establecidos en
el nivel o niveles de elaboracion anteriores. Por tanto, las oficinas y ser-
vicios de farmacia que pretendan realizar preparaciones del nivel 4,
deberan cumplir con los requisitos exigidos para todos los niveles de
elaboracion anteriores.

En todo proceso organizativo es preciso definir su estructura, en este
sentido la unidad de farmacotecnia debe de estar estructurada de la
siguiente manera:

* Necesidades humanas

* Necesidades materiales

Las necesidades humanas ya han sido abordadas en otro capitulo y no
seran objeto de éste.

Antes de comenzar a describir los aspectos relativos a los recursos
materiales necesarios, nos parece imprescindible tratar en primer lugar
aspectos practicos de la documentacion.

4. Documentacion

La documentacion constituye una parte fundamental del sistema de
garantia de calidad de los medicamentos preparados en los servicios far-
macéuticos, evitando los errores inherentes a la comunicacién oral o deri-
vados de operar con datos retenidos en la memoria, permitiendo al finali-
zar las operaciones la reconstitucion histérica de cada preparacion.

Los documentos deben de ser definidos, fechados y firmados por el far-
macéutico y revisados peridodicamente debiendo de constar las actualiza-
ciones con fecha y firmadas. Toda la documentacion fuera de uso, debe de
ser retirada para evitar confusiones.

Los documentos tendran un titulo que exprese claramente su objetivo y
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contenido, de la misma manera deberan de ser redactados de forma clara
y concisa y facilmente comprensible por el personal, debiendo de estar en
todo momento a disposicion del personal.

En base a lo anteriormente dicho podemos clasificar la documentacion
en tres tipos:

4.1 Documentaciéon general: Debe de incluir los siguientes documen-
tos:

a- Procedimientos de limpieza: constara del procedimiento de lim-
pieza de la zona o local y de preparacion y del material, indican-
do la frecuencia y los productos a utilizar.

b- Procedimientos de mantenimiento del material: con indicacion de
la frecuencia y sistemas a emplear.

c- Procedimientos de higiene: normas higiénicas y practicas antihi-
giénicas prohibidas.

d- Lista de proveedores: material de limpieza, asi como los usos a
que son destinados.

4.2 Documentacion relativa a las materias primas
a- Registros: constarda como minimo de los siguientes datos:
* Numero de registro
* Nombre de la materia prima
* Proveedor
* Nuamero de lote
* Numero de control del servicio farmacéutico
» Fecha de recepcion
* Cantidad y numero de envases
* Fecha de caducidad y en su defecto fecha del proximo control
analitico
* Decision de aceptacion o rechazo, fechada y firmada por el far-
macéutico
b- Especificaciones: debe de contener como minimo los siguientes
datos:
* Nombre de la materia prima
* Procedimiento protocolizado de toma de muestra
* Ensayos a realizar y sus limites
» M¢étodos analiticos y su referencia bibliografica
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* Condiciones de conservacion
* Periodo de validez o en su defecto proximo control analitico
c- Ficha de anélisis: debe de contener como minimo los siguientes
datos:
* Numero de control
* Ensayos a realizar
* Fecha de caducidad o en su defecto proximo control analitico a
realizar
Discusion de aceptacion o rechazo fechada y firmada por el far-
macéutico
4.3 Documentacion relativa al material de acondicionamiento: con
las adaptaciones necesarias debido a la naturaleza de estos produc-
tos, la documentacién debe de ser idéntica a la descrita para las
materias primas.
a- Registros
b- Especificaciones
c- Ficha de analisis
4.4 Documentacion relativa a la elaboracion: constara de los siguien-
tes documentos:
a- Procedimiento de elaboracion y control: debera de contener como
minimo los siguientes datos:
* Identificacion del preparado: Nombre y composicion cualitati-
va. Forma Farmacéutica
* Método de elaboracion
» Referencias bibliograficas
* Controles analiticos a efectuar, métodos seguidos y limites esta-
blecidos
» Material de acondicionamiento necesario
» Condiciones de conservacion
* Caducidad
* Informacion al paciente
b- Ficha de elaboracién y control: debera contener como minimo los
siguientes datos:
* N°de ficha
* N° de registro de la formula magistral o preparado oficinal
» Datos identificativos de las materias primas empleadas y canti-
dades medidas
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+ Cantidad preparada (peso, volumen, nimero de unidades)
* N°de lote
» Resultados de los controles analiticos
* Fecha de caducidad
* Decision de aceptacion o rechazo, fechada y firmada por el far-
macéutico
c- Registro: Debera contener como minimo los siguientes datos:
» N° de registro
* N°de lote
* Fecha de dispensacion
* Datos de identificacion: en las formulas magistrales es suficien-
te resefiar la prescripcion, en los preparados oficiales cuando no
haya prescripcion se resefiara el nombre o composicion cuali y
cuantitativa, la forma farmacéutica y la cantidad elaborada.
* N° de la ficha de elaboracién y control
* Nombre del prescriptor
* Ffirma del farmacéutico
Materias Primas y Material de acondicionamiento: dada la trascendencia
que las materias primas y el material de acondicionamiento tienen en la cali-
dad final del producto elaborado, este tema serd abordado en el capitulo 5.
A continuacién y siguiendo la misma linea de actuacion llevada hasta
ahora, comentaremos los aspectos relevantes que debe incluir un procedi-
miento normalizado de trabajo y que deben ser recogidos de forma siste-
matica.

5. Elaboracion de los procedimientos normalizados de trabajo

5.1 Objetivo
Definir los distintos tipos de procedimientos de trabajo, los apartados de
los mismos, y la informacion a incluir en cada uno de estos apartados, con
el fin de facilitar su entendimiento y lectura.
Orientar al farmacéutico en la elaboracion de sus propios procedimientos.

5.2 Responsabilidad de aplicacion y alcance
La responsabilidad de aplicacion y alcance de este procedimiento recae
sobre todo el personal (técnico y/o auxiliar) que proceda a la redaccion y
cumplimentacién de un PNT y/o de los registros que genera.
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5.3 Definiciones

Procedimiento: Conjunto de operaciones que deben realizarse, precau-
ciones que han de tomarse y medidas que deberan aplicarse, relacionadas
directa o indirectamente con la elaboracién de un medicamento.

Procedimientos normalizados de trabajo (PNT): Son los procedimientos
escritos y aprobados segun las normas de correcta elaboracién y control
de calidad que describen, de forma especifica, las actividades que se lle-
van a cabo tanto en la elaboracion de una formula magistral, preparado
oficinal o bien una mezcla intravenosa como en su control de calidad.

5.4 Descripcion

Los procedimientos describen, de forma especifica, las actividades rela-
cionadas, directa o indirectamente, tanto con la elaboracion de una formu-
la magistral, mezcla intravenosa o preparado oficinal como con su control
de calidad.

Tipos de procedimientos:

Se distinguen cuatro tipos de procedimientos segun el tipo de operacion
que describan:

Procedimientos generales (PG). Describen las operaciones generales y
las actividades relacionadas indirectamente con la elaboracion y control
de los preparados elaborados.

Procedimientos de operaciones farmacéuticas (OF). Describen las ope-
raciones basicas implicadas en formulacion.

Procedimientos de elaboracion de formas farmacéuticas (FF).
Describen las operaciones a realizar en la elaboracion de una forma far-
maceéutica.

Procedimientos de controles de productos (CP). Describen las operacio-
nes para realizar los controles de calidad.

Todos ellos tendran el mismo formato, con una primera pagina o porta-
da y a continuacion el numero de paginas que sean necesarias.

Portada y encabezamiento: Como encabezamiento de la primera pagi-
na deben aparecer, datos del servicio farmacéutico, grupo al que pertene-
ce el procedimiento normalizado, y titulo del PNT, asi como nimero de
codigo. Por ejemplo, en el Formulario Nacional se usa la siguiente codi-
ficacion:

Dos letras, “PN” de procedimiento normalizado / Una letra, “L” de
laboratorio de formulacion/ Dos letras que indican el tipo de procedimien-
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to de que se trata / Tres nimeros que identifican el procedimiento / Dos
numeros para la version. Asi:

- PN/L/PG/***/**- Procedimientos generales

- PN/L/OF/***/** - Procedimientos de operaciones farmacéuticas

- PN/L/FF/**%/** - Procedimientos de elaboracion de formas farmacéu-

ticas

- PN/L/CP/***/** - Procedimientos de controles de productos

Ejemplo: PN/L/OF/001/01: primera version del primer procedimiento
del grupo de operaciones farmacéuticas que corresponde al de pesada.

En el documento debe figurar la fecha de aprobacion, paginacion indivi-
dual respecto al total de paginas, version y/o procedimiento al que sustituye,
ademas, en esta primera pagina figurara, indice, persona que lo ha redacta-
do, firma y fecha, persona que lo ha revisado y aprobado, firma y fecha.

En el resto de las hojas s6lo debera indicarse el titulo, nimero de codi-
go y la paginacion individual respecto al total. También se incluye, si pro-
cede, referencia a los procedimientos relacionados con el que se estd
redactando o leyendo.

5.5a Apartados de los procedimientos normalizados de trabajo
En todos los procedimientos siempre figurardn, como minimo, los
siguientes apartados:

* Objetivo: Explicar clara y brevemente el objetivo del procedimiento.

* Responsabilidad de aplicacion y alcance: Establecer quien es el res-
ponsable de cumplir el procedimiento

* Definiciones: Definir los términos que se consideren necesarios

* Descripcion

* Desarrollo del procedimiento. En este punto la estructura es distinta
dependiendo del tipo de procedimiento de que se trate

* Anexos: En todos los procedimientos se incluira aquellos que se con-
sideren necesarios

5.5b Redaccion de los procedimientos
Los procedimientos se redactaran de forma clara y concisa, debiendo
ser facilmente comprensibles por el personal que los va a aplicar, se han
de evitar dudas en su interpretacion.
Cuando alguno de los apartados descritos no sea necesario, se indicara
“no procede” o “no aplica”.
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Los procedimientos son de lectura obligatoria y deben estar en todo
momento a disposicion del personal que los va a aplicar.

5.5¢ Distribucion

Se emitirdn tantas copias como sea necesario, el minimo seran dos (una
para archivar y otra para el personal). Todas deben ir firmadas y fechadas
y se dispondra de un anexo en el que se registrara el nimero de copias dis-
tribuidas y el nombre y cargo del que ha recibido la copia. Aquellas copias
no registradas en el anexo anterior, deberan ser identificadas como “copia
no controlada”. No seran validas las copias no controladas. Las versiones
obsoletas deberan ser identificadas como tal y retiradas.

5.5d Revision y control de cambios
Los procedimientos seran revisados periddicamente, se recomienda la
inclusion de un cuadro para el control de cambios, donde se indicaran las
distintas versiones del procedimiento, una descripcion general de los cam-
bios realizados y la fecha de aprobacion de cada version.

5.6 Registros
Se especificaran, si procede, los registros que genere el procedimiento
asi como su ubicacion.

5.7 Control de cambios
En todos los procedimientos se incluiran un registro de los cambios que
se produzcan.

5.8 Anexos

En todos los procedimientos se incluira aquellos que se consideren
necesarios.

Como ejemplo mostraremos los PNTs elaborados en nuestro centro,
siguiendo la metodologia descrita anteriormente, para que puedan servir de
guia para aquellos hospitales que pretendan iniciar esta apasionante tarea de
elaborar pretende describir la sistemdtica a seguir en el desarrollo de proce-
dimientos, inicamente presentaremos los procedimientos relacionados con
la limpieza y desarrollar, de modo especifico, aspectos particulares del tra-
bajo en estas salas. Cada servicio de farmacia hospitalaria debe adaptar el
modelo que aqui presentamos a sus propias particularidades y necesidades.
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PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE LIMPIEZA

1) ALCANCE
El presente protocolo es de aplicacion en el funcionamiento, la limpieza y la eli-
minacion de residuos de las salas limpias del Servicio de Farmacia del centro.

2) DEFINICIONES

Cabinas de Bioseguridad

Son puestos de trabajo unipersonal, que brindan un mesado sobre el que mantie-
nen una corriente constante de aire sin turbulencias, en forma de laminas paralelas
de aire filtrado, sin gérmenes ni particulas. Se les llama también campanas o cabinas
de flujo laminar.

Desinfeccion

Operacion mediante la cual se destruyen los microorganismos, excepto las formas
de resistencia, de los fluidos, objetos y superficies o se evita su desarrollo.

Filtros HEPA

Son filtros de aire que aseguran una alta eficacia de filtracion, de forma que dis-
minuyen hasta limites indetectables el nimero de gérmenes que pudieran atravesar-
los vehiculizados por el aire a su través.

Limpieza

Accion mediante la que se elimina la suciedad (manchas visibles o particulas
macroscopicas no inherentes al material que se va a limpiar), de una superficie o de
un objeto, sin causarle daflo.

Limpieza diaria o de rutina

Aquella que se realiza utilizando las técnicas basicas de limpieza.

Limpieza semanal o general

Aquella que se realiza en profundidad, en la que ademas de la limpieza de las
superficies de uso cotidiano, también se limpian las paredes, los techos y, si proce-
de, se movilizan y/o se desmontan las estructuras del mobiliario.

Limpieza especial o a demanda

Aquella extraordinaria, que se realiza cuando, por ejemplo, ocurre un accidente,
un vertido, etc., es decir, una alteracion de la higiene del local que obliga a una lim-
pieza para poder continuar.

Solucién DD

Solucion Detergente y Desinfectante
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3) CARACTERISTICAS (Anexo I)
a) Locales
a. Sala de preparacion de citostaticos
b. Sala de preparacion de medicamentos estériles y parenterales
c. Presala
d. Antesala
b) Elementos
- Presala con lava secamanos y banco, que da acceso a las dos salas de
trabajo
- Sala de parenteral, con 2 puestos de trabajo en 2 CBS de proteccion de
producto
- Sala de citostaticos con 2 puestos de trabajo en CBS con cabina clase II
y extraccion al exterior
¢) Caracteristicas técnicas
- Aire filtrado con HEPA en interior
- Esclusas de acceso de materiales, mediante caja en pared con doble
puerta, exterior e interior, con mecanismo que impide su apertura simul-

tanea
- Presiones diferenciales:
* P sala parenteral * P Presala, positiva
* P sala citostaticos * P Presala entrada, negativa
* P Presala * P exterior, positiva
* P esclusa parenteral * P exterior, positiva
* P esclusa citostaticos * P exterior, negativa

Comunicacion verbal interior con exterior y viceversa mediante venta-
na en pared, estanca al aire.
d) Caracteristicas de la limpieza propiamente dicha

- Paredes plasticas de facil limpieza

- Medias cafias en esquinas para facilitar limpieza

- Ausencia 0 minimizacion de resaltes

4) CONDICIONES PARA LOS PROCEDIMIENTOS DENTRO DE LAS
SALAS LIMPIAS DE FARMACIA

Se efectuara siempre con:

- La ventilacion de las salas en funcionamiento
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- Las cabinas en funcionamiento

- Las luces ultravioleta de las cabinas apagadas

- La uniformidad adecuada

- En el caso de la limpieza, con la actividad en las cabinas finalizada

Uniformidad dentro de las salas

- Para entrar en el recinto debera utilizarse calzas, cubrepelo y bata.

- Para la recogida de residuos por el personal de la empresa adjudicataria, se
hara ademas con guantes clinicos, de vinilo o latex, sin necesidad de ser estériles,
con lavado de manos previo.

- Para el trabajo en los puestos de cabina, se utilizara el uniforme tipo clinico
(pijama), calzas, cubrepelo y bata, guantes estériles y gafas de proteccion, en el caso
de trabajar con citostaticos.

Personal de limpieza
Dentro de lo posible, los responsables de la limpieza seran siempre las mismas pet-
sonas, para garantizar asi el cumplimiento de las normas de limpieza establecidas.

5) RESPONSABILIDADES

a) El Jefe/a de Servicio de Farmacia, es la responsable de aprobar y asegurar el
cumplimiento del presente protocolo.

b) El Facultativo encargado de Farmacotecnia, es el responsable de hacer cum-
plir éste protocolo en coordinacion con otras funciones del Servicio de Farmacia, sin
afectar ni ser afectado por ellas, proponiendo en su caso, las medidas correctoras
para su cumplimiento.

c) La Supervisor/a del Servicio de Farmacia, es la responsable de la verifica-
cion y el control de la aplicacion del protocolo por parte del personal a su cargo.

d) La Enfermera/o/Técnico de Farmacia de la sala limpia es responsable de la
elaboracion de los preparados segun las indicaciones del farmacéutico en condicio-
nes de asepsia, de velar porque éstas se cumplan y dar parte a la supervisora en caso
de deficiencias que no pudiera subsanar. Ademas, dado el papel de generacion de
residuos del puesto de trabajo que ocupa, es responsable de facilitar dentro de su
cometido, la recogida de residuos en condiciones de higiene y seguridad, siguiendo
las normas expuestas en el presente protocolo.

e) La auxiliar de enfermeria de la Sala limpia sera responsable de las activida-
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des que figuran en los procedimientos operativos de trabajo, limpieza y tratamiento
de residuos.

f) La Responsable en el Centro de la empresa adjudicataria de la contrata de
la limpieza serd la responsable de poner en practica el presente protocolo de limpie-
za y transporte de residuos en el personal a su cargo, evaluando periodicamente su
cumplimiento, colaborando con los distintos responsables en la adopcion de las
medidas propuestas para su mejora, asi como de la formacion de los mismos.

) El personal designado a la limpieza de las salas, es responsable de las fun-
ciones que figuran en la parte técnica de procedimientos del presente manual.

h) El personal designado a la recogida de residuos, es responsable de recoger
en el lugar designado y transportar hasta el almacén, los contenedores de residuos en
los horarios de recogida pactados con la supervisora.

i) El médico de Medicina Preventiva es responsable la evaluacion periddica en
relacion al Plan de Limpieza del centro, de informar a los distintos responsables de
ella y proponer las medidas correctoras que considere necesarias.

j) La enfermera de Medicina Preventiva sera la responsable de la verificacion
semanal del estado de limpieza de las salas limpias, dentro del contexto del Plan de
limpieza del centro.

6) DIFUSION

El presente protocolo debera ser conocido y aplicado por todo el personal con res-
ponsabilidades en la limpieza y retirada de residuos, asi como en la organizacion y
verificacion de las medidas que en €l se disponen.

7) REGISTRO

El presente manual presenta un registro de presiones barométricas de las salas y
otro de estado de limpieza de la sala, que se presentan en el ANEXO III.

El/la limpiadora que realice la funcion, anotara en la hoja de registro del ANEXO
11, el dia, su nombre o identificacion, el tipo de limpieza, la hora de finalizacion y las
observaciones, en caso de haberlas.

8) ANOMALIAS

Las posibles anomalias que no se puedan solucionar en el ambito de las respon-
sabilidades expuestas y que pudieran comprometer la higiene o la seguridad se
comunicaran al Servicio de Medicina Preventiva
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SISTEMATICA DE TRABAJO

Requisitos previos

1) Encendido

Estara condicionado al disefio de las salas, al régimen de funcionamiento y si se
dispone de control automatico de presiones, temperatura, humedad que es lo desea-
ble y asi poder garantizar con una programacion adecuada un servicio continuo de
24 horas.

2) Verificacion de la limpieza del local

Comprobar que se ha realizado la limpieza de la sala en el registro de limpieza
(anexo II).

3) Lectura de los mandmetros

Antes de comenzar el trabajo en las salas, la auxiliar de farmacia

- Se asegurara que las puertas estan cerradas

- Se asegurara que las presiones estan estables

- hara la lectura de los tres manometros de presion que hay en el cuadro adyacen-

te a la entrada de la presala, y los reflejara en la hoja de verificacion del anexo

111, teniendo en cuenta:

+ Existen tres manometros, rotulados con el lugar donde hacen la medicion:
parenteral, presala y citostaticos (situados a nuestra izquierda, centro y dere-
cha), dependera del disefio de sala

* Cada manometro presenta una escala con divisiones principales, numeradas
del 1 al 6 en milimetros de mercurio

* Entre cada 2 divisiones de las grandes, existen 5 pequefias divisiones (rayitas)
cada una corresponde a 0,2 milimetros de mercurio

Precauciones especiales

- La entrada en la sala se hara de forma rapida, para alterar lo minimo las presio-
nes.

- Bajo ninglin concepto podran estar abiertas las dos puertas a la vez.

- Todo el material fungible sera introducido por las esclusas, individualizado para
cada paciente, con la hoja de preparacion firmada por el farmacéutico y las eti-
quetas pegadas parcialmente en el caso de citostaticos y mezclas intravenosas.

- El material necesario para trabajar lo solicitara a través de la ventana de comu-
nicacion y se lo servira la auxiliar a través de la esclusa.

- Utilizar la uniformidad que en la parte general se indica para cada cometido.
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Modo de operar

1) El personal (minimo posible) entrara y cerrara rapido la Presala. Se lavara las
manos y brazos con el antiséptico que se esté utilizando en funcion de las recomen-
daciones de medicina preventiva y se secard las manos con el secamanos pulsando
el boton con el codo.

2) Se pondra la bata y el cubrepelo y oscilando en el banco de separacion se pon-
dré las calzas, teniendo precaucion que estos no pisen la parte anterior al banco.

3) Entrara lo mas rapido posible a las diferentes salas y cerrara la puerta, una vez
dentro se colocara los guantes, la mascarilla y las gafas (cuando trabaje en CBS).

4) Cuando se entre en la sala de nutricion parenteral, se asegurara de encender una
o las dos cabinas asi como el interruptor de la luz, se dejaran 10 minutos de purga de
la cabina, antes de iniciar el trabajo.

5) Los citostaticos o los productos necesarios para elaborar una nutriciéon o una
mezcla intravenosa, asi como todo el material fungible seran introducidos OBLIGA-
TORIAMENTE por la esclusa por el personal auxiliar, para cada paciente, con la
hoja de preparacion firmada por el farmacéutico y las etiquetas (pegadas parcialmen-
te en el caso de citostaticos y mezclas intravenosas).

ANEXO 1.  Descripcion de los locales
Elementos
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ANEXO 1T
HOJA DE VERIFICACION DE LIMPIEZA : SERVICIO DE LIMPIEZA
Dia | hora Firma £ %KE mes: del 2.00
el 1 observaciones
1
2
3
4
5
6
7
ANEXO III
HOJA DE VERIFICACION DE PRESIONES SERVICIO DE FARMACIA
sala
Dia hora Firma E: é § mes: del 200
g 8 observaciones
1
2
3
4
5
6
7
6. Locales

Las caracteristicas de los locales y sus necesidades emanan del propio
Real Decreto, decir que los requisitos que a continuacién comentaremos
son imprescindibles para todos los niveles de elaboracion.

Caracteristicas generales de los locales:
Las operaciones de elaboracion de una forma farmacéutica, de acon-

dicionamiento y etiquetado, asi como las de control, deben de efectuar-
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se en un local, o en una zona diferenciada de un local llamado de "pre-
paracion” disefiado o concebido para estos fines y situado en el interior
del servicio farmacéutico para permitir una eficaz vigilancia por parte de
farmacéutico.

El local se utilizara exclusivamente para este fin, no pudiéndose rea-
lizar en el mismo otras actividades.

En cuanto a la superficie destinada, debe de ser suficiente para evitar los
riesgos de confusion y contaminacion durante las operaciones de fabrica-
cion, dependiendo de las cantidades o de la naturaleza de los productos
que se manejan puede ser necesario disponer de un espacio cerrado, total-
mente reservado para las operaciones de preparacion.

Caracteristicas de los locales.

Superficies (suelos, paredes, techos...) deben de ser lisas y sin grietas
permitiendo una fécil limpieza y desinfeccion; la iluminacion, tempera-
tura, humedad deben de ser adecuadas a la naturaleza de los productos
que se vayan a manejar. En cuanto a la ventilacion directa se debe de dis-
poner de mallas antiinsectos y los marcos deberan quedar perfectamente
ajustados y sellados con silicona o material equivalente, de la misma
manera el local contard con agua potable y con las fuentes de energia
necesarias.

Las operaciones de mantenimiento y limpieza deberan realizarse de
acuerdo con instrucciones escritas tal y como hemos desarrollado en el
apartado anterior. Los residuos de cualquier tipo seran evacuados en
forma regular en recipientes adecuados segin PNT, siendo preciso
extremar el orden para evitar confusiones y permitir un elevado nivel de
limpieza.

Elementos necesarios:

Se dispondra de una superficie de trabajo lisa e impermeable, facil de
limpiar y desinfectar, inerte a colorantes y sustancias agresivas, una pila
con agua fria y caliente con siféon antirretorno, el area dispondra de una
zona destinada a la recogida de material sucio. La zona dispondra de
soporte antivibratorio con espacio suficiente para balanzas y que garanti-
ce una correcta pesada.

Espacio reservado para la revision y preparacion de documentos asi
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como disponer de un espacio destinado a la lectura de libros de consulta y
farmacopeas.

En cuanto al material inmobiliario, es decir armarios y estanterias con
suficiente capacidad para colocar todo aquel material necesario para las
preparaciones, seran de material adecuado y de facil limpieza.

También se debe disponer de frigorifico dotado de termoémetro de maxi-
ma y minima, a ser posible con toma de registro, con el fin de almacenar
productos termoldbiles, materias primas, formulas magistrales o prepara-
dos oficinales. Hoy en dia existen diferentes empresas que nos ofertan este
tipo de termdmetros con certificacion y calibracion anual.

En el apartado de documentacion, hemos comentado aspectos practicos
y de disefio de las salas destinadas a la elaboracion de estériles, con la
finalidad de aclarar aspectos relevantes que se debieran incluir en el pro-
cedimiento de limpieza aqui presentado.

La zona para elaboracion de preparaciones estériles, que incluyen medi-
camentos citostaticos, medicamentos biopeligrosos, nutricion parenteral
asi como diferentes mezclas intravenosas estara aislada y disefiada de
forma que permita una fécil limpieza con agentes antisépticos y la mini-
ma acumulacion de polvo, siendo obligatoria la existencia de mecanismos
de filtracion del aire adecuados. Esta fabricacion debe realizarse en zonas
limpias, hoy en dia la mayoria de los hospitales que pretenden elaborar
medicamentos estériles se estan dotando de los mas modernos sistemas y
areas que permitan garantizar una calidad de aire dptima es lo que cono-
cemos como salas limpias y cuyos PNTs han sido desarrollados de forma
amplia en el apartado de documentacion.

Las salas limpias del Servicio de Farmacia, destinadas a la preparacion
de los preparados antes mencionados, son prefabricadas y modulares,
estancas respecto al exterior y entre si, aseguran 20 renovaciones por hora
del aire interior filtrado en condiciones alta eficacia (filtros HEPA en sali-
das) y mantienen presiones diferenciales ajustadas a la preparacion que se
realiza en ellas. En su interior se alojan las Cabinas de Bioseguridad
(CBS) de flujo laminar, lo que crea un conjunto de condiciones 6ptimas
para la elaboracion de éstos preparados. Podemos observar un croquis de
las mismas, tal y como estan dispuestas en la actualidad en nuestro centro,
en el ANEXO I dentro del apartado de documentacion.

La construccion con materiales lavables de facil limpieza, la presencia
de esquinas redondeadas y la disminucion de resaltes con respecto a la
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construccidn tradicional, la ausencia de interruptores, luminarias integra-
das, etc., favorecen asimismo la limpieza en su ejecucion y resultado final.

7. Utillaje

El utillaje debe reunir las siguientes caracteristicas:

- Diseno efectivo: debe presentar un "disefio efectivo" es decir adaptar-
se al uso a que se destina, que sea de facil limpieza y sanitizacion y
esterilizacion, que ninguna de las superficies que pueden entrar en
contacto con el producto ha de ser susceptible de afectar a la calidad
del medicamento o de sus componentes.

- Debe evitar la contaminacion del producto elaborado.

- Las operaciones de limpieza se realizaran siguiendo procedimientos
escritos que se estableceran en funcion del tipo de utillaje.

- Calibracion periodica.

Los aparatos de medida han de ser controlados y calibrados periddica-
mente para asegurar la exactitud de los datos leidos o registrados. Estos
resultados deben de ser conservados, antes de cualquier operacion debe de
realizarse una de verificacion especialmente de balanzas.

En cuanto a la naturaleza y tipo de utillaje que es preciso disponer en el
area de elaboracion, dependera evidentemente del tipo de medicamentos a
elaborar, del nivel de elaboracién que se ha solicitado, si hablamos del
nivel uno como minimo se dispondra de:

* Balanza con precision de 1mg

+ Agitador magnético o de hélice con/sin calefaccion

* Mortero de vidrio y/o porcelana

* Espatulas de metal y de goma

+ Sistema de bafio de agua/Bafio Maria

* Sistema de produccion de calor/placa calefactora

* Sistema para la determinacion del pH

* Material de vidrio diverso (vasos de precipitados, matraces conicos,
embudos, vidrio de reloj...)

* Aparatos de medida de volumen de 0,5 ml hasta 500 ml (matraces afo-
rados de distinta capacidad, probetas, pipetas...)

* Filtros adecuados

* Lente de aumento

* Termometro
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Si hablamos de un nivel dos de elaboracion, a demas de los requisitos
establecidos para el nivel uno, deberemos disponer del siguiente utillaje y
material especifico: Tamices para polvo grueso, fino y muy fino rectales
liquidas.

Si el nivel de elaboracidén que pretendemos alcanzar es el tres sera pre-
ciso disponer ademas de lo establecido en el nivel uno y dos, del siguien-
te instrumental y utillaje: Capsulador manual, semiautoméatico o automa-
tico, con juego completo de placas.

En todos los niveles de elaboracion sera preciso disponer de la biblio-
grafia especifica para el tipo de forma farmacéutica a elaborar.

Material y utillaje opcional
En caso de que se elaboren o se pretenda elaborar
* Supositorios:
Molde de supositorios.
Baio termostatico y sistema para medir el punto de fusion.
« Ovulos:
Molde de 6vulos.
Pildoras: Pildorero.
* Comprimidos: Méaquina de comprimir y mezcladora.
» Grageas: Maquina de comprimir, mezcladora y bombo de grageado.
Por ultimo haremos una mencién aparte, al nivel cuatro de elaboracion,
“Formas farmacéuticas estériles”, decir que ademas de los requisitos
obligatorios establecidos para los niveles anteriores, dispondran de las
areas o salas ya comentados, asi como del utillaje y material necesario
que estara condicionado, tanto su disponibilidad como ubicacion al tipo
de forma farmacéutica que se pretenda elaborar, en conformidad con lo
establecido en la Real Farmacopea Espafiola y el Formulario Nacional.

Utillaje minimo:

* Autoclave

* Dosificadores de liquidos

* Equipo de filtracion esterilizante

* Horno esterilizador y despirogenizador de calor seco
* Homogeneizador

* Equipo para cerrar ampollas y capsular viales

* Sistema de lavado de material adecuado
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» Estufa
 Placas Petri

Utillaje opcional: (Si se elaboran o pretenden elaborar liofilizados)

* Liofilizador y nevera con congelador.

Se entendera que los servicios de farmacia estan en disposicion del
equipamiento requerido para la elaboracion y/o control de calidad de pre-
paraciones estériles, en aquellos casos en los que para la realizacion de
alguna de las operaciones necesarias, utilicen aparatos o utillaje de otro u
otros servicios que estan acreditados para realizar tales operaciones y que
los mismos estén ubicados en su mismo centro, podran ser considerados
como disponibles.

De la misma manera que si el servicio farmacéutico elabora inyectables,
colirios y otro tipo de preparaciones estériles sera preciso que disponga de
un sistema de obtencion de agua para inyectables asi como un sistema de
filtracion esterilizante, horno esterilizador de calor seco, sellador de via-
les, sellador de ampollas etc.

Todo este utillaje aqui citado debe de cumplir con los criterios anterior-
mente establecidos de diseflo, limpieza y calibracion.

8. Garantia de calidad en farmacotecnia

Para finalizar, podremos decir que la garantia de calidad de los medica-
mentos fabricados en los servicios farmacéuticos viene dada por la exi-
gencia de cumplimiento de las normas de correcta fabricacion (NCF).
Estas actividades incluyen promocion del uso rutinario de control de cali-
dad interno, apoyo a todas las medidas encaminadas para mejorar la repro-
ductibilidad, de forma que se disponga de programas de evaluacion conti-
nua de la calidad. Si somos capaces de garantizar que todo el proceso se
realiza siguiendo las NCF, podriamos caminar hacia lo que se conoce
como liberacion paramétrica de lotes. Se entiende por liberacion paramé-
trica de lotes, como un sistema de liberacion que ofrece la garantia de que
el producto es de la calidad deseada basandose en la informacién recogi-
da durante el proceso de fabricacion.

Este procedimiento podria ser de interés en todos los niveles de fabrica-
cion, pero alcanza su maxima importancia cuando hablamos de liberacion
paramétrica de productos estériles, siendo de vital transcendencia su posi-
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ble aplicacion en la elaboracion de mezclas intravenosas, el objetivo seria
liberar productos terminados sin llevar a cabo un ensayo de esterilidad,
algo que es habitual en la practica diaria. La eliminacion del ensayo de
esterilidad solamente serd valido si se demuestra satisfactoriamente que
las condiciones predeterminadas y validadas de esterilizacion se han
alcanzado.

La liberacién paramétrica sdlo se podra autorizar si los datos que
demuestran la correcta fabricacion del lote aportan, por si solos, garantia
suficiente de que se ha llevado a cabo el proceso de produccion, disefio y
validacion para garantizar la esterilidad del preparado terminado.
Actualmente la liberacién paramétrica solo es aceptable para productos
esterilizados mediante esterilizacion terminal en su envase final.

Uno de los principales objetivos en la elaboracion de medicamentos
estériles es garantizar que el proceso se realiza en salas y con equipos que
presentan un correcto mantenimiento, siendo preciso que estén regulados
por procedimientos normalizados que recojan las verificaciones periddi-
cas que se deben realizar, tanto en salas como en equipos.

A continuacion pasaremos a describir los principales ensayos a realizar.

Ensayo de integridad de filtros HEPA
Objetivo: Demostrar ausencia de fugas puntuales, la estanqueidad de las
juntas.

Ensayo de velocidad y uniformidad del aire
Objetivo: Determinar la velocidad promedio del aire asi como el rango
de uniformidad a lo largo de toda la zona laminar. Para ello se necesita un
anemdmetro. Con la cabina de flujo laminar funcionando se realiza el
siguiente proceso:
- Se mide la velocidad en distintos puntos de la superficie de trabajo y
se calcula la media aritmética de los valores obtenidos.
- Las medidas se realizan a una distancia aproximada de 15 cm de los
filtros.
La velocidad media del aire de impulsion deberd ser de 0.45 m/s + 20%,
y ninguna lectura individual debera diferir en mas del +20% de la veloci-
dad media.
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Contaje de particulas

Objetivo: Comprobar que se cumple clase A en la zona de trabajo.
Tal y como recomiendan las NCF o las GMP, valores que apuntamos en

las siguientes tablas:

Clasificacion GMP. Concentracion de particulas/m? de aire.

En reposo En proceso
CLASE >0,5 pm >5 pm >0,5 pm >5 pm
A 3.520 20 3.520 20
B 3.500 29 352.000 2.900
C 3.500.000 2.900 3.520.000 29.000
D En reposo 29.000 No definida No definida

Clasificacion ISO. Concentracion de particulas/m? de aire.

CLASE >0,5 pm >5pm
ISO 5 3.500 0
ISO 6 35.000 200
ISO 7 350.000 2.000
ISO 8 3.500.000 20.300
ISO 9 35.000.000 200.000

Para ello necesitamos un contador de particulas.
Con la cabina de flujo laminar funcionando se realiza el siguiente pro-

CCSO:

- Se localizan varios puntos de contaje, y se realizan 3 medidas en cada

punto.

- Se coloca la sonda del contador en direccion del flujo del aire.
El resultado debe ser inferior a 3.520 particulas/m’® para particulas 0.5y,
y no mas de 20 particulas para particulas de Sp.
En la tabla siguiente, presentamos un resumen de los datos obtenidos en
nuestro centro y que nos permiten garantizar que trabajamos en un nivel

adecuado.
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Resumen resultados de nuestras cabinas

Cabina/codigo Test Test Test Test Resultado

de fugas | Flujos Aire* | Particulas | Humo global
Telstar BH-100 s/n 15012 | Conforme | 0,52 ISO 5/A No aplica | Conforme
Telstar BH-100 s/n 10013 | Conforme | 0,54 ISO 5/A No aplica | Conforme
Telstar cytostar s/n 15536 | Conforme | 0,50 ISO 5/A Conforme | Conforme
Telstar biostar plus Conforme | 0,60 ISO 5/A Conforme | Conforme
s/n 23202

* Velocidad a la salida del filtro (m/s)

Seguidamente describiremos en la siguiente tabla las operaciones que
pueden realizarse en funcion del grado o clase al que pertenezcamos.

CLASE Ejemplos de operaciones para productos esterilizados al final
A Llenado de productos cuando exista riesgo inusual
C Preparacion de soluciones, cuando exista riesgo inusual. Llenado de productos
D Preparacion de soluciones y componentes para su llenado posterior
CLASE Ejemplos de operaciones para preparacion aséptica
A Preparacion y llenado asépticos
C Preparacion de soluciones para filtrar
D Manipulacion de componentes tras su lavado

Ensayo de humo

Objetivo: Comprobar que la cabina cumple con el requisito de flujo
laminar sin que aparezcan turbulencias en el flujo de aire, protegiendo asi
el producto, el operario y el ambiente. Para ello se inyecta humo dentro de
la cabina, en el exterior de la cabina junto al cristal protector y en el inte-
rior de la cabina a unos 5 cm por encima del borde del cristal protector,
debe haber ausencia de turbulencias durante el ensayo, fluyendo el humo
de forma laminar.

Control microbiologico del ambiente
Se realiza el siguiente procedimiento:

- Limpiar todas las superficies internas con un pano himedo que no
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ceda particulas ni fibras y desinfectar la superficie de trabajo con eta-
nol de 70%.

- Esterilizar la cabina con la lampara UV durante 20 minutos con el
flujo en marcha.

- Disponer 5 placas Petri con medio de cultivo no selectivo en los extre-
mos y en el centro de la cabina.

- Abrir las placas y dejar la tapa superior boca abajo apoyada sobre el
borde de la placa sin que cubra el medio de cultivo. Dejar las placas
abiertas durante 30 minutos.

- Cerrar todas las placas e incubarlas en posicion invertida en estufa de
cultivo durante 72 h.

- Hacer el recuento de colonias en cada placa.

- En el recuento de las placas se permite un crecimiento de 1 ufc por
placa o de 5 ufc en la suma de las cinco placas.

En nuestro centro este procedimiento lo realiza el servicio de medicina
preventiva de forma rutinaria una vez al mes, emitiendo informe por escri-
to con los resultados y las recomendaciones si fueran necesarias. Cuando
el servicio de farmacia o el centro hospitalario no dispone de los requisi-
tos ni medios necesarios para este tipo de controles periddicos, el centro
debe contratar empresas homologadas que certifiquen estos pardmetros.

Para finalizar, decir que el servicio de farmacia tiene la obligacion de
establecer programas de verificacion y mantenimientos periodicos en las
diferentes salas de elaboracion, para asi poder garantizar, junto con la for-
macion adecuada y el entrenamiento preciso la calidad y seguridad de
nuestras preparaciones.

Referencias Bibliograficas:

- Real Decreto 175/2001, de 23 de febrero, por el que se aprueban las normas de
correcta elaboracion y control de calidad de formulas magistrales y preparados
oficinales.

- Ley 29/2006, de 26 de julio,de garantias y uso racional de los medicamentos.

- Normas de correcta fabricacion.Medicamentos de uso humano y uso veterinario.
Cuarta edicion.Ministerio de sanidad,politica social e igualdad.2011.

- Ley 25/1990, de 20 de Diciembre de 1990.Ley del medicamento.

- Normas de Buena Practica Clinica. Ministerio de Sanidad y consumo.Octubre de
2008.
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- Mullarkey T. Pharmacy compounding of high-risk level products and patient safety.
Am J Health Syst Pharm. 2009 Sep 1;66(17 Suppl 5):S4-13

- A.S.H.P.Report. ASHP guidelines on the safe use of automated compounding devices
for the preparation of parenteral nutrition admixtures.Am J Healt Syst Pharm
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- http://www.emea.curopa.cu

52



Materias primas

Leticia Herrero Poch

Especialista de Farmacia Hospitalaria. Servicio de Farmacia
(Complejo Hospitalario de Pontevedra).



Esquema del capitulo

* 1. Introduccién
e 2. Caracteristicas de las materias primas

* 3. Adquisicién y suministro de materias primas:
problemética y proveedores

* 4. Etiquetado de la materia prima

* 5. Recepcioén de la materia prima

* 6. Control de caducidad de la materia prima
* 7. Anexos

* Referencias bibliograficas



Materias primas

1. Introduccion

Las materias primas representan la base de una de las dedicaciones mas
antiguas desempefiadas por el farmacéutico: la Formulacion Magistral.
Con ella hemos cubierto un importante vacio terapéutico, destacable en la
poblacion pediatrica, nos ha permitido individualizar las dosis y evitar
excipientes innecesarios que comprometan la seguridad del paciente.

Las materias primas que forman parte de las formulas magistrales pue-
den clasificarse fundamentalmente en dos tipos: principios activos y exci-
pientes, segiin tengan o no accion farmacologica. El poder disponer de una
materia prima determinada para la elaboracion de una forma de dosifica-
cion es quizas, uno de los puntos criticos mas importantes que determina
que la nueva formula magistral pueda estar disponible para el paciente.

Definicion: toda sustancia, activa o inactiva empleada en la fabricacion
de un medicamento, ya permanezca inalterada, se modifique o desaparez-
ca en el transcurso del proceso'.

Las materias primas se dividen en principios activos o sustancias medi-
cinales y excipientes, segun posean o no accion farmacologica. No obstan-
te alguna de las contenidas en el grupo de sustancias medicinales podria
ser utilizada como excipiente’.

2. Caracteristicas de la materia prima

Las materias primas utilizadas en la preparacion de formulas magistra-
les y preparados oficinales deberan ser sustancias de accion e indicacion
reconocidas legalmente en Espafia segun lo dispuesto en la Ley 25/1990),
20 de diciembre, del Medicamento, y el Real Decreto 294/1995, de 24 de
febrero, por lo que se regula la Real Farmacopea Espafiola, el Formulario
Nacional y los o6rganos consultivos del Ministerio de Sanidad y Consumo
en esta materia'’. Segun el Real Decreto 1015/2009, de 19 de Junio, por
el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones especia-
les, si se utilizan sustancias que no cumplen estos requisitos, deberan tener
la autorizacién de la Direccion General de Farmacia y Productos
Sanitarios para su utilizacién como uso compasivo*’.

La Real Farmacopea Espafiola es el libro oficial que recopila las normas
especificas, redactadas en forma de monografias, que describen la calidad
fisica, quimica y bioldgica que deben presentar las materias primas (sus-
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tancias medicinales y excipientes) destinados a uso humano y veterinario,
asi como los métodos analiticos para su control.

Toda materia prima presentada bajo una denominacién cientifica o comin
de la Farmacopea debe responder a las especificaciones de la misma’.

Ademas, mediante Orden Ministerial de 14 de febrero de 1997 se regu-
lan las formulas magistrales y preparados oficinales para tratamientos
peculiares, prohibiéndose la utilizacién de 6rganos o glandulas de origen
humano o animal y de sus derivados; tampoco se pueden asociar sustan-
cias anorexigenas, psicotropicas, hormonales, laxantes o diuréticas entre
si 0 con otras sustancias; su asociacion s6lo se permite en casos excepcio-
nales debiéndose acompafiar a la prescripcion de un informe médico®.

Denominacion de la materia prima

La DCI o Denominaciéon Comun Internacional es la denominacion ofi-
cial con que se reconoce a un principio activo farmacologico. Este tipo de
denominacion estd regulado por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) para identificar a cada medicamento con un nombre especifico y
reconocido en todos los paises.

Las DCI se publican en latin y en inglés, pero existen versiones para las
principales lenguas que han sido adoptadas oficialmente por los paises
donde tales lenguas tienen caracter oficial. En el caso de Espaiia, la respon-
sabilidad de la version espafiola esta en el Ministerio de Sanidad y Consumo,
que emplea el término DOE, o Denominacion Oficial Espafola’.

3. Adquisicion y suministro de materias primas

Las Normas de Correcta Elaboracion (NCE) de Medicamentos recogidas
en el Real Decreto 175/2001, de 23 de febrero establecen que la adquisicion
de las materias primas, tanto si se trata de productos activos como de exci-
pientes, es una operacion importante y un punto critico en el proceso de
fabricacion de los medicamentos, ya que el mercado de materias primas es
muy heterogéneo y ofrece una gran diversidad de calidades, muchas de las
cuales no cumplen con las especificaciones descritas en la Farmacopea®.

Las materias primas pueden adquirirse tanto a distribuidores como
fabricantes, los cuales pueden estar catalogados por el Ministerio de
Sanidad y Consumo como centros autorizados o no autorizados, para dis-
pensar productos aptos para el consumo humano y veterinario’.
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El Real Decreto 175/2001 (NCE) permite al farmacéutico tres posibili-

dades de aprovisionamiento:

1. Adquisicion de materias primas a un centro autorizado: para su
recepcion se considera suficiente el nimero de analisis del lote de la
sustancia y el boletin de analisis que suministra al centro. Este cen-
tro suministrador esta obligado a cumplir con las NCE tanto en fabri-
cacion como manipulacion de materias primas, garantizando los cri-
terios de pureza, identidad, riqueza y toxicidad descritos en la
Farmacopea.

2. Adquisicion de materias primas a un centro no autorizado: para su
recepcion, el farmacéutico elaborador tendra que solicitar obligato-
riamente, el control analitico completo que verifique el cumplimien-
to de las especificaciones descritas en la Farmacopea y elaborar una
ficha de control de calidad. Dicho analisis podra encargarlo a un
laboratorio debidamente acreditado.

3. Suministro centralizado por la administracion: se realizard con
caracter excepcional, inicamente cuando haya dificultades de abas-
tecimiento.

De cualquier forma es recomendable solicitar al proveedor la ficha téc-

nica y la ficha de seguridad de la materia prima solicitada, como soporte
informativo de sus caracteristicas, propiedades y precauciones de uso’.

Problematica de adquisicion

En este punto surge la dificultad de adquisicion, ya que las entidades
suministradoras o proveedores no proporcionan todas las materias primas
0 principios activos necesarios para cubrir el importante vacio terapéutico
que intenta satisfacer la formulacion magistral. De ahi la necesidad de par-
tir de presentaciones comerciales en casos excepcionales y no principio
activo puro.

Los proveedores autorizados en Espafia suministran principalmente la
mayor parte de las materias primas destinadas a preparar formas farmacéu-
ticas topicas, ampliamente elaboradas en las oficinas de farmacia, para las
cuales unicamente se requiere un nivel I de elaboracion. La problematica se
plantea en la obtencion de materias primas destinadas a preparar féormulas
orales liquidas y formulas estériles, elaboradas fundamentalmente en el
ambito hospitalario. En el Anexo I se detallan las materias primas mas habi-
tuales para la elaboracion de formulas orales liquidas que comercializan los
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laboratorios autorizados en Espafia. En estos casos y debido a la necesidad
inmediata de tratar la patologia aguda o enfermedades huérfanas, las espe-
cialidades farmacéuticas son el Gnico recurso que permiten facilitar esa
materia prima y elaborar al fin la formula magistral. En todo caso, el farma-
céutico elaborador, sobre el que recaerd toda responsabilidad y que solo
pretende prevenir la enfermedad y hacer un buen uso del medicamento,
debera tener en cuenta que las caracteristicas especificas de la especialidad
de origen, en cuanto a composicion, forma farmacéutica, estabilidad y
caducidad van a diferir de la formula magistral elaborada''.

En la Comunidad de Madrid, la Ley 19/1998, de 25 de noviembre, de
Ordenacion y Atencion Farmacéutica, establece que el farmacéutico, en
casos excepcionales, podrd utilizar una especialidad farmacéutica como
materia prima, por desabastecimiento de alguna de las sustancias medici-
nales y so6lo en los dos supuestos siguientes:

a) Cuando a peticion del médico prescriptor se precise modificar la
forma galénica de una especialidad, debido a que las condiciones del
paciente requieran ese cambio. En este caso, debera tenerse en cuen-
ta que el cambio en la forma galénica no suponga una modificacion
sustancial de la velocidad de liberacion del principio activo.

b) Cuando a peticion del médico prescriptor y de manera justificada se
requiera efectuar un ajuste terapéutico, al no existir ninguna especia-
lidad farmacéutica disponible con la dosis deseada. En cualquier
caso, se comunicaran estas practicas a la Consejeria de Sanidad y
Servicios Sociales de la Comunidad de Madrid, que podra decidir
sobre ellas llegando incluso a la inmovilizacion cautelar si hubiera
indicios razonables de riesgo para el paciente'.

Ademas, la Ley 11/1986, de 20 de marzo, de Patentes establece que los
derechos conferidos a dicha patente, no se extienden a la preparacion de
medicamentos extemporaneos y por unidad en ejecucion de una receta
médica ni a los actos relativos a los medicamentos asi preparados. Por
tanto, estaria permitida su utilizacién para féormulas magistrales, pero no
para preparados oficinales, ya que debe cumplimentar expresamente una
prescripcion facultativa y estar destinado a un paciente individualizado®.

Proveedores
El Proveedor Ideal para el farmacéutico elaborador serd aquel que retna

los siguientes requisitos:
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* Legalmente autorizado.

» Con un sistema de gestion de calidad implantado.

* Con un sistema de consultas y de informacién técnica rapido y dina-

mico.

» Con una oferta 6ptima de fraccionamiento de envases.

* Con un precio muy competitivo.

* Lo mas independiente posible de otras estrategias que no sean las

puramente farmacéuticas'.

Actualmente en Espaiia, existen seis entidades de distribucion autorizadas
por el Ministerio de Sanidad y Consumo que suministran materias primas de
uso humano y veterinario para la elaboracion de formulas magistrales y pre-
parados oficinales. Los links de las entidades se recogen en la Tabla 1.

En el Anexo I se describen las materias primas comercializadas y las
entidades que las suministran.

Tabla I: Entidades distribuidoras de materias primas.

LABORATORIOS LINKS

ACOFARMA www.acofarma.es

FAGRON www.fagron.es

COFARES www.cofares.es

GUINAMA WWWw.guinama.com
METAPHARMACEUTICAL www.metapharmaceutical.com
FARMA-QUIMICA SUR www.farmaquimicasur.com

4. Etiquetado de la materia prima

El etiquetado debera cumplir la nueva normativa de la Ley 8/2010, de
31 de marzo, que entr6 en vigor el 1 de Diciembre de 2010, tanto en mate-
ria farmacéutica como en materia de seguridad, para garantizar la perfec-
ta identificacion de su contenido.

Esta nueva normativa, Reglamento (CE) 1272/2008 CLP que modifica
al Reglamento 1907/2006 REACH, es el reglamento europeo sobre clasi-
ficacion, etiquetado y envasado de sustancias y mezclas quimicas. La
legislacion introduce en la Union Europea un nuevo sistema para clasifi-

59



Aspectos practicos de la farmacotecnia en un servicio de farmacia )

car y etiquetar productos quimicos que esta basado en el Sistema
Globalmente Armonizado de las Naciones Unidas.

El CLP trata sobre los peligros de las sustancias y mezclas quimicas y
de como informar a otras personas sobre los mismos. Establece un nuevo
sistema de identificacion del riesgo quimico, unificindolo a nivel mun-
dial. Ello implica lo siguiente:

* Nuevo sistema de clasificacion de la peligrosidad de las sustancias y

sus mezclas.

* Nuevas clases y categorias de peligro.

 Palabras que prefijan el nivel de peligrosidad de la sustancia o mez-

cla.

* Nuevos pictogramas y modificacién de los existentes, desaparecien-

do la Cruz de San Andrés.

* Fijacion de unas indicaciones de peligro (H), equivalentes a las ante-

riores frases (R).
* Fijacion de unos consejos de prudencia (P), que sustituyen a las ante-
riores frases (S).

La industria debera establecer los peligros de las sustancias y mezclas
antes de su comercializacion y clasificarlas de acuerdo con los peligros
identificados. En caso de que una sustancia o mezcla sea peligrosa, debe-
rd ser etiquetada de manera que los trabajadores y los consumidores
conozcan sus efectos antes de manejarla'.

Por todo ello, debera figurar, como minimo, en la etiqueta:

* Nombre y datos del proveedor.

* Nombre de la materia prima: expresada en D.O.E. o en D.C.I., deno-

minacion INCI, o sinébnimos si procede.

* Riqueza, si procede.

» Farmacopea que cumple.

» Numero de lote.

* Numero de control de calidad o analisis efectuado a dicho lote.

+ Cantidad neta de producto contenido en el envase.

* Fecha de envasado.

* Fecha de apertura.

* Fecha de caducidad.

* Indicaciones graficas y pictogramas de las condiciones de almacena-

je y precauciones de uso y manipulacion.

+ Firma del responsable que recepciona la materia prima.
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N° de registro interno:

Firma farmacéutico
responsable:

Fecha de apertura:

Ademas se deberd adjuntar:

* Boletin de andlisis de lote: a cada lote le corresponde un boletin de

analisis, donde figuraran el resto de las caracteristicas del producto,
la firma aprobatoria del responsable de analisis y del Director
Técnico del almacén.

Ficha de seguridad del producto: en ella se describe, la peligrosidad
del producto, la correcta manipulacién y almacenamiento, medidas
de proteccion personal, informacion toxicoldgica y eliminacion de
los residuos'.

5. Recepcion de la materia prima

1. Recepcion de la mercancia: comprobacion del albaran de entrada e
identificacion con la mercancia solicitada, asi como, correcta integri-
dad del envase y perfecta legibilidad de todos los datos descritos en
el etiquetado.

. Entrada en el laboratorio: en calidad de materia prima susceptible de
aceptacion o rechazo se dard a cada envase un Numero de Registro
Interno, muy importante para garantizar la futura trazabilidad del
producto.

. Cuarentena: espacio de tiempo donde se completard y revisara la
documentacion aportada por el proveedor. Durante este tiempo los
envases estaran debidamente identificados y situados en una zona
diferenciada que evite su utilizacion.

. Aceptacion o rechazo: una vez cumplido el plazo de cuarentena, la
materia prima podra ser aceptada o rechazada. En este tltimo caso
debera devolverse al proveedor o eliminarse por un método adecua-
do a sus caracteristicas de peligrosidad lo mas rapidamente posible.
No obstante, en ambos casos se procedera al registro de la misma.

. Registro: documento o soporte informatico donde constaran los
siguientes datos (Anexo II):
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» Fecha de recepcion.

* Numero de Registro Interno.

* Nombre de la materia prima: expresada en D.O.E. o en D.C.IL.,
denominacién INCI, o sindnimos si procede.

* Nombre del proveedor.

» Cantidad del envase.

* Numero de lote del proveedor.

* Fecha de caducidad o en su defecto del préximo control analitico.

* Precio por unidad.

* Numero de control de calidad o analisis efectuado a dicho lote por
el proveedor.

* Decision de aceptacion o rechazo.

6. Ficha materia prima: en este documento se detallan las sucesivas
entradas del producto individualizado diferenciadas por su
Numero de Registro Interno, describiéndose de manera resumida:
condiciones de conservacion, manipulacion, toxicidad y peligrosi-
dad. (Anexo IIT). Cuando la materia prima proviene de un provee-
dor no autorizado, la ficha de la materia prima tendra ademas que
detallar que articulos de la Real Farmacopea Espafiola cumple
(Anexo IV).

7. Paso al almacén: una vez aceptadas y con el Numero de Registro
Interno, las materias primas se deben almacenar, asegurando adecua-
da rotacion del producto y buena conservacion tanto fisica, quimica
como microbioldgica evitando contaminacidn cruzada.

Una buena opcion seria separando las materias primas en funcion:

* Estado fisico: s6lidos y liquidos.

» Termolabilidad: conservar en frigorifico.

» Peligrosidad: Alcoholes, acetonas, disolventes, acidos y bases
fuertes. Todos ellos en zona ventilada, protegida y estable para
evitar riesgos de rotura o derrame.

 Estupefacientes, psicotropos: conservar bajo llave".

6. Control de caducidad de la materia prima
Es indispensable que los proveedores suministren los envases con cadu-
cidades suficientemente largas o en cantidades fraccionadas que no hagan

necesario un rechazo sistematico del stock del almacén por caducado. El
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farmacéutico debe establecer un control de caducidad periddico en el
almacén de materias primas.

Una gestion 6ptima de compra conllevara a una reduccion significativa
de la materia prima caducada, aunque inevitablemente el farmacéutico
elaborador hara frente a un sistema de eliminacion de residuos, competen-
cia de cada Comunidad Auténoma, que por razones medioambientales se

va implantando en todos los sistemas de calidad".

7. Anexos

Acofarma | Fagron| Cofares | Guinama | MetaPharma- |Farma-Quimica

Ceutica Sur

Acetazolamida X X X X X

Acido folinico X X X

Alopurinol X X X X X

Amiodarona X X X X

Amitriptilina X X X X X

Atenolol X X X X

Azatioprina X

Cafeina X X X X X X

Captopril X X X X X X

Ciclofosfamida X

Dexametasona X X X X X X

Enalaprilo X X X

Espironolactona X X X X X X

Etambutol X X

Fenitoina X

Fenobarbital X X X

Fludrocortisona X X X

Furosemida X X X X X X

Gabapentina X

Griseofulvina X X X X X

Hidrato de cloral X X X X X

Hidroclorotiazida X X X X X

Hidrocortisona X X X X X X

Indometacina X X X X X
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Ipecacuana X X X
Isoniazida X X
Labetalol X

Levotiroxina X

Losartan X

Metotrexato X X X X
Metronidazol X X X X X X
Minoxidilo X X X X X
Nadolol X

Nifedipino X X X

Omeprazol X X X X
Pirazinamida X X X X X
Piridoxina X X X X X
Pirimetamina X X

Prednisona X X X X X X
Procainamida X

Propranolol X X X
Protionamida X X X X
Ranitidina X X X X X
Sildenafilo X

Sulfadiazina X X X X X
Tacrolimus X X X
Teofilina X X X
Ursodesoxicolico X X
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de SAUDE

SERVIZO
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GALEGO

Pontevedra

REGISTRO DE MATERIAS PRIMAS

Fecha
recepcion

N registro

Nombre

Proveedor

Cantidad

Lote

Caducidad

Reaccion de
identificacion y
resultado

Aceptacion /
rechazo (fecha y
firma)

Anexo 11T

SERVIZO
GALEGO
de SAUDE

o

Servicio de Farmacia

io de F

Pontevedra

FICHA DE MATERIAS PRIMAS Y ESPECIFICACIONES

Codigo |Fecha Present./ | Laboratorio | Lote/ N° | Caducidad | Fecha
interno  |recepcion |cantidad control revision
analisis

Existencias

Fdo. farmacéutico

Condiciones de conservacion

Precauciones al manipular

Toxicidad y peligrosidad

Observaciones
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o de P

Pontevedra

DE:] SERVIZO
.. . GALEGO
Servicio de Farmacia de SAUDE

FICHA DE MATERIAS PRIMAS DE PROVEEDORES NO AUTORIZADOS Y ESPECIFICADOS

Nombre de la materia prima:

Cumple: RFE: Monografia N
Otra farmacopea: Farmacopea: Fabricante o proveedor:
Monografia:
Identificacion:
Riqueza:
Impureza:
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Excipientes en Formulacion Magistral

1. Caracteristicas generales de los excipientes

Los excipientes constituyen una fraccion importante de las formulas
magistrales, puesto que posibilitan la administracion de las sustancias far-
macologicamente activas que de otra manera no podrian administrarse
directamente, como entidades quimicas puras. Para ayudar a la elabora-
cion de una formulacion es necesaria la utilizacion de sustancias auxilia-
res, que contribuyen a que el principio activo se formule de forma estable,
eficaz y segura'. La Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racio-
nal de los medicamentos y productos sanitarios define el concepto de exci-
piente como “aquella materia que, incluida en las formas galénicas, se
anade a los principios activos o a sus asociaciones para servirles de vehi-
culo, posibilitar su preparacion y estabilidad, modificar sus propiedades
organolépticas o determinar las propiedades fisico-quimicas del medica-
mento y su biodisponibilidad®.

La estabilidad y biodisponibilidad de las féormulas magistrales depende
en gran medida de los excipientes elegidos. Por tanto, para optimizar la
eficacia de los productos farmacéuticos, es preciso conocer las propieda-
des fisicoquimicas de sustancias activas y excipientes antes de incorporar-
las a la formula’. Las caracteristicas generales que deberia cumplir un
excipiente ideal son las siguientes*:

- Inercia quimica y bioldgica: no deben tener actividad farmacolégica

propia.

- Inocuidad: deben ser no toxicos y no irritantes.

- Compatibilidad con el resto de componentes de la formula.

- No deben interferir en la valoracidn del principio activo.

- Buenas caracteristicas organolépticas.

Los excipientes se pueden clasificar de varias maneras, en funcion de su
estado fisico, segiin la forma farmacéutica en la que se incluyen o aten-
diendo a sus funciones. La Tabla 1 resume las funciones mas destacadas
de los excipientes de aplicacion en formulacién magistral, aunque es fre-
cuente que la misma sustancia desempeiie varias funciones:

Tabla 1. Funciones de los excipientes

Absorbente Conservante Humectante

Acidificante Demulcente Isotonizante
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Tabla 1. Continuacion

Adsorbente Deslizante Lubrificante
Aglutinante Diluyente Oclusivo
Alcalinizante Disgregante Regulador del pH
Anestésico local Disolvente Saborizante
Antiadherente Dispersante Solubilizante
Antimicrobiano Edulcorante Suspensor
Antioxidante Emoliente Tamponante
Aromatizante Emulgente Tensoactivo
Base de pomadas Estabilizante Vehiculo
Colorante Gelificante Viscosizante

2. Importancia de los excipientes

El desarrollo de una nueva formulacion supone una correcta seleccion
y utilizaciéon de los excipientes. No existe un criterio Unico a la hora de
elegir un determinado excipiente, sino que la seleccion se efectiia tenien-
do en cuenta diversos factores:

2.1 La biodisponibilidad del principio activo

2.2 La compatibilidad entre principio activo y excipiente

2.3 La estabilidad del principio activo

2.1 La biodisponibilidad del principio activo:

La cantidad y velocidad con la que el principio activo alcanza la circu-
lacion sistémica, es decir, su biodisponibilidad, es el factor determinante
para que el principio activo logre alcanzar el lugar de accion y ejercer el
efecto terapéutico. La biodisponibilidad depende de: las caracteristicas
fisicoquimicas del principio activo (pureza, solubilidad...), la forma far-
maceéutica en la que estén incluidos, la via de administracion a la que estan
destinados... La solubilidad del principio activo depende, a su vez de dife-
rentes factores, pero aquellos sobre los que se puede influir mediante la
seleccion del excipiente adecuado son:
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» Polaridad: el mejor solvente serd aquel cuya polaridad sea lo mas
parecida posible a la del soluto. Para sustancias hidrofilas se puede
utilizar como solvente tanto agua como disolventes no acuosos, pero
hidrosolubles e hidromiscibles. Por el contrario, se utilizaran solven-
tes no polares para sustancias liposolubles.

* pH: la solubilidad de las sustancias activas puede modificarse
mediante el uso de sustancias que varien el pH, ya que la mayoria de
los principios activos son bases o acidos'.

2.2 La compatibilidad entre principio activo y excipiente:

Para garantizar la compatibilidad entre sustancias activas y excipientes es
necesario un conocimiento exhaustivo de las propiedades fisicoquimicas y
estructuras de ambos. Hay que evitar el uso de excipientes que puedan pre-
sentar reactividad frente a determinados principios activos. Existen diversos
ejemplos que pueden ilustrar la importancia que tiene, en este sentido, la
eleccion del excipiente. Los excipientes hidratados no pueden utilizarse
cuando se trata de principios activos con elevada susceptibilidad a la hidro-
lisis, tales como ésteres o amidas, por razones obvias. Si el principio activo
que queremos formular posee algiin grupo amino libre, éste puede reaccio-
nar al entrar en contacto con los grupos aldehido o cetona de disacaridos
como la lactosa o sacarosa, provocando el oscurecimiento de la formulacion.

2.3 La estabilidad del principio activo:

El excipiente elegido debe proteger a la sustancia activa frente a reac-
ciones de degradacion, tales como la hidrolisis, oxidacion o reduccion,
entre otras.

3. Excipientes de declaracion obligatoria

En general, los excipientes se consideran sustancias inertes. Sin embar-
go, como cualquier sustancia quimica presentan grupos funcionales que en
determinadas circunstancias pueden ocasionar efectos indeseables, provo-
cando el desarrollo de alergias, intolerancias, reacciones cutaneas... Existen
numerosos ejemplos en la literatura de efectos adversos indeseables provo-
cados por los excipientes. Los grupos de pacientes mas vulnerables a la
accion de los excipientes son: pacientes pediatricos (principalmente neona-
tos), asmaticos, alérgicos y pacientes con alteraciones del metabolismo’.
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El elevado nimero de excipientes, cuyas caracteristicas hacen posible
la elaboracion de formulas magistrales de alta calidad, ha provocado el
desarrollo de distintas guias que facilitan su manejo para garantizar un
uso seguro. Entre ellas, las principiales guias de referencia son: Real
Farmacopea Espafiola, Farmacopea Europea, Farmacopea Americana,
Handbook of pharmaceutical excipients... Este ultimo contiene mono-
grafias de todos los excipientes, donde se puede obtener informacion
acerca de las propiedades fisicoquimicas que poseen, las posibles incom-
patibilidades (o interacciones) que puedan presentar con otros excipien-
tes o farmacos, asi como sus aplicaciones’. La circular nimero 2/2008,
publicada por la Agencia Espanola de Medicamento y Productos
Sanitarios contiene una lista de excipientes de declaracion obligatoria.
Estos excipientes han de detallarse en el etiquetado y en el prospecto de
todas las formulas magistrales. Algunos excipientes s6lo hay que decla-
rarlos a partir de un valor umbral, ya que s6lo muestran efecto por enci-
ma de una determinada cantidad’. Para més informacién consultar el
anexo que contiene un listado de los excipientes de declaracion obliga-
toria de uso mas frecuente en formulacion magistral.

4. Tipos de excipientes seguin su funcion

Desde el punto de vista de la seguridad, las formulaciones deben ser lo
mas simple posibles, reduciendo al maximo el numero de excipientes a
emplear. Por ello la utilizacion de un determinado excipiente no es arbi-
traria, sino que obedece a la necesidad de alguna funcion concreta. Estas
funciones son consecuencia directa del concepto de excipiente definido en
la Ley del Medicamento®:

- Actuar como vehiculos para posibilitar la administracion de principios
activos.

- Posibilitar la correcta dosificacion de farmacos, especialmente aque-
llos de elevada potencia.

- Aumentar la biodisponibilidad de la sustancia activa'.

- Aumentar la estabilidad, tanto fisicoquimica como microbiologica
para garantizar la proteccion del farmaco y su conservacion hasta la
fecha de expirado.

- Modificar las caracteristicas organolépticas de algunos principios acti-
vos para hacerlas mas agradables y aumentar la aceptacion de la formula.
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Debido a la elevada cantidad de excipientes disponibles, no es un obje-
tivo del capitulo elaborar una descripcion detallada de cada uno de ellos,
sino que el tema se centrara en aquellos de mayor importancia y aplica-
cién en el campo de la formulacién magistral. Atendiendo a las funciones
de excipientes, se puede clasificar a los mismos en distintos grupos para
facilitar su abordaje.

4.1 Vehiculos:

La administracion de la sustancia activa se realiza mediante su inclusion
en un vehiculo apropiado, constituyendo soluciones, suspensiones o emul-
siones. Estos vehiculos son empleados habitualmente para posibilitar la
adaptacién posoldgica de medicamentos a la poblacion pediatrica y a
pacientes con problemas de deglucion.

A) AGUA

Es el excipiente mas utilizado en el campo farmacéutico por dos razo-
nes: sus propiedades fisicoquimicas (se trata de un excelente disolven-
te de sustancias idnicas y polares) y su compatibilidad fisiologica, ya
que es el vehiculo mejor tolerado por el organismo'. Sin embargo,
debido a la inexistencia de agua pura en la naturaleza, para garantizar
la calidad de los preparados farmacéuticos, no puede emplearse cual-
quier tipo de agua, sino que debe ser agua adecuadamente tratada, a la
que se le hayan eliminado todo tipo de impurezas. El agua para uso
farmacéutico que generalmente se utiliza en formulacion magistral, se
clasifica en:

» Agua purificada: se obtiene a partir de agua potable, a la que se le
eliminan sales minerales y sustancias volatiles por destilacion, inter-
cambio i6nico u 6smosis inversa. Su utilizacion esté restringida a la
elaboracion de formulas no estériles, tanto de uso interno como de
uso externo. Existe otra categoria de agua purificada que es recono-
cida tanto por la Farmacopea Espanola como la Europea, pero no por
la Farmacopea Americana®. Se trata de la denominada agua alta-
mente purificada, que es un tipo de agua de alta calidad biologica,
obtenida a partir de agua para consumo humano por una doble 6smo-
sis inversa acoplada a ultrafiltracion o desionizacion’.

» Agua para preparaciones inyectables: es aquella que se utiliza para
la elaboracion de productos parenterales. Se obtiene por destilacion
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del agua potable o purificada, y debe ser estéril y apirégena. El limi-
te aceptado de endotoxinas bacterianas es de 0,25 Ul/mL, y para el
recuento de microorganismos aerobios viables totales es 10 microor-
ganismos/100 mL".

B) ALCOHOLES:

Los disolventes no acuosos, hidrosolubles e hidromiscibles se usan cuan-
do los principios activos son insolubles en agua o sufren degradacion por
hidroélisis. Sus caracteristicas generales son: elevada capacidad disolven-
te, ausencia de actividad farmacologica, estabilidad y escasa de toxici-
dad'. El grado alcoholico en volumen de un liquido es el contenido en
etanol expresado como el nimero de volimenes de etanol, contenidos en
100 volumenes de liquido, medidos a 20 = 0,1 °C. El etanol o alcohol
etilico es el mas importante de los alcoholes, de hecho, cuando se habla
de alcohol de manera genérica suele ser para referirse al etanol. La Real
Farmacopea Espafiola describe dos tipos: etanol al 96% (cuyo grado
alcoholico puede oscilar del 95,1% al 96,9% v/v) y etanol anhidro (que
debe contener un minimo de alcohol del 99,5% v/v)’. Se utilizan distin-
tas mezclas hidroalcoholicas como vehiculos o cosolventes en liquidos
de administracion oral, donde ademas favorecen la conservacion frente a
microorganismos. Por via topica se emplea para favorecer la penetracion
de sustancias®. Su uso no estd exento de riesgos, ya que posee efectos
sobre el Sistema Nervioso Central cuando se sobrepasa una dosis maxi-
ma. La Academia Americana de Pediatria ha establecido que la concen-
tracion maxima de etanol a nivel plasmatico en pediatria es 25mg/100
mL. La siguiente formula nos permite estimarla':

Concent.raci(’)n vol medicamento x %v/v de alcohol en formula x 0.79
plasmatica = :
etanol 0.6 x peso paciente (kg)

En funcion del paciente al que vaya destinada la formula oral existe una
cantidad limite de etanol que no debe excederse:
* Adultos y nifios > 12 afios: la cantidad en la formula no debe exceder
el 10%.
* Nifios de 6 — 12 aflos: no debe exceder el 5%.
* Nifios < 6 afios: la cantidad no debe ser superior al 0,5%.
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Por via parenteral se pueden emplear mezclas que contengan hasta un
50% de etanol, sin embargo, debido a que puede producir dolor en la inyec-
cion intramuscular, se prefieren concentraciones que oscilen entre 5-10%.°

C) POLIALCOHOLES:

Las soluciones que se obtienen con ellos son mas estables, puesto que

no estan sujetos a los fendmenos de hidrdlisis que ocurren en las solu-

ciones acuosas.
a) Propilenglicol:
Se emplea como disolvente/cosolvente de soluciones orales, topicas y
parenterales. Presenta propiedades conservantes y cuando se utiliza con-
juntamente con parabenos potencia la accion de los mismos. Sus venta-
jas sobre el glicerol son su mayor poder disolvente (por ejemplo para
corticoides, barbituricos...) y su menor viscosidad. Debido a que puede
ocasionar efectos adversos tales como neurotoxicidad, ototoxicidad o
hemolisis, la OMS ha establecido una dosis maxima diaria de 25mg/kg.
El propilenglicol se metaboliza a través del enzima lactato deshidroge-
nasa, por lo que hay que tener especial cuidado en pacientes con déficit
de esta enzima o pacientes < 4 afios, ya que su sistema enzimatico aiin
no estd maduro, lo que puede dar lugar a la acumulacion del excipiente®.
b) Glicerol:
El glicerol, también llamado glicerina o propanotriol, se utiliza como
humectante y emoliente en formas topicas, y como disolvente en for-
mulas orales, colirios e inyectables. En las formulas orales también son
importantes sus propiedades edulcorantes y conservantes®.
c) Sorbitol:
Se utiliza fundamentalmente en solucion al 70% como vehiculo de
preparaciones liquidas orales. Es un buen sustituto de la sacarosa en
pacientes diabéticos por su poder edulcorante, pero debe ser ingerido
en pequefias cantidades (no mas de 20g/dia en adultos) por su efecto
laxante osmotico®.

D) POLIETILENGLICOLES:
Los polietilenglicoles son éteres de polialcoholes, que se forman por
adicion de 6xido de etileno y agua. Su estado fisico depende de su peso
molecular, siendo liquidos aquellos comprendidos entre 200-600; y
solidos los que tengan pesos moleculares superiores®. Presentan nume-
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rosas aplicaciones en una gran variedad de formulaciones destinadas a
la via parenteral, oral, topica, oftdlmica y rectal. Se trata de sustancias
hidrosolubles y de naturaleza polar que se utilizan como cosolventes
en vehiculos acuosos, agentes suspensores en soluciones y viscosizan-
tes. Por ser facilmente lavables y no absorberse rapidamente a través
de la piel, son muy ttiles como bases en pomadas. También se usan
como bases de supositorios'. El mas utilizado en formulaciones liqui-
das, tanto de uso interno como externo, es el polietilenglicol 400.
Aquellos de pesos moleculares mas elevados, alrededor de 6000, pre-
sentan aplicaciones como lubrificantes. Puede producir picor o hiper-
sensibilidad por via topica y efecto laxante por via oral. La dosis oral
maxima diaria se establece en 10 mg/kg/dia°’.

En cuanto a los excipientes mas frecuentemente utilizados como vehi-
culos o bases para facilitar la aplicacion del principio activo sobre la
piel, se deben seleccionar aquellos exicipientes estables, no irritantes,
compatibles con los principios activos que se desea administrar. Los
excipientes topicos se pueden clasificar segun su hidrofilia/lipofilia en
distintos grupos, que se detallaran en el capitulo 11: Formulacion
Magistral en Dermatologia.

’ Tipos de Excipientes Toplcos

.

GRASOS, HIDROFOBOS
(Vaselina, parafina...)

HIDROFILOS
(Polietilenglicoles)

+ emulgente / \ + emulgente
e o l

BASES ABSORCION BASES EMULSION
W/O ANHIDRAS O/W ANHIDRAS
GELES ‘
| |
EMULSIONES EMULSIONES
W/O (Cold creams) O/W (Evanescentes)
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4.2 Excipientes para posibilitar la correcta dosificacion

En ocasiones, si el farmaco se dosifica en pequenas cantidades, es nece-
sario afiadir diversos excipientes a los principios activos solidos para posi-
bilitar la correcta dosificacion de los mismos.

A) DILUYENTES

En el 4rea de Farmacotecnia del hospital las formas s6lidas de admi-
nistracion oral mas frecuentemente elaboradas son las capsulas. Los
excipientes con funcidén diluyente son sustancias de relleno, cuya
funcion es ayudar a aumentar el volumen o masa de las sustancias
activas, para facilitar el manejo, que de otra manera no seria posible
debido a su reducida cantidad. Generalmente son utilizados como
materiales de relleno para capsulas de gelatina: almidones, sacarosa,
lactosa, celulosa microcristalina, talco... Los diluyentes hidrosolu-
bles (como la lactosa) se afiaden a los principios activos no solubles
en agua para favorecer la disoluciéon de estos en los fluidos biologi-
cos, y los excipientes insolubles (como el almidén) se mezclan con
principios activos hidrosolubles. Para garantizar un llenado uniforme
de las capsulas, los materiales de relleno deben poseer adecuadas
propiedades de flujo. En funcion de estas propiedades y de la frac-
cion de principio activo a manejar se pueden establecer estrategias
sobre el tipo de excipiente a afiadir:

* Cuando la fraccion de principio activo que se maneja es reducida,
pero presenta buenas propiedades de flujo debe emplearse un exci-
piente diluyente, pero si las propiedades de flujo son deficientes,
seria mas adecuado un excipiente con funcion diluyente y lubrifican-
te, como almidon o celulosa.

+ Si la cantidad de principio activo es lo suficientemente elevada, no
se necesitan, en principio, diluyentes. Si en esta situacion, las pro-
piedades de flujo son deficientes, en general, seria suficiente, la adi-
cion de un agente lubrificante (como silice coloidal y estearato de
magnesio)".

Sin embargo, de un modo general, para la elaboracion magistral de

capsulas suele recurrirse preferentemente al empleo de dos mezclas

comercializadas de distintos excipientes (n° 1 y n°® 2), cuya composi-
cion por 100 g se indica a continuacion:
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Excipiente N° 1 Excipiente N° 2

Celulosa microcristalina............ 98,05 g Estearato de magnesio................... lg

Silice coloidal............c.coceeeiannt. 195¢g TalCo. i 3g
Almidon de maiz................oooeenn.e. 9% g

B) OTRAS FUNCIONES
Los excipientes con funcién diluyente suelen presentar otras propieda-
des importantes con influencia sobre la velocidad de liberacion del
principio activo, y por tanto, sobre la biodisponibilidad del mismo.
Estas propiedades son mas importantes en la fabricacion industrial de
comprimidos, por lo que no son objeto de este capitulo:
a) ABSORBENTES: facilitan la incorporacion de fluidos a su estructura
interna.
b) ADSORBENTES: incorporan las moléculas unicamente en su superfi-
cie.
¢) AGLUTINANTES: mantienen la cohesion de las particulas compo-
nentes del solido.
d) DISGREGANTES: favorecen la disgregacion.
¢) LUBRIFICANTES: incrementan la fluidez de so6lidos pulverulentos.
f) DESLIZANTES: reducen la friccion interparticular y la tendencia a la
adhesion.
En la Tabla 2 se resumen las funciones de los excipientes para formas

solidas orales mas empleados en formulacion magistral®.

Tabla 2. Funciones de los excipientes para formas so6lidas orales

Excipiente Diluyente Disgregante Aglutinante | Lubricante
Almidones SI SI (insoluble) SI SI
Sacarosa SI SI® (hidrosoluble) SI -
Lactosa SI SI® (hidrosoluble) SI -
Celulosa microcristalina SI ST ST SI
Talco SI - - SI
Estearato de Magnesio - - - SI
Silice coloidal - ST - SI
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4.3 Estabilizantes

A) TENSOACTIVOS Y EMULGENTES
Las emulsiones requieren la presencia de un agente tensoactivo, que
mejore la tendencia a la inestabilidad que caracteriza a estos sistemas
dispersos, a través de la reduccion de la tension interfacial de los liqui-
dos que componen las emulsiones. Los agentes tensoactivos son molé-
culas anfifilicas, es decir, contienen una porcion hidrofila y otra lipo-
fila. Los emulgentes, ademas de reducir la tension interfacial, forman
peliculas uniformes gracias al predominio del polo hidréfobo o hidro-
filo de la molécula, que estabiliza las emulsiones W/O y O/W respec-
tivamente. EI comportamiento de los tensoactivos o surfactantes se
predice a través del indice HLB, que evalua de 0 a 20 el predominio
de la parte hidrofila y lipofila de la molécula'.

Figura 1. Comportamiento de tensoactivos en funcién de su HLB'

EMULGENTES W/O ‘ ’ EMULGENTES O/W
- A ~ - A -~
TENSOACTIVOS
0 3 6 8 16 20
LIPOFILIA HIDROFILIA
MAXIMA MAXIMA

La eleccion del agente emulsificante depende del tipo de emulsion a
formar y de la via de administracion. La Regla de Bancroft permite
predecir el signo de la emulsion en funcion del agente emulsificante
empleado “aquél liquido en el que el agente emulsificante sea mas
soluble formara la fase continua”. La toxicidad de los tensoactivos va
a condicionar la via de administracion de la emulsion: por via parente-
ral s0lo pueden administrarse tensoactivos no io6nicos y anfoteros,
mientras que los tensoactivos catiénicos y anidnicos, que son los que
poseen mayor toxicidad, quedan restringidos a la via topica. Los
emulsificantes se pueden clasificar en funcion de la naturaleza de la
cabeza polar en no i6nicos, anidnicos, catidonicos y anfoteros; Sin
embargo, en la Tabla 3 se presenta una clasificacion mas practica para
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la seleccion del agente tensoactivo, dividiéndonos en funcion del tipo
de emulsion que tienden a formar.'

Tabla 3. Clasificacion de agentes tensoactivos

O/W Ww/0
ANIONICOS Jabones alcalinos: Jabones alcalinotérreos:
(topicos) Estearato sodico, potasico Estearato calcico
Detergentes:
Laurilsulfato sodico
8 CATIONICOS Sales amonio cuaternario:
> (topicos) Cloruro de benzalconio
=
Q
< Semisintéticos: Naturales:
8 Etilcelulosa Alcohol estearilico
Z NO IONICOS Metilcelulosa Alcohol cetilico
E (topicos, oral, iv) Hidroxipropilcelulosa Lanolina
Sintéticos: Sintéticos:
Polisorbato 80 (Tween®) Monoestearato sorbitan (Span®)
ANFOTEROS Lecitina
(oral, iv)
B) VISCOSIZANTES

En el caso de principios activos insolubles en agua, inestables en disolu-
cion o de sabor desagradable, es apropiado el uso de suspensiones Las
suspensiones son sistemas termodindmicamente inestables, ya que las
particulas que componen la fase interna tienden a agregarse y sedimen-
tar. En las suspensiones orales debe existir un adecuado equilibrio entre
la facilidad para retirar la dosis y la dificultad para la sedimentacion, en
el que la viscosidad desempefia un papel clave. Lo mismo ocurre con las
formulas topicas, donde la consistencia debe ser la adecuada para facili-
tar su aplicacion y al mismo tiempo favorecer su permanencia en la zona
donde se espera el efecto’. Las sustancias capaces de disminuir la velo-
cidad de sedimentacion mediante el aumento de la viscosidad se cono-
cen con el nombre de viscosizantes. Los agentes suspensores de uso
comun en formulacion magistral se resumen en la Tabla 4%*:

C) TAMPONES O BUFFERS

Garantizar un pH adecuado es esencial en la elaboracion de formulas
magistrales, ya que este influye en la solubilidad y estabilidad de los
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Tabla 4. Agentes suspensores

EXCIPIENTE CONCENTRACION pH VIA DE i

EFECTIVA ADMINISTRACION

E" Acacia 5% 4.5-5 Oral, topica

g Tragacanto 1% 5-6 Oral, topica

E Xantan 1% 6-8 Oral, topica

2 Metilcelulosa 1% 5.5-8 | Oral, topica, oftalmica

S

::ﬂ_z Carboximetilcelulosa 1% 6-8.5 | Oral, topica, parenteral

E Hidroxipropilcelulosa 1% 5-8.5 Oral, topica

Z Hidroxipropilmetilcelulosa 1% 5.5-8 | Oral, topica, oftalmica

principios activos, pero también es importante porque puede condicionar
la tolerancia fisioldgica del preparado. La compatibilidad del pH de las
formulas con el pH fisiologico de la via a la que vaya destinada es un
requisito para la administracion de la formula. Cada via presenta un
rango de pH caracteristico: la sangre tiene un pH=7,3-7,4 (aunque tolera
pH=4-10), la piel tiene pH=5,5-6, el oido externo tiene un pH similar al
de la piel, por via nasal se tolera pH=6,5-8,3 sin alterar el epitelio nasal,
y el fluido lacrimal tiene pH=7,4-7,7 (aunque tolera pH=3,5-10,5). Los
distintos tejidos pueden pueden tolerar rangos mas amplios de pH gra-
cias a los tampones fisioldgicos que se poseen, sin que se produzca infla-
macion o dolor. Los tampones son sistemas formados por uno o mas
componentes que estabilizan el pH de las soluciones, ya que resisten los
cambios de pH que se producen cuando se anaden pequefas cantidades
de 4cidos o bases. Generalmente estan formados por un 4cido débil y su
base conjugada o por una base débil y su acido conjugado.

Cuando el principio activo es estable a un pH muy distinto del fisiolo-
gico es preferible formularlo con un 4cido o una base débil, porque el
pH de la formula es rapidamente neutralizado por los sistemas tampon
del organismo. Sin embargo, cuando el principio activo es s6lo estable
en un rango de pH muy estrecho, y muy diferente del pH fisiologico,
hay que recurrir al uso de una solucion reguladora que mantenga el pH
de estabilidad del principio activo, pero cuya capacidad tamponante no
sea muy potente, para que al administrar la formula, los sistemas tam-
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pon fisiolodgicos puedan ajustar el pH al rango fisiologico. A la hora de
seleccionar el buffer adecuado para la formulacion, la aplicacion de
estos criterios es fundamental"*".

REGULADORES DE PH RANGO DE PH FORMULAS
Acido citrico / Citrato sodico 3-6 Enalaprilo 1 mg/ml (pH=3-3,5)
Fosfato monosodico / fosfato disodico 5,9-8 Furosemida (pH=8)

D) ISOTONIZANTES

La isotonia es un requisito que deben poseer todas las preparaciones
inyectables, colirios y gotas nasales. Esto supone que la presion osmo-
tica de los mismos ha de ser idéntica a la de los fluidos corporales. Las
soluciones ligeramente hipertonicas son mejor toleradas por el tejido
ocular que las hipotdnicas, pero por via parenteral para poder adminis-
trar soluciones hipertonicas, éstas deben diluirse o administrarse lenta-
mente. Sin embargo, para poder administrar soluciones hipotdnicas
deben anadirse excipientes en cantidad suficiente para igualar las pre-
siones osmdticas. Los agentes isotonizantes mas frecuentes son NaCl al
0,9% p/vy glucosa al 5%.

E) CONSERVANTES

El uso de conservantes en formulacion magistral persigue el objetivo de
preservar las caracteristicas del preparado el mayor tiempo posible. Para
lograr este fin se recurre al empleo de antimicrobianos y antioxidantes.
a) Antimicrobianos:

El uso de antimicrobianos, sustancias que se afiaden a las formulas para
prevenir el crecimiento microbioldgico, no debe suponer la eliminacion de
la manipulacion aséptica. La posibilidad de que se produzca la contamina-
cidén microbioldgica de las formulas es uno de los mayores problemas a
evitar. Para reducir esta posibilidad, deben incorporarse agentes antimicro-
bianos a las formulaciones en determinadas circunstancias. Deben emple-
arse para preparados multidosis, especialmente aquellos que contengan
agua, ya que ésta favorece el crecimiento microbiano, sin obviar aquellas
formulas orales que contienen polimeros naturales, ya que estos pueden
ser fuente de microorganismos. No son necesarios en formulas extempo-
raneas para uso inmediato, ni cuando el pH del medio es <3 6 >9; y estan
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formalmente contraindicados en neonatos y en soluciones oftalmicas des-
tinadas al uso en cirugia ocular, administracion intraocular o cuando la
cornea esta danada, ya que pueden producir irritacion. Cuando la situacion
no permite la incorporacion de antimicrobianos, la alternativa consiste en
la preparacion de la minima cantidad posible de la formula, asignarle una
fecha de caducidad reducida y, si es posible, mantenerla refrigerada®.
Algunos agentes conservantes pueden interaccionar con otros componen-
tes de la formula. Tal es el caso de los parabenos, uno de los antimicrobia-
nos mas empleados, cuya actividad antimicrobiana puede verse reducida
en presencia de polisorbato 80, y que ademas es incompatible con sustan-
cias como talco, tragacanto o sorbitol’. En la Tabla 5 se presentan algunos
de los antimicrobianos mas utilizados en formulacion magistral, las con-
centraciones a las cudles son efectivos (aunque varian en funcion de la via
de administracion) y el rango de pH y via con los que son compatibles®:

Tabla 5. Antimicrobianos utilizados en formulacion magistral

ANTIMICROBIANO CONCENTRACION pH |OR|TOP|OFT| IV
Acido benzoico 0,1-0,2% 2,5-4,5| SI | SI - SI
Acido sérbico 0,05-0,2% 4,5-6 | SI | SI - -
Alcohol bencilico 1-2% 5-8 SI| SI - SI
Alcohol etilico 15-17% del agua libre - SI | SI - SI
Cloruro de benzalconio 0,01-0,02% 4-10 - SI SI SI
Metilparabeno 0,01-0,2% 4-8 SI| SI SI SI
Propilparabeno 0,01-0,02% (via oral) 4-8 SI | SI | SI SI

Es frecuente su utilizacion en forma de sales, ya que suelen poseer mayor
solubilidad. Es el caso, por ejemplo del acido benzoico, que normalmen-
te se utiliza como benzoato sodico, ya que es mas soluble en agua.

b) Antioxidantes:

En formulacién magistral el uso de sustancias antioxidantes esta justi-
ficado en el caso de principios activos susceptibles de perder su acti-
vidad farmacolégica por fendmenos de oxidacion. Estos excipientes,
capaces de proporcionar proteccion frente a la oxidacion, se clasifican
en funcion de su mecanismo de accion®:
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 Antioxidantes primarios (bloqueantes): bloquean el proceso oxidati-
vo al inhibir la reaccion en cadena. Son los tocoferoles, butilhidro-
xianisol (BHA) y butilhidroxitoluol (BHT).

* Reductores: sustancias con mayor susceptibilidad a la oxidacién que
los principios activos, por lo que consumen el oxigeno de la reac-
cién. Acido ascérbico, sulfitos, bisulfitos y metabisulfitos.

» Sinérgicos: potencian la actividad de otros antioxidantes. Actian como
quelantes o secuestrantes: EDTA, acido citrico y acido tartarico.

Sin embargo, resulta mas 1til para su seleccion conocer la fase a la que

deben ser incorporados®®:

FASE ANTIOXIDANTE VIADE | CONCENTRACION
ADMINISTRACION EFECTIVA
Acido ascorbico Oral, iv 0,01-0,1%
Acuosa
Sulfitos Oral, iv, topico 0,01-1%
BHA 0,005-0,01%
o Oral, iv, topico
BHT 0,01%
Tocoferoles Oral, iv 0,01-0,1%

La concentracion efectiva de los antioxidantes es orientativa, ya que en
numerosas ocasiones depende de la via a la que estén destinados, sien-
do, normalmente menores para el caso de preparados inyectables.

4.4 Correctivos
Para aumentar la aceptacion de los preparados farmacéuticos por los
pacientes, se ha desarrollado una gama de sustancias, conocidas con el
nombre de correctivos, que se encargan de mejorar las caracteristicas
organolépticas de las formulas. Estas sustancias van a actuar sobre las
caracteristicas fisicas de las sustancias que se pueden percibir de
manera directa: sabor, color, olor. No se utilizan en neonatos.

A) COLORANTES
Quimicamente, son sustancias que se fijan a otras, para dotarlas de
color. Su funcidn principal consiste en mejorar la apariencia del prepa-
rado, para favorecer el cumplimiento terapéutico, en poblaciones
como la pediatrica’. Sin embargo, en el campo de la formulacion
magistral, en el cudl se tiende cada vez mas a la simplificacion de las
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formulas, especialmente en cuanto a excipientes se refiere, el uso de
los colorantes persigue otros fines. Mas alla de su valor estético, los
colorantes se utilizan en formulas, o preparados liquidos para la tin-
cion de superficies especificas del cuerpo en diversas técnicas diag-
noésticas. Algunos ejemplos de estos son:

COLORANTE COLOR INDICACIONES

Azul metileno 0,5% Azul Tincion de glandulas paratiroideas en cirugia'?

Indigo-carmin 0,4% | Azul-violeta | Esofago de Barret!3

Lugol 5% Marrén Preparacion prequirurgica en tiroidectomia'#

Otra funcion de los colorantes es ayudar a la identificacion, por ello
resulta de gran utilidad el empleo de capsulas de gelatina de distintos
colores para formular el mismo principio activo en distintas dosifica-
ciones, minimizando asi, el riesgo de confusion de las presentaciones.

B) SABORIZANTES

El sabor es la impresion que produce la integracion de una serie de sensa-
ciones quimicas que son detectadas por el gusto y por el olfato. A pesar de
que la lengua posee mas de 10.000 papilas gustativas, los sabores prima-
rios son cuatro: dulce, salado, dcido y amargo. En numerosas ocasiones la
aceptacion de las formulas por parte de los pacientes, y por tanto el cum-
plimiento terapéutico, depende del sabor. El sabor estd relacionado con la
edad, y la poblacion pediatrica suele preferir sabores dulces y afrutados.
Para paliar los distintos sabores se pueden emplear diferentes agentes
capaces de mitigar olores y sabores desagradables®. Muchas formulas
estandar ya incluyen saborizantes o esencias porque tienen un sabor des-
agradable ampliamente reconocido, pero cuando se parte de una formula-
cion nueva, hay que probarla para identificar el tipo de sabor y seleccio-
nar los correctivos adecuados. Las estrategias utilizadas para enmascara-
miento del sabor son:

SABORES AMARGO ACIDO SALADO

- Persistentes: - Frutales + | - Edulcorante +
café, chocolate, melocoton | acido citrico| (caramelo / canela / regaliz)

- Acido citrico + sal
- Anestésicos: mentol, anis

CORRECTIVOS

87



Aspectos practicos de la farmacotecnia en un servicio de farmacia )

El sabor amargo es el mas desagradable, y mas comutn de los sabores de
los principios activos. Para enmascararlo las técnicas mas utilizadas en
formulacién magistral son el empleo de acidos organicos y el uso de sus-
tancias con accidn anestésica'. Pero el sabor también depende de la solu-
bilidad de la sustancia, por lo que en ocasiones resulta util el uso de
agentes suspensores que reduzcan la superficie de contacto de la particu-
la con la lengua. También se puede reducir la intensidad de los sabores
desagradables de los principios activos a través de la conservacion de las
formulas refrigeradas®.

C) EDULCORANTES

Se definen como aquellas sustancias con capacidad para transmitir a otras
un sabor similar a la sacarosa'. El edulcorante ideal debe ser: incoloro,
inodoro, soluble en agua, estable en el rango de temperaturas y pH nece-
sarios para su uso y conservacion, no toxico y no cariogénico. La sacaro-
sa puede utilizarse en forma de jarabe simple. El jarabe simple se prepa-
ra mediante la disolucion de un azlicar (normalmente sacarosa) en agua
purificada para obtener una concentracion cercana a la saturacion, 64-65%
(p/p). Con la utilizacion de jarabe simple suelen neutralizarse los sabores
desagradables, pero si el preparado lleva algin componente acido, estos
pueden hidrolizar la sacarosa del jarabe, provocando la inestabilidad de la
formula. En esta situacion se recurre al uso de edulcorantes.

Poder edulcorante: Los gramos de sacarosa que hay que disolver en agua para obtener un
liquido con idéntico sabor a la disolucion de un gramo de edulcorante en
el mismo volumen.

En funcion del poder edulcorante se pueden clasificar en:

- Bajo poder edulcorante: sorbitol y glicerina.

- Poder medio-alto: sacarina sodica (en concentraciones del 0,02% -
0,5%). Estudios con animales relacionaron el uso de sacarina con el
desarrollo de carcinogénesis, por lo que la OMS estableci6 la inges-
ta maxima diaria en 2,5mg/kg/dia‘.

D) AROMATIZANTES
Se utilizan para enmascarar el olor y el sabor, pues como ya se men-
ciono, el sabor depende en un 80% del olfato. Seglin su naturaleza se
habla de aromatizantes naturales o artificiales. En formulacion magis-
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tral es caracteristico el uso de aromatizantes naturales en forma de
aceites esenciales o esencias, que son mezclas complejas de sustancias
volatiles, solubles en etanol. Como ejemplos se pueden citar la esen-
cia de limon, naranja, anis, menta, romero..."° No todos los aroma-
tizantes pueden utilizarse por via oral, sino que han de cumplir una
serie de requisitos especificos para ello. Esta condicion hay que tener-
la en cuanta a la hora de adquirir una materia prima. Comprobar en el
boletin de andlisis y etiqueta que el aromatizante es “para uso oral”.

Anexo

Anexo: Excipientes de declaracion obligatoria de uso frecuente en formulacion magistral !

NOMBRE DEL EXCIPIENTE EFECTOS ADVERSOS / MOTIVO

Aceite de ricino Reacciones alérgicas graves, reacciones en la piel,
molestias abdominales y diarrea

Acido benzoico y benzoatos Irritante para piel, ojos y mucosas; puede producir ictericia

Alcohol bencilico <90 mg/kg/d: No usar en prematuros, ni recién nacidos
>90 mg/kg/d reacciones anafilacticas en < 3 afos

Almidones Alérgicos e intolerantes al gluten (celiacos)
Aspartamo Fenilcetonuria (100 g aspartamo — 56,13 g fenilalanina)
Benzalconio, cloruro de Trritacion ocular, piel, inflamacion mucosa nasal.

Inhalado>10 pg/dosis maxima: broncoespasmo

BHA, BHT Reacciones locales en piel, irritacion ocular
Colorantes azoicos Reacciones alérgicas, ataques de asma
Etanol >100mg/dosis maxima: alteraciones SNC o intoxicaciones

(en alcoholicos, hepatopatias, embarazadas, lactantes, ninos
o epilepsia)

Fructosa No usar en intolerantes (>5 g/dia riesgo caries)

Glicerol >10 g/dia: dolor de cabeza, pérdidas electroliticas y diarrea
Glucosa No usar en intolerancia a glucosa y galactosa, diabetes
Lactosa No usar en intolerancia (>5 g/dia vigilar en diabetes)
Lanolina Reacciones piel (dermatitis de contacto)

Manitol >10 g/dia: efecto laxante

Parabenos Reacciones alérgicas, broncoespasmo
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Propilenglicol Efectos similares alcohol (D maxima adultos: 400 mg/kg/d
y en niflos 200 mg/kg/dia)

Sacarosa Cariogénico. No usar en intolerancia a fructosa, glucosa,
galactosa (para diabetes vigilar D >5g/dia)

Sorbitol No usar en intolerancia a fructosa (>10 g/d efecto laxante)

Bisulfitos Reacciones alérgicas, asmaticas, broncoespasmo
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Material de acondicionamiento

1. Introduccion

Los productos obtenidos tras el proceso de elaboracidon, no se conside-
ran terminados hasta que no son sometidos a la fase de acondicionamien-
to'. Segun el Real Decreto 175/2001, de 23 de febrero, por el que se aprue-
ban las normas de correcta elaboracion y control de calidad de formulas
magistrales y preparados oficinales; se define el término acondiciona-
miento como “todas las operaciones, incluido el envasado y etiquetado, a
que debe someterse un producto a granel para convertirse en un producto
terminado””. Se trata de la ltima operacion del proceso de elaboracion de
un preparado oficinal o férmula magistral, pero no por ello es menos
importante, ya que debe mantener intactas las propiedades de las mismas
y garantizar las condiciones dptimas de conservacion y estabilidad duran-
te el periodo de validez de la preparacion.

2. Importancia del material de acondicionamiento

Cuando se piensa en formulacion magistral muchas veces no se consi-
dera el material de acondicionamiento, a pesar de ser éste el encargado de
asegurar la integridad, calidad, estabilidad, seguridad, y esterilidad si pro-
cede, de las formulas magistrales.

El material de acondicionamiento, entendiéndose como tal cualquier
material empleado en el acondicionamiento de medicamentos, salvo los
embalajes utilizados para el transporte o envio, debe ser el adecuado para
cada formula magistral, en funcion de la naturaleza, forma farmacéutica y
estabilidad de las mismas. Hay que seleccionar materiales que sean imper-
meables al producto que contienen, incapaces de absorber, adsorber o ceder
ningun componente. Por ello, el acondicionamiento de férmulas magistra-
les se ha convertido en una ciencia emergente. El concepto de envase como
un contenedor inerte respecto a la formula que contiene ha evolucionado
debido al conocimiento de las posibles interacciones que pueden producir-
se entre ambos. Este hecho pone de manifiesto el papel transcendental que
juegan los materiales de acondicionamiento en la estabilidad y seguridad
de las formulas magistrales y los preparados oficinales’.

Los materiales empleados solamente pueden proceder de proveedores
aprobados. Algunas de las entidades distribuidoras de material de acondi-
cionamiento en Espafia son: Guinama, Fagron, José Mestre, Microcaya...
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La normativa vigente indica que la adquisicion de los materiales de acon-
dicionamiento primarios debe recibir una atencion similar a la prestada a
las materias primas. Dada la trascendencia del material de acondiciona-
miento en la calidad de las féormulas magistrales, el farmacéutico debe
tener especial cuidado en la recepcion, etiquetado, almacenaje, manipula-
cion y conservacion del mismo. A la recepcion de los mismos se efectia
el registro, que debe contener los siguientes datos: fecha de recepcion,
nimero de registro interno, identificacion del producto, proveedor, nime-
ro de lote, cantidad y nimero de envases, condiciones de conservacion,
fecha de caducidad, si procede, y la decision de aceptacion o rechazo de
los materiales, fechada y firmada por el farmacéutico responsable. En el
anexo 1 se presenta un modelo de impreso para la recepcion de material
de acondicionamiento. El farmacéutico también debe verificar que los
materiales de acondicionamiento adquiridos cumplen los requisitos prees-
tablecidos por las farmacopeas para poder destinarlos a uso farmacéutico.
Para preservar las caracteristicas iniciales de estos materiales, las condi-
ciones de almacenamiento deben ser las apropiadas para cada producto,
evitando su degradacion, contaminacion y contaminacion cruzada®.

3. Funciones del material de acondicionamiento

La Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medi-
camentos y productos sanitarios en su articulo 42 establece los requisitos
que deben cumplir las formulas magistrales. Dentro de estos requisitos, en
su punto 5 indica que “las féormulas magistrales irdn acompafadas del
nombre del farmacéutico que las prepare y de la informacion suficiente
que garantice su correcta identificacion y conservacion, asi como su segu-
ra utilizacion”. De este articulo se deduce que las principales funciones del
acondicionamiento son*:

3.1 Proteccion de la formula para garantizar su correcta conservacion.

3.2 Informacion suficiente para garantizar su correcta utilizacion y la

identificacion inequivoca del preparado.

3.1 Proteccion’:

Las formulas magistrales estdn sometidas a diferentes tipos de riesgos
que pueden evitarse con un correcto acondicionamiento. El material utili-
zado debe ser el adecuado para ofrecer al contenido distintos grados de
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proteccion, garantizando su estabilidad, y por tanto, su correcta conserva-
cion durante todo el periodo de validez. Pequefios cambios en el color,
solubilidad, separacion de fases...son utilizados como medida de la esta-
bilidad fisicoquimica de las preparaciones.
* Proteccion fisica‘:
El material de acondicionamiento debe tener la suficiente resistencia
mecanica para permanecer intacto frente a presiones, golpes y caidas.
* Proteccion ambiental:
La mayoria de los principios activos son moléculas orgéanicas, que
pueden sufrir cambios en su estructura a través de la interaccion con
la luz, calor, humedad, gases atmosféricos...El material de acondicio-
namiento debe minimizar en la medida de lo posible la accion de los
distintos agentes ambientales a los que la formula se encuentra
expuesta’.
- Humedad:
Puede provocar el endurecimiento, ablandamiento o hidrélisis del
producto. La hidrdlisis es la principal via de degradacion de
muchos principios activos, especialmente si poseen grupos éster o
amida, como el acido acetilsalicilico, tetracaina, procaina, cocaina,
atropina...'
- Calor:
Las altas temperaturas pueden acelerar las reacciones de degrada-
cion o provocar la evaporacion de disolventes. La mayoria de los
envases proporcionan proteccion frente al calor a corto plazo'.
- Luz:
Puede alterar las estructuras de las moléculas mediante su reorde-
nacion, o por ruptura de enlaces quimicos. La mayoria de las for-
mulas magistrales deben acondicionarse en envases opacos, que
evitan la degradacion de los componentes fotosensibles, aislando-
los de la luz ultravioleta'.
- Gases atmosféricos:
Las moléculas pueden degradarse mediante reacciones de oxida-
cion, debido al oxigeno presente en la atmoésfera'. El vidrio es
impermeable al oxigeno.
* Proteccion quimica’:
El material de acondicionamiento seleccionado debe evitar que se
produzcan fendmenos que ocasionen la pérdida de componentes, apa-
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ricién de nuevas especies quimicas, precipitaciones, turbidez, cam-
bios organolépticos o variaciones en el pH de la formula.
* Proteccion biologica®:

El aislamiento de la formula del medio externo es fundamental para
evitar la posible contaminacién ambiental por microorganismos.
Algunas formulas, como los preparados parenterales u oftalmicos,
presentan requisitos de esterilidad, lo que hace indispensable que los
materiales de partida empleados sean, igualmente, estériles.

3.2 Informacion e identificacion:

El etiquetado del acondicionamiento primario y el prospecto, deben
proporcionar la informacion necesaria para garantizar la seguridad en la
administracion del preparado. Los caracteres del etiquetado deben ser
facilmente legibles e indelebles y los datos que debe contener han sido
establecidos por el Real Decreto antes citado’:

* Denominacion del preparado oficinal, o formula magistral tipificada

segun el Formulario Nacional.

» Composicidon cualitativa y cuantitativa completa de los principios

activos y excipientes de declaracion obligatoria.

» Forma farmacéutica, via de administracion y cantidad dispensada.

* Numero de registro en el libro recetario o soporte que lo sustituya.

* Numero de lote en el caso de preparados oficinales.

» Fecha de elaboracion y fecha de caducidad.

» Condiciones de conservacion.

* Nombre del paciente en el caso de formulas magistrales.

 Servicio farmacéutico dispensador.

* Advertencia: “Manténgase fuera del alcance de los nifios”.

Cuando el tamafio del envase no permita la inclusion de todos los datos,
en el etiquetado debe constar, como minimo, el nombre del servicio far-
macéutico dispensador y del preparado o férmula, su composicion cuali-
tativa y cuantitativa, nimero de registro o lote, fecha de elaboracion y de
caducidad, via de administracion y condiciones especiales de conserva-
cion, si procede. Las formulas magistrales destinadas a la via topica, oftal-
mica y parenteral deben incluir en su etiquetado una relacion de todos los
excipientes que contienen, mientras que para el resto de féormulas magis-
trales y de preparados oficinales solo es obligatorio que figuren los exci-
pientes de declaracion obligatoria. El resto de los datos que no se hayan
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podido incluir se entregaran junto con la informacion escrita que debe
entregarse al paciente en el momento de la dispensacion. La informacion
incluida en el etiquetado es clave a la hora de evitar problemas, tales como
la pérdida de eficacia o desarrollo de toxicidad, derivados del uso de la
formula una vez transcurrido el periodo de validez o si la conservacion no
ha tenido lugar en las condiciones adecuadas.

El acondicionamiento no s6lo debe garantizar la identificacion inequi-
voca de la formula, sino que también debe proporcionar una presentacion
adecuada que contribuya a mejorar el aspecto final de la misma. Por ejem-
plo, en el caso de las capsulas de gelatina, es util el empleo de un codigo
de colores que ayude a distinguir visualmente diferentes dosificaciones’.

4. Material de acondicionamiento primario

Se distingue entre material de acondicionamiento primario o secundario
en funcion de si se encuentra o no en contacto directo con el producto. Se
denomina por tanto, material de acondicionamiento primario al recipiente
destinado a contener el producto medicamentoso, en contacto directo con
¢l, incluyendo al cierre como parte del mismo’.

4.1 Envase:

El envase es el lugar donde va alojado el preparado farmacéutico y se
encuentra en contacto directo con él. Los recipientes pueden clasificarse
de distintas maneras, tal como recoge la Real Farmacopea Espafiola, en
funcién de diferentes caracteristicas’:

* Segln su capacidad:

Se dividen en envases unidosis (aquellos que contienen la cantidad de
preparacion destinada a ser usada una sola vez) y envases multidosis
(contienen la cantidad suficiente para administrar al menos dos
dosis).

* En funcién del tipo de cierre:

Envase bien cerrado (protege tanto de la contaminacion como de la
pérdida de contenido en las condiciones normales de manejo), enva-
se hermético (aquel impermeable a sdlidos, liquidos y gases en las
condiciones normales de manejo), envase sellado (cerrado por fusion
de sus materiales), envase de cierre inviolable (se cierra con un dis-
positivo especial que revela inequivocamente si el envase ha sido
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abierto) y envase con cierre a prueba de nifios (evita su apertura por
parte de los nifios).

 Otras clasificaciones:
Atendiendo a la forma del material, el estado fisico del preparado que
contienen, etc., también se pueden clasificar los distintos tipos de
recipientes.

4.2 Cierre:

Los cierres forman parte del acondicionamiento primario’, y su funcion
es la de sellar u obturar el recipiente. Funcionan como aislantes, ya que
evitan el contacto entre la féormula y el medio externo. El cierre es, por
tanto, otro elemento de proteccion®. Existen diferentes tipos de cierres
para los distintos tipos de envases como se ha descrito anteriormente. Asi,
por ejemplo, los viales suelen estar provistos de un tapon de tipo elasto-
mero, mientras que los frascos destinados a contener soluciones liquidas
suelen poseer un cierre de tipo inviolable que revela a simple vista si han
sido abiertos. La tapa de presion y giro es uno de los cierres mas utiliza-
dos en la fabricacion industrial, ya que garantizan que los medicamentos
se mantengan fuera del alcance de los nifios®.

5. Tipos de materiales utilizados como acondicionamiento primario

Tradicionalmente el vidrio se ha considerado el estandar oro del acon-
dicionamiento farmacéutico. Sin embargo, se esta produciendo un cambio
en la direccion de la eleccion de los materiales de acondicionamiento,
comenzando a utilizarse mas ampliamente los nuevos derivados plasticos,
en lugar del vidrio, metales o PVC'. A continuacion se describen los mate-
riales de acondicionamiento utilizados, mas frecuentemente, en el campo
de la formulacion magistral.

5.1 Vidrio:

No tiene una estructura quimicamente definida, aunque presenta carac-
ter reticular derivado de la unién de oxigeno a otros componentes llama-
dos formadores del reticulo, siendo el boro y el silicio los més utilizados
para el vidrio de uso farmacéutico’.

Su transparencia, baja permeabilidad a la humedad y gases atmosféri-
cos, resistencia a las variaciones de temperatura y ausencia de cesion de
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componentes al preparado, son propiedades que lo avalan como envase de
productos farmacéuticos. Sin embargo, no es totalmente inerte, puesto que
puede ceder iones hidroxilo al preparado que contiene'. Su color natural
es verdoso, pero adecuadamente tratado puede convertirse en cristalino
(para aumentar la transparencia) o en opaco (mediante la aplicacion de
colorantes ambar o topacio, cuando estan destinados a contener formulas
con principios activos fotosensibles, para poder proporcionarles la protec-
cion necesaria frente a la luz ultravioleta)’. Sin embargo, el vidrio presen-
ta dos inconvenientes fundamentales, que son su fragilidad y elevado
peso.

La estabilidad quimica del vidrio se expresa en funciéon de su resisten-
cia hidrolitica, que es la resistencia ofrecida por el vidrio, en determinadas
condiciones, a la cesion de sustancias minerales solubles en agua. En base
a este tipo de resistencia se clasifica al vidrio en'"'":

* Vidrio tipo I, neutro o borosilicatado: presenta elevada resistencia

hidrolitica.

* Vidrio tipo II, soédico-célcico tratado en superficie: aquel al que se
han neutralizado parte de los radicales basicos de su superficie inter-
na, para aumentar su resistencia hidrolitica y proporcionarle compor-
tamiento similar al vidrio tipo I. No es, por tanto, compatible con
soluciones basicas.

* Vidrio tipo III, sddico-célcico sin tratamiento: vidrio de resistencia
hidrolitica media, pero buena resistencia mecanica.

* Vidrio tipo IV, sdédico-célcico, alcalino, de baja resistencia hidroliti-
ca. La Farmacopea Americana lo denomina Vidrio NP, no parenteral,
mientras que la Farmacopea Espafiola no reconoce esta categoria.

El vidrio de tipo I y II puede destinarse al acondicionamiento de prepa-
raciones acuosas de uso parenteral (el tipo II s6lo si son preparaciones 4ci-
das o neutras), mientras que el tipo III solamente puede utilizarse para pre-
paraciones parenterales si son liquidos que no contienen vehiculos de tipo
acuoso o polvos’. El vidrio tipo IV no es adecuado para las preparaciones
parenterales, quedando reservado su empleo para administracion oral y
topica'.

Tipos de envases de vidrio™'":

* Ampollas: son recipientes de vidrio, de paredes finas y pequefio volu-

men que son cerradas por fusion, por lo que es necesario romperlas
para extraer su contenido.
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* Viales: sus paredes son mas gruesas que las de las ampollas, y su
capacidad es mucho mas variable. Se cierran con un tapon plastico o
elastomero.

 Frascos para infusion: se diferencian del vial en el volumen, que es
superior a 100 mL.

» Jeringas precargadas: aquellas jeringas que contienen el producto
preparado para ser inyectado directamente.

5.2 Plastico:

La fragilidad y elevado peso del vidrio han hecho que el plastico lo haya
sustituido como principal material en envases de productos farmacéuticos,
debido, fundamentalmente, a su gran resistencia a los golpes. Sin embar-
go, el plastico también presenta inconvenientes importantes, tales como la
permeabilidad a gases atmosféricos, cesion de algunos de sus constituyen-
tes o la adsorcioén de los componentes del preparado, como por ejemplo
algunos conservantes y antioxidantes®.

Est4 formado por polimeros de elevado peso molecular que se pueden
clasificar en termoplasticos o termoendurecidos. Ambos tipos mantienen
su rigidez a las temperaturas habituales de trabajo, pero los polimeros ter-
moplasticos tienen capacidad para fundir a temperaturas elevadas, mien-
tras que los termoendurecidos no, por ello los polimeros termoendureci-
dos se han reservado para productos que necesiten una elevada estabilidad
térmica’. Es poco frecuente que el plastico se presente como polimero
puro, sino que habitualmente incluye otras sustancias, tales como: estabi-
lizantes, plastificantes, antioxidantes, lubrificantes, catalizadores de la
polimerizacion... Debido a ello, es muy importante conocer la composi-
cion exacta del pléstico utilizado, puesto que algunos de estos aditivos
pueden migrar al preparado, provocando alteraciones en las caracteristicas
organolépticas de la formula o problemas de toxicidad’. El plastico de uso
farmacéutico debe cumplir los requisitos establecidos por la Farmacopea
Espaiiola, que establece como ensayos mas relevantes para este tipo de
material los referentes a la permeabilidad y la determinacion de la libera-
cion de componentes a la solucion.

Los materiales plasticos mas utilizados son:

* Poliolefinas:

- Polietileno: por presentar buenas propiedades en cuanto a permeabi-
lidad al oxigeno, absorcion de agua, inercia quimica a acidos y bases
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y resistencia a los impactos. Puede clasificarse en distintos tipos en
funcion de su densidad: polietileno de alta densidad (HPDE) o polie-
tileno de baja densidad (LPDE)’. Una de sus principales limitaciones
es la adsorcion de sustancias como esteroides, conservantes (cloruro
de benzalconio, alcohol bencilico...) alcaloides'.

- Polipropileno, que tiene la misma inercia quimica, pero es mas
ligero y termoestable. Presenta sensibilidad a la oxidacion.

* Polimeros de vinilo: como el PVC (policloruro de vinilo), muy uti-
lizado para sangre o hemoderivados. Posee mayor transparencia que
los anteriores y gran flexibilidad'.

La permeabilidad de los plasticos puede ocasionar la pérdida de sustan-
cias de la formulacion. Los fenomenos de adsorcion son también muy
importantes para este tipo de materiales, y pueden ser atribuidas a la pre-
sencia de plastificantes como el di-2-etilhexilftalato, especialmente para
PVC.

Tabla 1. Permeabilidad de Plasticos °

Vapor de Aire 0, CO, N,
Material agua (g/m3) | (cm3/m?) | (cm3/m?) | (cm3/m?) | (cm3/m?)
Polietileno baja densidad 2,9 2600 5700 20800 1900
Polietileno alta densidad 0,8 700 1500 7000 450
Polipropileno 1,4 500 1500 4800 300

Para la eleccion del material adecuado es importante conocer la compo-
sicidon exacta del plastico empleado y de las sustancias activas y excipien-
tes que componen las férmulas, puesto que la estabilidad de los principios
activos puede verse influida desfavorablemente por las diversas propieda-
des de los mismos’. Por ejemplo, las formulas que contienen tacrolimus
que parten de la especialidad en ampollas no pueden acondicionarse en
PVC, pero en cambio, son compatibles con polipropileno y polietileno.

Los envases de plastico pueden clasificarse en:

* Bolsas para infusion

* Jeringas

* Tubos para cremas y pomadas

* Frascos
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5.3 Elastomeros:

Estan compuestos por unas sustancias base (caucho natural, sintético,
siliconas) a las que se afiaden determinados aditivos para modificar sus
propiedades. Presentan una gran elasticidad, lo que les permite ser facil-
mente perforables por agujas hipodérmicas y recuperar posteriormente su
estado inicial, propiedad que los hace especialmente utiles para la elabo-
racion de cierres de viales. No pueden interaccionar con los productos con
los que esta en contacto. Debe poder ser esterilizado cuando esté destina-
do a la elaboracion de foérmulas estériles. El principal inconveniente de
este tipo de material es que existe la posibilidad de que al realizar la pun-
cion con la aguja se formen unas pequeiias particulas de elastomero que
pueden pasar al preparado parenteral. Se ha observado que la formacion
de las mismas es mayor en preparados refrigerados, por lo que se reco-
mienda dejarlos a temperatura ambiente un tiempo antes de su utilizacion’.
Los cierres de goma pueden clasificarse en dos tipos’:

 Tipo I: responden a exigencias mas estrictas y se utilizan preferente-

mente

» Tipo II: poseen caracteristicas mecanicas apropiadas para usos especia-

les, por ejemplo perforaciones multiples, por lo que tienen una compo-
sicion especial que no les permite satisfacer exigencias tan estrictas

5.4 Metales:

Se caracterizan por su facilidad para deformarse e impermeabilidad a
agua y gases. Los mas utilizados son el estafio y el aluminio, pero han que-
dado relegados a la elaboracion de aerosoles, blister, tubos para semisoli-
dos y cierre de viales. Sin embargo, en el medio hospitalario se utilizan
para el acondicionamiento de medicamentos en dosis unitarias, ya que for-
man parte junto con el plastico y el papel, de los materiales complejos
laminados’.

6. Eleccion del envase

Es responsabilidad del farmacéutico conocer la inestabilidad de las
moléculas que constituyen las formulas magistrales, asi como aislarlas y
protegerlas de los factores que las alteran. La eleccion del envase ideal
requiere un conocimiento adecuado de las propiedades fisicoquimicas,
forma farmacéutica y via de administracion del preparado. Hay que garan-
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tizar la estabilidad del principio activo y la proteccion del mismo frente a
diversos factores fisicos y ambientales, pero también hay que asegurar la
compatibilidad del envase elegido con la preparacion que contiene. Hay
que evitar las interacciones de tipo envase-contenido que generen la apa-
ricion de nuevas especies quimicas, turbidez, pérdidas de componentes,
modificaciones del pH, precipitacion...Por tanto, de un modo general, el
material de acondicionamiento debe cumplir una serie de caracteristicas’:

- Poseer suficiente resistencia fisica.

- No puede interaccionar con los componentes de la formula.

- No puede ceder ningiin componente al preparado.

- No puede sufrir fendmenos de absorcion, ni adsorcion del preparado

en su superficie interna.

- No debe afectar a la identidad, estabilidad, seguridad, potencia o cali-

dad del preparado.

La Farmacopea Espafiola establece todas las especificaciones y requisi-
tos que debe cumplir el material de acondicionamiento, en funcién del tipo
de material utilizado (vidrio, plastico,...) y via a la que va destinado el
preparado. Se pueden establecer una serie de consideraciones o recomen-
daciones generales en cuanto al tipo de envase que se puede seleccionar
segun la forma farmacéutica:

6.1 Para formas liquidas:

» Las formas liquidas de administracion oral, normalmente se acon-
dicionan en vidrio o plastico, que poseen capacidades variables que
oscilan entre los 5 mL y los 250 mL. Al envasar suspensiones o emul-
siones se recomienda dejar vacio aproximadamente un 20-30% del
espacio para facilitar su agitacion, mientras que las soluciones deben
ocupar totalmente el envase para minimizar las alteraciones que
pudieran surgir del espacio ocupado por el aire’.

» Para los inyectables se exige la utilizacion de envases estériles. Los
inyectables de pequefio volumen se envasan en ampollas, viales o
jeringas de vidrio, mientras que para los de gran volumen se utilizan
bolsas de plastico o grandes viales de vidrio’.

+ Para los topicos liquidos existe gran diversidad de recipientes. Asi
los colirios, soluciones 6ticas o nasales, suelen ir en recipientes mul-
tidosis provistos de un dispositivo cuentagotas, de plastico normal-
mente, o vidrio, cuya capacidad es de unos 5 6 10 mL".
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6.2 Para formas semisolidas:

Para cremas, pomadas y geles se utilizan generalmente tubos de plas-
tico o metal. La seleccion del tipo de tubo depende de sus propiedades: el
tubo de metal facilita la dispensacion, a la vez que protege al producto en
su interior, mientras que el de plastico, al no ser colapsable, permite una
cierta succion de aire que podria originar la contaminacion del preparado,
sin embargo son mas flexibles que los anteriores y poseen mayor inercia
quimica. Deben usarse recipientes herméticos en caso de que la forma
topica contenga agua para evitar su evaporacion’.

6.5 Para formas sdlidas:
* En el campo de la formulacion magistral los solidos orales, como las
capsulas, se suelen envasar en frascos de plastico o vidrio, mientras
que los polvos pueden acondicionarse en vasos de plastico con tapa o
papelillos.

En las tablas 2 y 3 se muestran una serie de recomendaciones para
seleccionar el tipo de envase mas adecuado en funcidn de la via de admi-
nistracion, forma farmacéutica y algunos de los principios activos mas fre-
cuentemente empleados en formulacion magistral>”'*'>":

Tabla 2. Seleccion del tipo de envase en funcién de la via de administracion

Via de Forma Tipo de Caracteristicas del
administracion farmacéutica envase material
Ampollas Vidrio: tipo I borosilicatado o
viales tipo II, estéril. Las ampollas se
Soluciones cierran por fusion, los viales con
SUSDENSIONes tapon elastomérico recubierto por
PARENTAL P capsula de aluminio.
Jeringas Plastico: poletileno, polipropile-
bolsas no, policloruro de vinilo, estéril
y apirogeno.
Soluciones, Frascos Vidrio: Generalmente tipo III,
suspensiones, herméticos | multidosis, con tapon de rosca 'y
emulsiones un dispositivo dosificador.
Capsulas 3 Frascos, N )

ORAL tarros Vidrio: con tapén de rosca
Plastico: polietileno, polipropile-
no con tapon de rosca

Polvos 3 Sobres Papel
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Soluciones, Frascos, e
TOPICA SuSpensiones tarros Vidrio: tipo III con tapa de rosca
Plastico: Polietileno,
polipropileno
Pomadas, cremas Tubos Metal: Aluminio o estafio
Soluciones, Frascos Plastico: Polietileno con trata-
OFTALMICA suspensiones (maximo miento fotoprotector, estéril y
10 mL) exento de latex
Vidrio: tipo I, topacio, estéril y
con cuentagotas de caucho
Pomadas, cremas, Tubos Plastico: Polietileno , PVC, vo-
geles lumen maximo de 5 g,

Tabla 3. Principios activo y tipo de envase recomendado para su acondicionamiento

Principio Via | Tipo de envase T Proteger | Advertencias
Activo conservacion

Acetazolamid Oral | Vidrio Refrigerado'®!7 / Luz!®!7 Agitar antes de
dmbar!415 T* ambiente! usar!6:15

Alopurinol Oral | Vidrio Refrigerado!®!7 / Luz'®17 Agitar antes de
dmbar!3 T ambiente'” usar!613

Amiodarona Oral | Vidrio Refrigerado!+!1>1617/ | Lyz!410 Agitar antes de
(no usar T*ambiente!+!517 usar!>16
PVC)14,16

Amlodipino Oral | Topacio Refrigerado!®!7 / Luz' Agitar antes de
plasticol® / T* ambiente!” usar®
Vidriol”

Anfotericina B | Oftal | PVC/ Refrigerado!#1618 | Luz!416.18; | Estéril!®
Poliolefina/ aire!'®
Elastémero!?

Azatioprina Oral | Vidrio 4mbar!3 Refrigerado!®17/ Luz'4!1617 | Agitar antes de

T ambiente'’ usar!>1617

Calamina Tép | Cristal2?/ T* ambiente2’ Luz2 Agitar antes de
Plastico?! usar2

Captoprilo Oral | Vidrio &mbar!%/ Refrigerado!>161720 | Lyz!51617 | Agitar antes de
Cristal topacio?? usar!517:20

Cefuroxima Oftal | Vidrio/PVC/ Refrigerado'® Luz'*18 Estéril
Polietileno/
Polipropileno/
Elastomero!?

Ceftazidima Oft | Polipropileno/ Refrigerado'® Luz'$ Estéril'®
vidrio22
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Ciclosporina Oft | Recomendado Refrigerado / Luz' Estéril
vidrio, evita T* ambiente!'$
lixiviacion de
plastificantes!418
Clorhexidina Oft | Plastico!® Refrigerado'® Luz'8 Estéril'8
Enalaprilo Oral | Pléstico o Refrigerado'® Luz!41617 | Agitar antes de
vidrio topacio!” usar'’
Espironolactona | Oral | Vidrio ambar!’ Refrigerado'®!7/ Luz!'*1617 | Agitar antes de
T* ambiente'’ usar! 617
Etambutol Oral | Vidrio ambar!3 T ambiente!’ Luz®
Furosemida Oral | PVC/ Refrigerado'® Luz'®
Polipropileno!?
Gabapentina Oral | Vidrio ambar!? Refrigerado'®!7 / Luz' Agitar antes de
T* ambiente!>!” usar!>16
Hidrocortisona | Tép | Vidrio dmbar!5/ T*<30°C Luz!41521 | Agitar antes de
pvC2! aire usar'?
Indometacina Oral | Vidrio ambar!415/ | Refrigerado!6-17 / Luz!415:1617 | Agitar antes de
Polipropileno! T* ambiente!' usar!5:16:17
Ketamina Oral | Polipropileno!? Refrigerado!® Luz!416
Levotiroxina Oral | Vidrio ambar!? Refrigerado!>1¢ Luz'4, aire!® | Agitar antes de
usar'3
Lidocaina Top | Vidrio T*<30°Clo21 Luz!416
topaci014’15’16’21/
Adsorcion a
Pvcl4,16,20
Lugol Oral | Vidrio topacio?? T* ambiente Luz!420
Metadona Oral | Vidrio topacio?%-2!/ | Refrigerado®' Luz'420.21
Plastico opaco
Nitroglicerina Top | Adsorcion a PVC, | Refrigerado Luz'
perono a
Poliolefinal4
Omeprazol Oral | Vidrio ambar'>!'7/ | Refrigerado!'#!1510 | Luz!41617 | Agitar antes de
Plastico!” humedad!* |usar'5!0
Pirazinamida Oral | Vidrio ambar!5 Refrigerado'®/ Luz® Agitar antes de
T* ambiente' usar!>10
Propranolol Oral | No caucho!® Refrigerado!®:!7 Luz!617, Agitar antes de
aire'® usar!’
Sildenafilo Oral | Vidrio ambar!? T* ambiente!’ Luz' Agitar antes de
usar!’
Tacrolimus Oral | Vidrio 4mbar, T* ambiente!>16:17 Agitar antes de
no PVC13:16 usar!%17
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Vancomicina Oft | Vidrio, Refrigerado!®!8 Luz'#1618 | Estéril
polipropileno,
polietileno,
poliolefina,
etilenvinilacetato!?
Voriconazol Oft | PVC, Refrigerado!® Luz' Estéril
Poliolefina!®
Fecha Ne Nombre | Proveedor | Cantidad | Lote | Caducid. | Reaccién | Aceptacion /
recepcion |registro de iden-| rechazo

tificacion | (fechay
y resul- firma)
tado
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Calculos, formulas y unidades de concentracion

1. Introduccion

Una de las mayores fuentes potenciales de error tanto en la prescripcion
como en la preparacion de formulas magistrales se produce al realizar los
calculos farmacéuticos. Aunque muchos de los procesos son relativamente
sencillos, un decimal mal puesto o un valor mal “estimado” puede tener gra-
ves consecuencias. Es importante utilizar las conversiones adecuadas entre
los sistemas de medida y colocar bien los decimales, entender los concep-
tos aritméticos, y prestar gran atencion a los detalles de los calculos.

El proposito de este capitulo es proporcionar al farmacéutico la infor-
macion suficiente para realizar los calculos necesarios para preparar las
formulas magistrales habituales.

2. Unidades de concentracion:

Una disolucion es una mezcla homogénea de dos o mas sustancias. La
especie minoritaria se llama soluto y la especie mayoritaria disolvente.

La concentracion indica la cantidad de soluto que hay respecto a la can-
tidad de solvente o de solucion.

Formas de expresar la concentracion:
* Inexactas:

- Diluida: tiene poco soluto respecto al solvente.

- Concentrada: cuando se ha disuelto una cantidad considerable de soluto.

- Saturada: se ha disuelto todo el soluto posible, el solvente ya no tiene

capacidad para disolver mas.

* Exactas:

- Composicion en tanto por ciento'’:

Masa del soluto

% p/p= tant ient = X 100
o p/p= tanto por ciento en peso Masa total de la disolucién o mezcla

Unidades: g/100 g

% b/v= tant ent I Masa del soluto X 100
v= tanto por ciento en peso-volumen= ;
°Pp P P Volumen total de la disolucion

Unidades: g/100 mL o Kg/100 L

% v/v=tant ot | Volumen del soluto x 100
v/v= tan r ciento en volumen=
° ANS0 por c1efto & votume Volumen total de la disolucion

Unidades: mL/100 mL
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La mayoria de las disoluciones vendran expresadas en peso/volumen si
son liquidas o peso/peso si son so6lidos, el soluto o principio activo habi-
tualmente se expresa en peso.

Ejemplo

- % p/p- Lidocaina 5% crema- es decir 5 g de Lidocaina en 100 g
de crema

- % p/v- Solucion dcido borico al 5 %- es decir 5 g de acido bori-
co en 100 mL de solucion (etanol 70°)

- % v/v- Formol 4%- 4 mL de Formaldehido en 100 mL de disolu-
¢i6n acuosa.

- Calculo: Si agregamos 5 g de ac. salicilico a 50 g de vaselina,
tendriamos una concentracion:

5g de ac. salicilico X 100= 500

% p/v= = 10% Vaselina salicilica al 10%

50g de vaselina

- Molaridad (M): Es el nimero de moles por litro de disolucion'~.

_ Moles de soluto o ___ mmoles de soluto
Litros de disolucion mL de disolucion
N° moles= g de soluto o N° les= mg de soluto
moles= ~ M mmoles= —

PM.- Masa o peso molecular. Se determina sumando las masas atomi-
cas (tabla periddica) relativas de los elementos cuyos 4tomos constitu-
yen una molécula de dicha sustancia. Para calcularlo es necesario dis-
poner de la formula quimica exacta, prestar atencion a las moléculas
hidratadas.
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Ejemplo

- Sulfato magnésico —— Formula quimica: MgSO,.7H,0
PM=MgSO,: Mg (1x24)+ S (1x32)+ O (4x16)= 120
+ 7H,0: H (14x1) + O (7x16)) = 126 —* PM = 246

- /Cudntos g de CINa necesitamos para preparar 100 mL de una
solucion 1 M?

Moles CINa

M=~ =R es= 1x0,1=0,1
0,1 L disolucién moles=1x0,1=0,

0.1 moles= — 5o e, 5856 CIN

,1 moles 58.5 (PM) ,85 g CINa

- Normalidad (N): Es el numero de equivalentes por litro de disolucion'”.

N° de equivalentes soluto

N=
Litro de solucion
. g de soluto
N°de equivalentes= —— ———
Peq
PM
Peq= —

n= numero de iones hidrégenos (H+) de un acido, o de iones hidroxi-
lo (OH-) de una base, o la carga del cation en una sal, o el nimero de
electrones transferidos en una reaccion redox. Cuando n sea 1 coinci-
dira con la molaridad.

Ejemplo

/Qué cantidad de CIH fumante 37% (d= 1,16 g/mL) necesitamos
para obtener 250 mL de CIH 0,1 N?

1. Calcular el n° de equivalentes que hay en 250 mL 0,1N
1.000 mL.... ....0,1 (n° equivalentes)

x=n° equivalentes= 0,025
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Ejemplo Continuacion

2. Calcular los g de CIH que se corresponden con el n° de equivalentes en los 250 mL 0,1N

. g de CIH g de CIH -
2 lentes= = — gde CIH=0.91
0,025 equivalentes Peq 36.46 g
36,46 (PM)
Peq= T 1o ()

3. Calcular los mL de CIH 37% que necesitamos para obtener los g de CIH antes calculados

CIH 37% v/v d=1,16 g/mL 1,16= peso/ 37 peso=42,92 g
100 ml de CIH 37% (d= 1,16)....ccccuerueruenucns 4292 ¢
D: SHUTTRRPR 091 ¢g
x=2,12 mL

Tenemos que tomar 2,12 mL de CIH 37% y llevarlo con agua hasta 250 mL

- Partes por millon (ppm) y partes por billon (ppb)

Significa que hay una millonésima (o billonésima) parte de soluto con
respecto a la solucidn, expresada en peso o volumen'?.

La forma mas habitual de expresarlo es: 1 mg de soluto por un litro de
disolucion (mg/L).

masa soluto masa souto

m:ileo"’ b=7=x109

PP masa gisolvente PP masa gisolvente

Nombre Abreviatura Peso Peso-Volumen Volumen
2 / /mL nL/mL

Partes por millon ppm nil gg/Ig o Hrﬁ /L uL/L

1 / ng/mL
Partes por billon ppb ng/e g nL/L

P ng/Kg ng/L

Ejemplo

Una solucion acuosa al 0,9 ppm de Mn significa que hay 0,9 mg
de Mn en cada litro de agua.

116



Calculos, formulas y unidades de concentracion

Formas exactas de expresar la concentracion, aunque de menor uso:

- Densidad:
Se define como el cociente entre la masa de un cuerpo y el volumen que
ocupa:

d=m/v

Unidades internacionales serian kg/m’. Para obtener valores mas mane-
jables se utiliza g/cm’(mL).

Si bien la densidad no es propiamente una forma de expresar la concen-
tracion, es proporcional a la concentracion (en las mismas condiciones de
temperatura y presion), por ello en ocasiones, de manera practica y con diso-
luciones ampliamente utilizadas, se expresa la densidad de la disolucion en
lugar de indicar la concentracion, practica que esta cayendo en desuso'”.

Ejemplo

CIH fumante 37% d= 1,16 g/mL, es decir 1,16 g por cada mL de
disolucion.

- Molalidad
Es el nimero de moles de una sustancia por kilogramo de disolvente (no
disolucion). A diferencia de la molaridad es independiente de la temperatura'”.

3. Calculos para la preparacion de una disolucion

- A partir de un solido

Para preparar una disolucion acuosa de una concentracion deseada a
partir de un sélido puro, se pesa la masa correcta del reactivo y se disuel-
ve en el volumen deseado en un matraz volumétrico.

- A partir de una solucion mas concentrada

Las disoluciones diluidas se pueden preparar a partir de disoluciones
concentradas. Para ello se transfiere el volumen o masa deseados de la
disolucion concentrada a un matraz vacio y se diluye al volumen o masa
final requerido.
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Ejemplo

Obtener 1 L de una solucion de Permanganato potasico (KMnQO)
al 1:10.000 a partir de una solucion al 5 %

¢ Que cantidad de principio activo necesitamos?
Queremos 1.000 mL de solucién de KMnO, al 1:10.000

1gde KMnO, ..o, 10.000 mL
D R 1.000 mL [ X=0,1 gde KMnO,

¢ Que tenemos?

Soluciéon madre KMnO, 5%= 5 g de KMnO, en 100 mL de disolucion

5 gde KMnO,......... 100 mL

Si necesitamos 0,/ g tendremos que coger: 0,1 g vevveieiene Y

Tomamos 2 mL de solucién madre (= 0,1 g KMnO,)
y lo diluimos con agua hasta 1.000 mL — 0,1g/1.000 mL = 1/10.000

- Diluciones seriadas. Cuando la concentracion de la solucion que
necesitamos preparar es muy pequeiia respecto a la solucion de partida.

Ejemplo

Obtener 1 L de una solucion de Permanganato potdsico (KMnQO.)
al 1:40.000 a partir de una solucion de KMnOs al 5 %

¢ Que cantidad de principio activo necesitamos?

Queremos 1.000 mL Solucion de KMnO, al 1:40.000

1gde KMnO, ..o, 40.000 mL
D S 1.000mL [ X=0,025 g de KMnO,
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Ejemplo Continuacion
¢ Que tenemos?
Solucion madre KMnO, 5%=5 g de KMnO, en 100 mL de disolucion

5 g de KMnO,.....100 mL
0,025 g de KMnO,........... Y (Y=05mL

Como la cantidad que hay que coger es muy pequeiia y por tanto la posi-
bilidad de error es muy grande, es mejor hacer una solucion de concentra-
cion intermedia que nos permita medir una cantidad mayor.

Solucion intermedia: por ejemplo una solucién 10 veces menor:
Solucion 0,5 % KMnO,

Nos llega con un volumen menor por que de esta solucion intermedia solo tomaremos una
cantidad pequeiia para obtener la solucion que necesitamos.

¢ Que cantidad de principio activo necesitamos?
Queremos 100 mL de solucion de KMnO, al 0,5 % — 0,5 g de KMnO,

¢ Que tenemos?

Solucién madre al 5%: 5gde KMnO, ..o 100 mL

0.5 g de KMNO, oo X X=10mL

Tomamos 10 mL de solucion madre (=0,5 g KMnO,) y lo diluimos con agua
hasta 100 mL — Obtenemos la solucion intermedia de KMnO, 0,5%

Ahora el volumen que necesitamos es mas facilmente medible.

Necesitabamos 0,025 g de KMnO,

0,5 gde KMnO,......ccevuruncne. 100mL

0,025 g de KMNO, ..o Y Y=35mL

Tomamos 5 mL de solucién intermedia (= 0,025 g KMnO,) y lo
diluimos con agua hasta 1.000 mL — 0,025g/1.000 mL = 1/40.000
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Ejemplo

Preparacion de Meropenem a una concentracion de 0,05 mg/mL para una prue-
ba de alergia intradérmica, a partir del vial de 500 mg:

¢ Qué cantidad de principio activo necesitamos?

A: Reconstituir un vial de Meropedem 500 mg con 10 mL de agua= 50 mg/mL
1/10 l 1 mL de la mezcla A con 9 mL de agua

B: 5 mg/mL
1/10 l 1 mL de la mezcla B con 9 mL de agua

C: 0,5 mg/mL
1/10 l 1 mL de la mezcla C con 9 mL de agua

D: 0,05 mg/mL

4. Adicion de dos volumenes

Los pesos de sustancias diferentes son siempre aditivos, en cuanto a los
volimenes aunque normalmente se asume que también lo son, existen
excepciones. Una de las mas frecuentemente utilizadas es la mezcla de
alcohol y agua, al efectuar la dilucién se produce un fendmeno de contrac-
cion de volumen, por tanto el volumen total de la mezcla alcohol-agua es
inferior a la suma matematica de los volumenes de los componentes.

En la tabla siguiente se describe qué volumen de agua es necesario afia-
dir a una concentracion de alcohol determinada para obtener la concentra-
cion de alcohol deseada’.
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Tabla de dilucion de alcohol

=
2
S
£3 Concentracién existente
g2
o D
==
S 100 90| 98 | 97 | 96 | 95| 94 | 93 | 92 | 90 | 85 | 80 | 75| 70 | 65 | 60
95 6,5 51| 38 25 13| - - - - - | - - -] - - -
90 13,3| 11,8 10,4 9,0/ 7,7 6,4 5,1 3,8 25 - | — - - | - - -
85 20,5 19,1] 17,6 16,2| 14,7| 13,3] 12,0| 10,6| 93| 6,6 — - - | - - -
80 28,6 27,0| 25,5 24,0 22,5| 21,0| 19,5| 18,0| 18,6/ 13,8 6,9 - - - - -
75 37,6/ 35,9| 34,3| 32,7 31,1| 29,5| 28,0| 26,4| 24,9 21,9 145 72| - | - - -
70 47.8| 46,0| 44,3| 42,5| 40,8| 39,2| 37,5| 35,9| 34,3| 31,1| 23,1| 154 7.6/ — - -
65 59,4| 57,5/ 55,6 53,8| 52,0/ 50,2| 48,5 46,7| 45,0/ 41,5| 33,0| 24,7| 16,4| 82| — -
60 72,8 70,8 68,8 66,8 64,9 63,0| 61,1| 59,2| 57,3| 53,6 44,5| 35.4| 26,5| 17,6/ 8.8 -
55 88,6| 86,4| 84,3| 82,2| 80,1| 78,0/ 759| 73,9| 71,9 76,9 57,9| 48,1 38,3| 28,6 19,0 9,5
50 107,4/105,1{102,7[100,4| 98,2| 95,9| 93,6| 91,4| 89,2| 84,7| 73,9| 63,0| 52,4 41,7| 31,3| 20,5
45 130,3/127,7|125,1]122,6{120,1|117,6/115,1{112,6{110,2{105,3| 93,3| 81,4| 69,5/ 57,8| 46,1| 34,5
40 158,6/155,7|152,8/150,0{147,2|144,5/141,7|138,9136,2(130,8|117,3|104,0| 90,8 77,6| 64,5 51,4
35 194,6/191,4/188,2|185,0(181,9(178,7|175,6(172,5/169,4|163,3|148,0/132,9/117,8|102,8| 87,9| 70,1
30 242,41238,7|235,0(231,3|227,7|224,1|220,5|216,9|213,3/206,2|188,6|171,1{153,5/136,3|118,9| 101,7
25 308,9/304,5(300,2(295,9(291,6|287,3|283,0|278,8|274,5|266,1|245,2|224,3|203,6|182,8 162,2| 141,7
20 408,5/403,1/397,8|392,5(387,2(381,9/376,6/371,4/366,2|355,8(329,8|304,0{378,3|252,6|226,3|201,4
15 574,8/567,4560,5/553,6/546,6(539,6(532,7|525,8|518,9/505,3|471,0|436,9|402,8|368,8|334,9|301,1
10 907,1/896,7|886,4(876,1|865,2|855,6|845,3|835,0/824,9(804,5|753,6/702,9|652,2|601,6|551,1|500,1
mL de agua que hay que afiadir a 100 mL de alcohol que encabeza la columna

5. Formas mas frecuentes de expresar la composicion de una formula
magistral. Como calcular cada componente

Existen diferentes formas de expresar la cantidad de cada uno de los com-
ponentes de una formula magistral, y aunque cada vez los criterios estan
mas unificados, ciertas expresiones pueden dar lugar a error. Algunas de las
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formas mas frecuentes para expresar la composicion son:

- ¢.s. (cantidad suficiente)

Ejemplo 1. Crema de Eritromicina al 2 %*
Eritromicing .........cccevevenenenennnne 2g
Etanol 96° ........cccocinineine ee. CS.
Emulsion O/A no idnica | .............. csp 100 g

La cantidad de etanol serd la necesaria para disolver la eritromicina y
asi poder incorporarla a la emulsion.

Ejemplo 2. Jarabe de hidrato de cloral*

Hidrato de cloral.........ccoecvveennne. 10g

Agua purificada.........cccovveverennennen. SmL
Esencia de fresa........ccccoccevveenncnnee c.s.

Jarabe simple.......c.ccceoeveinineennns c.s.p 100 mL

La esencia de fresa es un aromatizante y saborizante, se afiadira la can-
tidad necesaria para proporcionar el olor deseado.

- ¢.S.p. (cantidad suficiente para)

Ejemplo 1. Solucion al 1 % de hidrocloruro de metadona*

Hidrocloruro de metadona............... lg

Agua purificada C.S.p..cccevrverieniennne 100 mL
Ejemplo 2. Solucion al 2% de nitrato de plata*
Nitrato de plata........c.ccocevererennnee. 03¢
Agua purificada ¢.8.p...cceeveerrinennnn 15¢g

En el primer ejemplo la formula nos indica que una vez disuelta la metadona tendremos
que completar el volumen hasta 100 mL. En el segundo aiiadiremos agua suficiente hasta
completar los 15 g.
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- aa (X g)= a partes iguales (x g de cada componente)
* Todos los componentes de la formula son aa

Ej.-> Ac pirogalico
Ac salicilico
Azufre pp
Sulfuro negro mercurio aa0,5¢g

Para la elaboracion de la formula tendriamos que anadir 0,5 g de cada
componente.
* S6lo algunos de los componentes de la formula son aa

Ej.—6 Ac. retinoico 0,1 %

Alcohol
Propilenglicol aalSg

En la preparacion de la formula pondriamos 15 g de alcohol, 15 g de agua
y la cantidad suficiente para que el 4cido retinoico se encuentre al 0,1 %.

- aa csp= a partes iguales (la suma de todos = X)

Ejemplo
Urea .... 40%
Agua..... 20%

Span 60 ... 1%
Vaselina liquida
Vaselina filante aacsp 100 g

Para la elaboracion de la formula afiadiremos 40 g de urea, 20 g de agua,
1 g de span 60 y el resto a partes iguales hasta 100 g, o sea, 19,5 g de vase-
lina liquida y otros tantos de vaselina filante.

- Expresada en partes

Ejemplo. Solucién de Burow’

Acetato de aluminio liquido......1 parte
Aguadestilada ..................... 9 partes

Es una forma de expresar la proporcion que deben mantener los compo-
nentes, dependiendo de la cantidad que necesitemos las partes se conver-
tirdn en unidades: mL, L, g...
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- Expresada en 1:1.000, 1:10.000, 1:20.000...

Ejemplo. Permanganato potasico ........ 1:20.000

Es una forma frecuente de expresion en formulas dermatologicas como los fomentos,
para su preparacion tendriamos que disolver 50 mg de permanganato potasico en 1 L de
agua destilada.

500 mg 0,05¢g . lg
= o lo que es lo mismo ———=——
1.000 mL 1.000 mL 20.000 mL

- Expresada en cantidades, porcentajes o en ambos

Ejemplo 1. Pasta al agua’

Oxido de Zn................. 25¢g
Talco. .o 25¢g
Agua Purificada........... 25¢g
Glicerol.......cccooveuennene. 25¢g

Ejemplo 2. Pasta Lassar’

Acido salicilico............ 2%
Oxido Zn.....c..coveevennenn. 25%
Vaselina Filante............ 48 %

Ejemplo 3. Vaselina salicilica al 5%’

Ac. salicilico................ 5%
Vaselina liquida........... 5%
Vaselina filante............ c.s.p.
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6. Isotonicidad'®

Algunas formulas magistrales se aplican via parenteral dentro del mus-
culo o vasos sanguineos, en el 0jo, nariz o en 6rganos, tejidos y lesiones.

Cuanto mas parecida sea la presion osmotica de estas soluciones a la
presion osmotica de los fluidos corporales, menores seran los movimien-
tos de liquido que se produciran en el interior de la célula y por tanto
menor sera el daio que puedan causar en ellas.

Las soluciones que ejercen la misma presion osmotica se llaman isoos-
moticas, y las soluciones que ejercen la misma presion osmotica que los
fluidos corporales se denominan isotonicas.

La osmolaridad es una propiedad coligativa, es decir, no depende del
peso o naturaleza del soluto presente en la solucion, so6lo depende del
numero de particulas de soluto liberadas por volumen de disolucion.
Ej.- dextrosa y sacarosa son moléculas no electroliticas y 1 mol de
cualquiera de ellas disueltos en 1 litro de solucion dan el mismo niime-
ro de particulas (n° de Avogadro= 6,02*10%) cuando se disuelven en
agua, sin embargo un mol de un electrolito univalente, como el cloru-
ro sodico, tiene el doble de efecto en la presion osmotica cuando se
disuelve en 1 L de agua, ya que una molécula de cloruro sédico repre-
senta un ion sodio y un ion cloruro.

Métodos para ajustar la tonicidad

Si una solucion es hipertonica la isotonicidad sélo puede ser ajustada
por dilucidon. Pero si una solucién acuosa es hipotonica existen varios
métodos para ajustar la tonicidad, en todos ellos debemos seguir los
siguientes puntos:

1. Identificar la solucion de referencia y el parametro de tonicidad aso-
ciado.

2. Determinar la contribucion del principio activo y los aditivos a la
tonicidad total.

3. Determinar la cantidad de cloruro sddico necesario, sustrayendo la
contribucion de la solucion problema a la solucion de referencia.

Los métodos mas destacados son los siguientes:
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* Método de descenso del punto crioscépico: el método del punto de
congelacion utiliza un valor D (existen tablas en libros como
Remington o The Index Merck) que tiene las unidades de °C/(x% de
la droga). El valor D es casi proporcional a la concentracion, por lo
que si no se encuentra en las tablas se puede calcular. La solucion de
referencia es el cloruro sodico al 0,9%, aunque podria utilizarse cual-
quier otro compuesto apropiado utilizando su valor de D.

Ejemplo
Fosfato sodico de dexametasona ........... 0,1 %
Agua purificada ¢.8.p ..ooveereiiiienne 30 mL

1. Identificar la solucién de referencia: cloruro sédico al 0,9% —— T=0,52°C
2. Contribucién del principio activo:

Fosfato sodico de dexametasona: D= 0,50°C/0,5%

0,050°C......ccoviieinnen. 0,5% del principio activo
D ST 0,1% X=10,010°C

3. Solucion de referencia - solucion problema
0,52°C-0,01°C=0,51°C

Cloruro sodico necesario:

CINa 0,9 % .o 0,52 °C |
X=CI o
b G 0,51°C CINaal 0,883%
0,883 gde CINa................... 100 mL }
X= 0,265 g de CINa necesarios para
X 30 mL convertir la solucion problema

en isotonica
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* Método por equivalente de cloruro sédico: Se desarrollé un factor

denominado equivalente de cloruro sodico “valor E”, que se define
como el peso de cloruro sodico (g) que produce el mismo efecto
osmotico que 1 g de principio activo. La solucion de referencia es el
cloruro de sodio al 0,9%, aunque se pueden utilizar otras como la
dextrosa.
Idealmente el equivalente de cloruro sodico debe ser el mismo para
todas las concentraciones de un mismo principio activo, pero existe
una ligera variacion, que se debe a cambios en la atraccion interioni-
ca a diferente concentraciéon de la droga. Existen extensas tablas
publicadas en libros como Remington y en The Merck Index.

Ejemplo
Fosfato sodico de dexametasona ........... 0,1 %
Agua purificada .8.p .eoceeveieieieieieens 30 mL

1. Identificar la solucion de referencia: cloruro sodico al 0,9%

0,9% de CINa........ccceuueee. 100 mL
X=0,27 g de CINa

2. Contribucioén del principio activo:

E para fosfato de dexametasona= 0,18 g de CINa/ g fosfato dexametasona

0,1 g de dexametasona................... 100 mL
X=0,03 g de dexametasona

0,18 g de CINa................... 1 g de dexametasona

DGR 0,03 g de dexametasona } X=0,0054 g CINa

3. Solucion de referencia — solucion problema

0,27 g de CINa — 0,0054 g de CINa= 0,265 g de CINa necesarios para convertir
la solucion problema en isotonica.
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* Método de valor V para soluciones isotonicas (o método USP): el

valor V de una droga es el volumen de agua que se debe agregar a un
peso especificado de droga para preparar una solucion isotonica. El
principio bésico es preparar una solucion isotonica de la droga pres-
crita y luego diluir esta solucion hasta el volumen final con un vehi-
culo isotonico apropiado.

Ejemplo

Fosfato sodico de dexametasona ........... 0,1 %

Agua purificada c.s.p

1. Podemos disponer del valor de V o podemos calcularlo a partir del equivalente de cloruro
sodico (E) de 1% de la droga

E para fosfato de dexametasona 1%= 0,17 g de CINa/ g de fosfato de dexametasona

2. Cantidad de droga necesaria

1 g de dexametasona............... 0,17 g de CINa

0,03 g de dexametasona ............. X X=10,0051 g de CINa

0,9 gde CINa ..coovevvien 100 mL ) o
0,0051 g de CIN......vooooeeerrnnn, X X=0,57 mL de una solucién diluida,

en consecuencia V= (0,57 mL de H20)/
(0,03 g de dexametasona)

3. Para preparar la solucion: disolver 0,03 g de dexametasona en 0,57 mL de agua con lo
que obtendriamos una solucion isotonica, después completaremos el volumen que nos falta
con un vehiculo isoténico apropiado: cloruro sddico al 0,9%, dextrosa al 5,51% o buffer
isotonico de fosfato.
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7. Solucion tampon'*

Soluciones amortiguadoras, reguladoras, buffer o tampones son solu-
ciones que frente a la adicion de &cidos o bases tienen la particularidad de
no alterar en gran medida el pH.

Las soluciones mas frecuentemente utilizadas estan formadas por mez-
clas de:

1. Acido débil y la sal de ese acido

2. Base débil y la sal de esa base

También existe un tercer tipo de buffer compuesto por 2 sales, como el
KH:POs y el K:HPOs, aunque no es un propiamente un nuevo tipo de
buffer, en realidad, es un tampon de acido débil/base conjugada en el que
el i6n H.PO+ funciona como acido débil y el i6n HPO+* es su base con-
jugada.

La ecuacion de Henderson-Hasselbalch se puede aplicar a todos los sis-
temas buffer formados por un par simple conjugado acido-base, sin impor-
tar la naturaleza de sus sales.

[base]

pH=pK, + log
: [4cido]

Ejemplo
Calculo del pH de una solucion buffer que contiene acido acético y acetato de sodio,

cada uno en concentracion 0,1 M. La Ka del acido acético= 1,8* 10° a 25 °C

pK,=-logK, =-log 1,8 * 10°
=-log 1,8 —log 107

=-026-(-5)=+4,74

pH=log +4,74=+4,74

La solucion tampon produce un desplazamiento del equilibrio de sus
componentes cuando se adiciona un acido (H") o una base (OH"), consi-
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guiendo que la variacion de pH sea pequefia, siempre que la cantidad de
H" 0 OH no excedan la capacidad del sistema para neutralizarlo.

~ H,PO, + OH" —— HPO/ + H,0
()
HPO,” + OH" —— H,PO, + H,0

- Capacidad buffer: es la capacidad de una solucién tampon para resis-
tir cambios en el pH después de la adicion de un acido o una base.

En un buffer acido débil/base conjugada:

— La concentracion del dcido determina la capacidad de neutralizar la
base adicionada.

— La concentracion de la sal determina la capacidad de neutralizar el
acido adicionado.

En un buffer de base débil/ 4cido conjugado:

— La concentracion de la base establece la capacidad tampén hacia el
acido adicionado.

— La concentracion del acido conjugado determina la capacidad
hacia la base adicionada.

Cuando el buffer es equimolar tiene igual capacidad buffer hacia acidos
fuertes o bases fuertes agregadas.

La expresion cuantitativa de Van Slike define la capacidad buffer como
la cantidad en equivalentes gramo (g-eq) de acido o base fuerte por litro
necesaria para ser agregada a una solucién y cambiar su pH en 1 unidad
(en la practica se utilizan aumentos mas pequefios).

Ejemplo
(Cual es el cambio de pH que se obtiene agregando 0,01 mol de NaOH a 1 litro de una
solucion buffer 0,1 M de acido acético y 0,1 M de acetato sodico?

[base] 0,1

Antes de adicionar el NaOH: pH=pK, + log ———— =4,76 + log
[acido] 0,1

=476

Al adicionar 0,01 mol NaOH a 1 L:
0,01 mol 4cido acético se convierte en 0,01 mol acetato sddico
[acido]= 0,1 -001 = 0,09 M
[base]= 0,1 +0,01=0,11 M

0,11
pH=4,76 + log ——— =476+ 0,087 = 4,85
0,09

s
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El cambio de pH en este caso es de s6lo 0,09 unidades. La capacidad
del buffer se calcula como:

Moles de NaOH agregado 0,01
Cambio de pH 0,09

La capacidad buffer depende de la clase y concentracion de los compo-
nentes del buffer, de la region de pH comprometida y de la clase de acido
o alcali adicionado.

8. Observaciones

- Importancia de los decimales
La aproximacion se debe realizar inicamente en el resultado final, los
decimales deben retenerse hasta que se completen todos los calculos®.
Determinar el nimero de decimales:
— Sumas y restas: el nimero de decimales del resultado debe ser el
mismo numero que el del componente con menor numero de
decimales.

Ejemplo
11,5+11,65+9,90= 33,1

— Multiplicaciones y divisiones: también debe ser el mismo niimero
que el del componente con menor nimero de decimales, excepto si
se trata de un niimero absoluto.

Ejemplo

4,266*21=90
Si 21 (ej. n° de capsulas) es un numero absoluto: 4,266*21= 89,586

- Doble control
Antes de proceder a la realizacion de cualquier céalculo, el farmacéutico
debe: leer la formula completa, determinar los materiales que va a necesi-
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tar, seleccionar los métodos de preparacion y entonces realizar los célcu-
los apropiados.

Siempre hay més de una forma de resolver un problema, el mejor enfo-
que es el que produce resultados que son exactos y libres de error.

El farmacéutico debe realizar un doble control, preferiblemente por otro
farmacéutico, de cada componente, instrumento y calculo que realiza
antes de proceder a la elaboracion de la formula’.
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1. Introduccion

Uno de los aspectos mas problematicos en la elaboracion de formulas
magistrales tanto en el 4ambito hospitalario como en la oficina de farmacia
es el establecer la fecha de caducidad.

Los laboratorios fabricantes comercializan dosis estandares de medica-
mentos para un amplio sector de la poblacion adulta (para la poblacion
pediatrica el naumero de farmacos es muy reducido) y disponen de tecno-
logias de elevado coste que generalmente no estan al alcance de los servi-
cios de farmacia hospitalaria y farmacias ambulatorias.

Mientras que para las especialidades farmacéuticas la caducidad puede
llegar hasta un maximo de 5 afos, para las formulas magistrales ésta es
mucho mas reducida, meses e incluso dias, puesto que son preparaciones
extemporaneas e individualizadas que se utilizan durante cortos periodos
de tiempo.

El grado de técnicas aplicadas para asegurar la calidad de una férmula
tendra una consideracion diferente de aquellos medicamentos fabricados
en lotes de dimension industrial, puesto que las formulas magistrales estan
disefiadas para adaptarse a las necesidades de un paciente concreto. Los
estudios de estabilidad publicados en la literatura cientifica son escasos ya
que las formulas se realizan con concentraciones variables de principios
activos y excipientes, lo que supone una dificultad afiadida a la hora de
asignar el periodo de validez para cada producto elaborado.

El farmacéutico es el responsable de evaluar la estabilidad y de estable-
cer la caducidad y condiciones de conservacion de una férmula, para asi
poder garantizar la calidad y la actividad terapéutica desde el momento de
su elaboracion hasta su administracion al paciente.

2. Estabilidad

Desde el punto de vista de la farmacotecnia la estabilidad de los princi-
pios activos es el principal criterio para determinar la aceptacion o recha-
zo de cualquier medicamento.

La estabilidad se define como la capacidad que tiene un medicamento o
un principio activo para conservar sus propiedades quimicas, fisicas,
microbioldgicas y biofarmacéuticas originales a lo largo de su periodo de
conservacion y uso dentro de las especificaciones de calidad existentes.
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Las caracteristicas esenciales de calidad vienen representadas por el
contenido de principio activo, forma galénica, caracteristicas organolépti-
cas, el status microbioldgico y toxicoldgico y la actividad terapéutica. El
grado admisible de alteracion para los preparados oficinales estd fijado
por las farmacopeas. Para las especialidades farmacéuticas, aunque hay
excepciones, internacionalmente se acepta que un medicamento es estable
cuando la pérdida de actividad del principio activo nunca es superior al
10%, es decir, el nivel de potencia minimo aceptable se corresponde con
el 90% de la potencia declarada. Por razones de seguridad en el caso de
que los productos de la degradacion sean toxicos, no se acepta ningun por-
centaje de pérdida de actividad.

La USP-NF ( United States Pharmacopeia-National Formulary) estable-
ce cinco tipos de estabilidad:

* Quimica: cada principio activo puede variar su integridad quimica y

la potencia declarada.

* Fisica: pueden alterarse algunas propiedades fisicas originales: apa-
riencia, uniformidad, disolucién y color. En general, la alteracion de
los caracteres organolépticos de un preparado se debe a incompatibi-
lidades fisicas.

* Microbiolégica: puede afectarse la esterilidad o la resistencia al cre-
cimiento bacteriano.

* Terapéutica: pueden modificarse los efectos terapéuticos.

» Toxicoldgica: en aquellos casos en que los productos de degradacion
son toxicos puede verse comprometida la seguridad del paciente.

2.1. Factores que inciden sobre la estabilidad de medicamentos

Entre los multiples factores que podrian incidir sobre la estabilidad de
un producto farmacéutico nos encontramos basicamente con tres tipos:
a. Factores relacionados con la composicion y formulacion.

» La interaccion potencial entre principios activos y excipientes: a la
hora de prescribir una férmula con varios principios activos, debe
tenerse siempre en cuenta que ninguno de ellos sea incompatible con
los demas o con el excipiente elegido. Los principales problemas se
plantean con oxidantes y reductores o acidos y bases, pero hay otras
muchas combinaciones incompatibles por diferentes motivos:

» El proceso de elaboracidn: las operaciones basicas que se llevan a
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cabo para la obtencion de formas farmacéuticas pueden afectar a la
estabilidad si no se ejecutan correctamente, especialmente la pulveri-
zacion y la esterilizacion.

* La forma de dosificacion: las formas farmacéuticas solidas poseen
gran estabilidad fisica, quimica y microbiologica debido a la ausen-
cia de agua. Los medicamentos en formas farmacéuticas orales liqui-
das pueden ser susceptibles a reacciones quimicas que conducen a su
degradacion.

» Propiedades del disolvente y pH: en las formas liquidas el solvente en
el que se efectua la disolucidn tiene especial importancia, en algunos
casos puede tanto acelerar como disminuir la velocidad de degrada-
cion. Las féormulas que contienen agua estan mas expuestas a sufrir
fendémenos de degradacion por hidrolisis, oxidacion, reduccidon o
cambios de pH. Por lo general, la velocidad de degradacion se ve
influenciada por el pH siendo €ste un factor determinante en la esta-
bilidad del medicamento susceptible a la descomposicion hidrolitica.

» Tamafio de particula: Modificaciones en el tamafio de particula pue-
den alterar tanto propiedades fisico-quimicas como la biodisponibili-
dad del principio activo. La uniformidad en el tamafio de particula es
un factor fundamental en el llenado de capsulas. En las formulacio-
nes liquidas a menor tamafo de particula mayor velocidad de disolu-
cion.

» Tipo de envase: Los medicamentos fotosensibles deben almacenarse
en envases que proporcionen proteccion frente a la luz. Los envases
plasticos pueden presentar fendmenos de adsorcion y absorcion del
principio activo sobre las paredes del envase.

b. Condiciones ambientales durante el almacenamiento, transporte y
manipulacion: humedad, temperatura, oxigeno, luz, radiacion y CO2.

El principio activo debe estar disponible durante toda la vida util de la

preparacion. Una ruptura en el sistema fisico puede llevar a la no dis-

ponibilidad del medicamento para el paciente. La humedad puede pro-

vocar alteraciones en formas sélidas, accion hidrolizante, oxidacion y

crecimiento microbiano. La temperatura acelera los procesos degrada-

tivos y afecta a las caracteristicas fisico-quimicas del medicamento. La
tasa de degradacion quimica aumenta con la temperatura, un factor que
es la base para los ensayos de estabilidad acelerada de formulaciones
farmacéuticas. El oxigeno provoca reacciones de oxidacion y forma-
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cion de radicales libres. La luz puede producir reacciones de fotolisis y

catalizar otras reacciones como la oxidacion.
c. El tiempo transcurrido desde la elaboracion hasta la administra-
cion del producto.

Las caracteristicas de un medicamento, pueden variar con el tiempo
bajo la influencia de factores ambientales tales como temperatura, hume-
dad y luz.

2.2 Estudios de estabilidad

Independientemente del proceso de degradacion de un medicamento es
imprescindible averiguar durante cuanto tiempo el medicamento cumple
con los requisitos prescritos bajo determinadas condiciones ambientales.
Para investigar dichos requisitos se utilizan los estudios de estabilidad. El
objetivo de éstos es proporcionar evidencia documentada de cémo las
caracteristicas fisicas, quimicas, microbiologicas y bioldgicas del medica-
mento varian con el tiempo, bajo la influencia de factores ambientales
como temperatura, luz y humedad y asi poder establecer las condiciones
de almacenamiento adecuadas y el periodo de caducidad. La realizacion
de los estudios de estabilidad es obligatoria para todo fabricante de pro-
ductos farmacéuticos y forma parte de los requisitos necesarios para obte-
ner el registro de medicamentos ante la autoridad competente.

Para evaluar la estabilidad de un medicamento y determinar las condi-
ciones de almacenamiento hay que establecer tres puntos primordiales:

- Condiciones ambientales.

- El periodo de tiempo del estudio.

- Los métodos analiticos para determinar las concentraciones del prin-

cipio activo.

En 1990 nace la Conferencia Internacional de Armonizaciéon (ICH)
como un proyecto conjunto entre las agencias reguladoras y la industria.
Su objetivo es mejorar a través de la armonizacion de sus reglamentos el
proceso de desarrollo y registro de nuevos medicamentos en Europa,
Estados Unidos y Japon. La ICH establece la normativa relativa a las con-
diciones en las que han de llevarse a cabo los estudios de estabilidad de
nuevos principios activos y medicamentos en estos paises (ICH QIA a
QIF). Las condiciones ambientales varian en funcion de la zona climéti-
ca en la que se comercialice el medicamento. En funcion de los datos cli-
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maticos el mundo se divide en cuatro zonas (Tabla 1).

Tabla 1. Condiciones ambientales en funcion de la zona climatica

Zona climatica Definicion Condiciones de almacenamiento
I Clima templado 21°C - 45% HR
I Clima subtropical y mediterraneo 25°C - 60% HR
11 Clima calido 30°C - 35% HR
v Clima calido y himedo 30°C - 70% HR

Bajo esta normativa los medicamentos son sometidos a dos tipos funda-
mentales de estudio:

+ Estudios a largo plazo: en los que se evalta la degradacién de princi-

pio activo en condiciones ambientales de almacenamiento.

» Estudios acelerados: realizados en un breve periodo de tiempo, some-

tiendo el fArmaco a condiciones extremas de temperatura y humedad.

Los estudios a largo plazo tienen como objetivo determinar el periodo
de validez, por ello en estos estudios las muestras se almacenaran en con-
diciones que representen las condiciones previstas de conservacion del
medicamento una vez comercializado.

Para las zonas climaticas [ y II se establecen las siguientes condiciones:

- Estabilidad acelerada: 40 + 2°C de temperatura y el 75 = 5% de hume-

dad relativa. Tiempo de analisis 3 y 6 meses.

- Estabilidad a largo plazo: 25 + 2°C de temperatura y el 60 + 5% de

humedad relativa. Tiempo de andlisis: 0, 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36, 48 y
60 meses.

La mayor parte de los estudios de estabilidad realizados en un servicio
de Farmacia Hospitalaria y publicados por la bibliografia especializada
desarrollan estudios en tiempo real (a largo plazo), en los que la duracion
del periodo de estudio es mucho menor que para las especialidades farma-
céuticas.

En la actualidad el método analitico de eleccion para evaluar la degra-
dacion del principio activo, es la cromatografia liquida de alta resolucion,
dada su elevada especificidad y su capacidad para cuantificar las sustan-
cias, incluso en sistemas complejos.

Un estudio de estabilidad de una formula magistral o preparado oficinal
debe contener como minimo los siguientes datos (Tabla 2):
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Tabla 2. Datos de estudio

Titulo del estudio

Autores

Descripcion de la formula, composicion cualitativa y cuantitativa de
principios activos y excipientes.

Me¢todo de elaboracion.

Tamafio de muestra/n°® de los lotes estudiados.
Condiciones de almacenamiento.

Periodo de estudio.

Material y métodos

Tipo de material utilizado en el envase primario.

Parametros a evaluar dependiendo de la forma farmacéutica:
Concentracion, pH, viscosidad, osmolaridad, densidad, caracteristicas
organolépticas, etc.

Tiempos de muestreo (frecuencia de los controles).
M¢étodos analiticos utilizados en todos los ensayos.
Resultados Tabla de datos de concentracion vs tiempo.

Conclusiones/Discusiones | Estimacion del periodo de validez y caducidad.

Bibliografia

3. Caducidad

El Real Decreto 726/1982, de 17 de marzo, por el que se regula la cadu-
cidad y devoluciones de las especialidades farmacéuticas a los laborato-
rios farmacéuticos establece como:

 Plazo de validez: el periodo de tiempo durante el cual los ejemplares

de la especialidad farmacéutica mantienen la composicion y actividad
que se declara dentro de los limites de tolerancia establecidos de
manera reglamentaria.

» Caducidad: fecha que sefiala el final del plazo de validez de cada lote.

La fecha de caducidad sera propuesta por el laboratorio preparador a la
Direccion General de Farmacia y Medicamentos que resolvera al respec-
to, previo el dictamen del Centro Nacional de Farmacobiologia. Asi
mismo se establece para todas las especialidades farmacéuticas una fecha
de caducidad méxima de cinco anos.

Para los preparados oficinales y formulas magistrales tipificadas la
fecha de caducidad se establecerd, de acuerdo con la caducidad que figu-
ra en la monografia correspondiente del Formulario Nacional. En el resto
de las formulas magistrales la fecha se establecera en funcion de la dura-
cion del tratamiento prescrito (Real Decreto 175/2001, de 23 de febrero
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por el que se aprueban las normas de correcta elaboracion y control de
calidad de férmulas magistrales y preparados oficinales). Pero la caduci-
dad tal y como hemos visto a lo largo de este capitulo viene determina-
da por la estabilidad y no s6lo puede fijarse tomando como Unica varia-
ble la duracion del tratamiento. Son multiples los factores que la deter-
minan y en la gran mayoria de los casos la duracion del tratamiento es
muy superior a la caducidad estimada para la formula segin sus propie-
dades fisico-quimicas, forma farmacéutica, tipo de envase y condiciones
de almacenamiento.

La USP establece dos términos diferentes: “Expiration date” para la
caducidad de las especialidades farmacéuticas y “Beyond-Use date”
(BUD) para las féormulas magistrales y medicamentos que se han manipu-
lado y/o reenvasado y se almacenan o distribuyen en envases diferentes a
los suministrados por el laboratorio fabricante. La BUD define el periodo
de tiempo durante el cual un medicamento se puede administrar a un
paciente una vez dispensado. Se define también como la fecha o la hora a
partir del cual el farmaco no debe utilizarse. La BUD es establecida por el
farmacéutico elaborador.

Un numero creciente de fuentes bibliograficas (mencionadas en el
capitulo de fuentes de informacion y recursos electronicos en una unidad
de Farmacotecnia) contienen informacion sobre la estabilidad, a la cual
el farmacéutico debe tener facil acceso. Pero muchas veces las referen-
cias publicadas no miden exactamente la misma féormula, o el estudio no
examino la estabilidad durante un periodo de tiempo suficientemente
largo. El principal problema para los farmacéuticos radica en establecer
una caducidad cuando no encontramos informacion en las fuentes habi-
tuales de consulta.

Si no disponemos de informacion sobre la estabilidad de una férmula
concreta la USP establece en los capitulos 795 y 797 una serie de directri-
ces para fijar los periodos de validez y caducidad (BUD) teniendo en
cuenta la forma farmacéutica y el contenido en agua de la formula:

2.1 Formas farmacéuticas no estériles:
a. Solidos y liquidos no acuosos:
* Cuando los principios activos que componen la férmula provienen
de especialidades farmacéuticas se establecera como caducidad el
25% de la caducidad proporcionada por el laboratorio fabricante
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que figura impresa en el envase, hasta un maximo de 6 meses.
* A partir de materias primas: hasta un maximo de 6 meses.

b. Para formulaciones elaboradas que contengan agua con principios
activos en forma solida: hasta un maximo de 14 dias conservadas
entre 2 y 8°C.

c. Para todas las demas formulaciones: la fecha de caducidad se corres-
ponderd con la duracion de tratamiento no sobrepasando los 30 dias.

3.2 Formas farmacéuticas estériles:

Mientras que para las formas farmacéuticas no estériles la BUD se esta-
blece en base a la estabilidad fisico-quimica de los componentes de la for-
mula, en un determinado tipo de envase y para unas condiciones de alma-
cenamiento determinadas, para las formas farmacéuticas estériles ademas
hay que tener en cuenta la estabilidad microbiologica dentro de unos limi-
tes establecidos.

La USP determina tres niveles de riesgo para la elaboracién de formas
farmacéuticas estériles:

* Bajo riesgo: Todas las operaciones se realizan bajo la norma ISO
clase 5 en cabina de flujo laminar clase 100 con técnica aséptica. La
elaboracion de las férmulas solo implica la transferencia, dosifica-
cién y manipulacion en envases cerrados y sellados y se realiza de
forma répida. Las manipulaciones se limitan a la apertura aséptica de
ampollas y viales y la transferencia de liquidos estériles a los dispo-
sitivos de administracion estériles.

» Riesgo medio: Todas las condiciones enumeradas en el nivel de ries-
go bajo, pero:

- Cuando se elaboran dosis multiples individuales o se combinan
pequefios volimenes de productos estériles para elaborar formulas
que se puede administrar tanto a varios pacientes como a un pacien-
te en multiples ocasiones.

- Cuando la elaboracion de la formula conlleva complejas manipula-
ciones asépticas que no sean la transferencia de un solo volumen.

- Cuando el proceso de elaboracion requiere una duracion inusual-
mente larga.

- Cuando las formas farmacéuticas estériles no contienen sustancias
de amplio espectro bactericida y se administran durante varios dias.
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* Riesgo alto: Todas las condiciones enumeradas anteriormente y ademas:

- Cuando la forma farmacéutica se elabora a partir de componentes o
envases no estériles antes del proceso de esterilizacion.

- Cuando los componentes, envases y mezclas son estériles pero son
expuestos a una calidad de aire inferior a la norma ISO clase 5
(clase 100).

A falta de pruebas de esterilidad y cuando las formas farmacéuticas
estériles se han elaborado asépticamente, los periodos de almacenamiento
y conservacion (antes de la administracion) no deberan superar los
siguientes limites establecidos (Tabla 3):

Tabla 3. Limites establecidos

Niveles de riesgo Temperatura Refrigeracion Congelacion
ambiente 2-8°C <-20°C
Bajo 48 h 14 dias 45 dias
Medio 30h 7 dias 45 dias
Alto 24 h 3 dias 45 dias

3. La importancia del almacenamiento en la conservacion de una for-
mula magistral.

Cuando las condiciones de almacenamiento y conservacion de una for-
mula magistral no son las adecuadas, la eficacia y seguridad del medica-
mento pueden verse seriamente comprometida. Una conservacion inco-
rrecta puede provocar la pérdida de la eficacia terapéutica o la formacion
de productos toxicos no deseados lo que podria significar un riesgo eleva-
do para la salud del paciente. Los tres factores ambientales a tener en
cuenta para garantizar una adecuada conservacion del producto son la luz,
la humedad y la temperatura.

* Luz: muchos medicamentos son sensibles a la luz y sufren deterioro en
su calidad cuando son expuestos a un exceso de luz ya que ésta puede
acelerar los procesos de degradacion, por esta razon deben colocarse
alejados de radiaciones directas del sol o de fuentes artificiales.

Para la Real Farmacopea Espafiola la expresion “protegido de la luz”
significa que el producto se mantiene en un envase de un material que
absorbe suficientemente la luz actinica, a fin de proteger el conteni-
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do de toda alteracion inducida por ella, o en un envase provisto de un
envoltorio exterior que asegure tal proteccion, o bien que el produc-
to se conserve en un lugar del que se ha excluido este tipo de luz.
Humedad: es otro de los factores importantes a controlar en las areas
de almacenamiento de los medicamentos. Un ambiente con alta hume-
dad puede favorecer el crecimiento de microorganismos como hongos
y bacterias, asi como precipitar reacciones quimicas como la oxida-
cion de los componentes del medicamento. Para la Real Farmacopea
Espafiola “protegido de la humedad” significa que el producto se con-
serva en un envase hermético y que deben tomarse las precauciones
adecuadas cuando el envase se abra en atmosfera de humedad eleva-
da. Si fuera necesario puede mantenerse en un ambiente de baja hume-
dad, incorporando un desecante en el envase, siempre que se evite
todo contacto directo entre éste y el producto en cuestion.
Temperatura: la temperatura juega un papel critico en el proceso de
conservacion de los medicamentos. Incrementos de la misma aceleran
los procesos de degradacion, produciéndose cambios fisicos y quimicos
en la composicion y propiedades del medicamento. Mantener las condi-
ciones adecuadas de temperatura es esencial para su estabilidad. Los
principales riesgos de deterioro a los que se exponen los medicamentos
por accidn de la temperatura, son la pérdida de potencia o la degradacion
en productos toxicos. Algunas formas farmacéuticas (supositorios y cre-
mas) son bastante sensibles a elevaciones de temperatura. En estos casos
un cambio en el aspecto del producto en el momento de la apertura nos
indicaré una alteracion de la estabilidad de la forma farmacéutica.

>

La Farmacopea Europea, al igual que la Real Farmacopea Espafiola,
sefialan que si en un procedimiento analitico se menciona la temperatura
sin un valor numérico, los términos generales que se utilizan tienen el

siguiente significado (Tabla 4):

Tabla 4. Significado de términos

Congelado o en congelador

temperatura inferior a -15°C

Refrigerado o en refrigerador +2°C a +8°C
Fresco +8°C a +15°C
Temperatura ambiente +15°C a +25°C
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En cuanto a la expresion “temperatura ambiente”, sin una indicacion
numérica:

-La USP considera “temperatura ambiente” la comprendida entre
+15°C y +25°C, admitiendo de forma ocasional temperaturas de hasta
+30°C.

-La Farmacopea Europea considera que el significado “temperatura
ambiente” puede ser establecido por la Autoridad Nacional, teniendo
en cuenta las condiciones deseables de conservacion y las condiciones
climaticas estacionales del propio pais.

-La Agencia Europea del Medicamento no acepta “temperatura
ambiente” como término empleado para expresar las condiciones de
conservacion de los principios activos o de las especialidades farma-
céuticas.

La congelaciéon (temperatura por debajo de 0°C), o temperaturas por
encima de 30°C, deben evitarse porque generalmente pueden conducir
pérdida de la potencia o de las caracteristicas fisico-quimicas de los pro-
ductos. La congelacién ademas puede provocar la rotura del envase. En
casos excepcionales algunas formulas magistrales pueden congelarse
(colirio de suero autdlogo) y se realizan estudios de estabilidad a estas
temperaturas con objeto de prolongar los periodos de almacenamiento y
favorecer la elaboracion de lotes.

Para la elaboracion de formulas magistrales y preparados oficinales el
Formulario Nacional recomienda (PN/L/PG/009/00) una temperatura del
local de 25 +/- 5°C excepto en aquellos casos que se requieran condicio-
nes especiales descritas en la monografia o procedimiento correspondien-
te del Formulario Nacional.

Unas condiciones adecuadas de almacenamiento deben garantizar:

* La calidad de los medicamentos hasta su utilizacion.

* La eficacia terapéutica.

* Evitar el deterioro o envejecimiento acelerado de los principios acti-

vos que los contienen.

El farmacéutico entre sus funciones prioritarias tiene asignada la
mision de garantizar la correcta conservacion de los medicamentos
debiendo prestar un especial cuidado en aquellos medicamentos que
requieran unas caracteristicas de conservacion especificas como es el
caso de los medicamentos de naturaleza termolabil. Esta responsabilidad
queda reflejada en la Ley del Medicamento 25/1990. Ademas también
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sera responsabilidad del farmacéutico:

» Utilizar los envases adecuados a cada tipo de formula y principio acti-
vo.

* Almacenar las formas farmacéuticas elaboradas en condiciones adecua-
das.

* Observar los productos para detectar cualquier evidencia de inestabili-
dad.

* Dispensar las formulas en el envase adecuado y con el cierre correcto.

» Garantizar que las condiciones de conservacion y almacenamiento de
la formula magistral aparezcan perfectamente descritas en el envase y
prospecto.

* Informar y educar al paciente y a los integrantes del equipo de salud
sobre el almacenamiento y el uso de los medicamentos elaborados.

5. Recomendaciones sobre la caducidad y conservacion de formulas
magistrales:

1. Siempre que se disponga de estudios de estabilidad para una formu-
la determinada, se aplicara la caducidad del estudio original respetando al
maximo las condiciones del estudio: concentracién del principio activo,
excipientes, vehiculo, pH, tipo de envase y condiciones de almacenamien-
to y conservacion.

2. En caso de que no se disponga de informacion especifica antes de
tomar una decision sobre la caducidad, hay que considerar y valorar todos
aquellos factores que puedan afectar la estabilidad quimica, fisica, micro-
bioldgica, terapéutica y toxicoldgica de cada componente de la formula,
aplicando criterios basados en la experiencia y conocimientos profesiona-
les.

3. Las recomendaciones establecidas por la USP pueden servir como
guia a la hora de establecer la caducidad segtn el tipo de forma farmacéu-
tica.

4. La eleccioén del tipo de envase es primordial para favorecer las con-
diciones optimas de almacenamiento y conservacion y evitar la degrada-
cion de los componentes de la formula: interaccion con los materiales del
envase, temperatura, humedad, luz y contacto con el aire.

5. Cuando la caducidad de una formula magistral es superior a la dura-
cion de tratamiento se establecera como fecha de caducidad el tiempo de
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finalizacion del mismo para evitar almacenamientos innecesarios y la uti-
lizacion posterior fuera del tratamiento prescrito. En estos casos la canti-
dad dispensada debe ajustarse para cubrir la duracion de tratamiento.

6. En ningun caso la caducidad de una formula magistral podra superar
la caducidad de alguno de sus componentes.

7. Las férmulas con elevado porcentaje de agua seran mas susceptibles
de sufrir contaminaciones a no ser que se incluyan uno o mas conservan-
tes en su composicion.

8. Las formas liquidas tienen una estabilidad mas limitada que las soli-
das. Una vez abiertas, pueden perder estabilidad.

9. Por norma general todas las formulas magistrales deben permanecer
abiertas el menor tiempo posible para evitar la degradacion de la luz,
humedad y temperatura.

10. Todo producto cuya apariencia exterior hubiera sido visiblemente
modificado no deberia ser consumido, ya que dicha alteracion podria ser
un indicador de una modificacion de las propiedades de la forma farma-
céutica.

11. Para aquellas féormulas magistrales que deban conservarse a T* entre
2 y 8°C es muy importante que no se rompa la cadena de frio desde el
momento de su elaboracion hasta la utilizacion por el paciente, para asi
poder garantizar la actividad del preparado.

12. Las caracteristicas de conservacion y mantenimiento de una féormu-
la magistral deberan aparecer perfectamente descritas en el envase y en el
prospecto.
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1. Introduccion

La gestion de la informacion es una tarea prioritaria para el farmacéuti-
co responsable de una Unidad de Farmacotecnia. Mantenerse actualizado
para mejorar la calidad asistencial implica utilizar adecuadamente la gran
cantidad de recursos que se disponen en internet.

La aparicion de internet ha supuesto una revolucion sin precedentes en
el mundo de la informacion. El nimero de recursos electronicos dispo-
nibles y las aplicaciones en red en las areas de la medicina y farmacia ha
crecido exponencialmente en los Ultimos afios. Actualmente el uso de
internet ofrece una serie de ventajas indiscutibles para la informacion
sanitaria: su elevada velocidad de renovacion, el acceso y actualizacion
inmediata de la informacion y la posibilidad de que la produccion cien-
tifica indexada sea facilmente recuperable mediante conocidos motores
de busqueda. El acceso a un gran numero de documentos es instantaneo
y en la mayoria de los casos se pueden utilizar tal y como han sido publi-
cados.

A todo ello hay que sumar que internet ha creado el entorno adecuado
para que el usuario cobre un mayor protagonismo en el proceso de gestion
de la informacion, compartiendo, intercambiando y divulgando conoci-
mientos con el resto de la comunidad internauta. Sin embargo hay que
mencionar como contrapartida que el volumen de informacion tan eleva-
do que contiene y la constante actualizacion que sufre pueden convertir el
proceso de busqueda y seleccion de informacién en una ardua tarea. Por
todo ello, el usuario, y en nuestro caso el farmacéutico, debe adquirir las
habilidades necesarias para utilizar internet como medio para solucionar
la demanda de informacién en su ejercicio profesional. El farmacéutico
debe conocer que fuentes debe localizar, como consultarlas y disponer de
criterios validos para saber si la informacion recuperada es de calidad y se
ajusta a la demanda asistencial.

El numero y tipo de fuentes de informacién en el campo de la
Farmacotecnia se ha desarrollado de forma paralela al resto de los
demas campos de la atencidn sanitaria. Al mismo tiempo la aparicion de
nuevas técnicas diagnosticas, la deteccion precoz de muchas enferme-
dades, especialmente en el campo de la pediatria, ha supuesto una
mayor demanda en la atencion farmacoterapéutica y en la elaboracion
de medicamentos de forma individualizada. La formulaciéon magistral
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ha adquirido un protagonismo especial al adecuar el tratamiento farma-
cologico a las caracteristicas fisiopatologicas especificas de cada
paciente.

Un soporte bibliografico actualizado y la busqueda, seleccion y clasifi-
cacion de un directorio electronico de informacion es una tarea prioritaria
para poder desempefiar las funciones basicas en una unidad de
Farmacotecnia . Por ello es vital desarrollar las habilidades necesarias
para encontrar la informacion que se necesita de una manera rapida y efi-
caz, acorde con los criterios de calidad que exige el desempefio de la aten-
cion farmacéutica en la elaboracion de medicamentos.

2. Fuentes de informacion

Tradicionalmente las fuentes de informacion de medicamentos se clasi-
ficaban en tres grupos segun su contenido:

Fuentes primarias: recopilan datos originales, es decir, estudios de
investigacion. Pueden ser articulos originales, ya sean amplios o breves,
casos clinicos, o cartas de investigacion, entre otros.

Fuentes secundarias: recogen referencias bibliograficas y/o resimenes
que se publican en la literatura cientifica. A su vez, se clasifican en:

- Sistemas de indices: contienen Unicamente referencias bibliograficas

de los articulos.

- Sistemas de resimenes o abstracts: ademas de la referencia biblio-

grafica, contienen un resumen de cada articulo.

Fuentes terciarias: contienen una recopilacion seleccionada, evaluada
y contrastada de la informacion publicada en los articulos originales.
Estan constituidas por libros, formularios, compendios, bases de datos a
texto completo y articulos de revision.

Las fuentes de informacion pueden clasificarse ademas segtn su forma-
to: impreso, informatico, internet. Y también de acuerdo al origen de la
informacion:

- Fuentes de informacion documentales

- Fuentes de informacion institucionales

- Fuentes de informacion personales

Actualmente, el escenario de las fuentes de informacioén en biomedici-
na es mucho mas complejo, debido principalmente al desarrollo de las
nuevas tecnologias de la informacién y a la medicina basada en pruebas
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de evidencia , generando el desarrollo de multiples recursos biomédicos
de forma que la clasificacion y sistematizacion se hace dificil si se utili-
zan los conceptos clasicos. Para facilitar el uso de las multiples fuentes
evaluadas previamente, Haynes propuso un nuevo modelo de clasificacion
denominado modelo de las "5 S" (studies, syntheses, synopses, summa-
ries, and systems ), que con una estructura piramidal; clasifica las fuentes
de informacion cualitativa y cuantitativamente. Asi, en el primer nivel se
situan los Estudios (antiguas fuentes primarias) que indexan los articulos
biomédicos originales. En el segundo nivel estdn las Sintesis que se
corresponden con revisiones sistematicas, metaanalisis y guias de practi-
ca clinica. En el tercer nivel Sinopsis, resimenes estructurados de articu-
los originales y boletines e informes de evaluacion de medicamentos.
Sumarios es el cuarto nivel e incluye resimenes colectivos de varios estu-
dios sobre un tema, constituyen basicamente las que se clasificaban de
forma clasica como fuentes secundarias de medicina basada en pruebas de
evidencia. Por tltimo en la parte superior estan los Sistemas de ayuda en
la toma de decisiones clinicas.

Piramide de Haynes modelo de las “5 S”

Sistemas

T

Sumarios

T

Sinopsis

T

Sintesis

T

Estudios

En la Tabla 1 se citan algunos ejemplos de recursos electronicos para
cada uno de los 5 niveles de la piramide.
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Tabla 1. Recursos electronicos

Estudios PubMed

Embase
Ovid
CINAHL

Indice Médico Espafiol
(IME)

LILACS
CiteUlike

Cochrane Plus

PubMed: Clinical Queries

Sintesis

Portal de Evidencias bvs

Synopsis Bandolier
Evidence-Based-Medicine

Database of Abstracts of
Reviews of Effects (DARE)

Evidence Updates

Informes de evaluacion de
centros autonémicos

Informes de evaluacion de
hospitales espafoles

National Guideline
Clearinghouse

UpToDate
NICE

Sumarios

Tripdatabase

Fisterra

Sistemas CedimCat

ATTRACT
Clinical Knowledge

Fisterra

La fuente de informaciéon que
seleccionemos/utilicemos debera
responder a nuestra pregunta con-
creta y debera ser la fuente apro-
piada para la pregunta que formu-
lemos. El contenido de la fuente
debera ser relevante y de validez y
proporcionar un facil acceso para
la persona que lo consulta.

3. Seleccion y evaluacion de
recursos electronicos

La cantidad ingente de informa-
cién y su disponibilidad es una de
las grandes ventajas de esta nueva
fuente que, sin embargo, también
presenta inconvenientes. Intentar
localizar documentos o datos de
cualquier tipo en la red es una
ardua tarea. Al contrario que en
las fuentes tradicionales, en las
que la informacién se encuentra
estructurada, en Internet esta dis-
persa y distribuida andrquicamen-
te. No toda la informacién que
existe es de calidad y el nivel de
recambio en la red es muy alto, ya
que los documentos aparecen,
cambian y desaparecen a un ritmo
vertiginoso.

La necesidad de evaluar una bus-
queda de informacién es mucho
mas evidente cuando el objetivo es
obtener informacion cientifica. Los
profesionales sanitarios necesitan
fuentes de informacion especiali-
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zadas, en un idioma que conozcan, con un enfoque profesional y que
tengan unas minimas garantias de calidad. Para la seleccion de los
recursos electrénicos debemos evaluar previamente la informacion
que contienen teniendo en cuenta una serie de criterios:

* Credibilidad (autoria, contexto, referencias, proceso de revision edi-
torial)

* Contenido (precision, exhaustividad, sistematizacion actualizacion)

* Disefio (accesibilidad, navegabilidad, funcionabilidad)

* Interactividad (orientacion al usuario, opciones de operatividad,
personalizacion)

3.1 Credibilidad:

* Autoria: Este criterio es esencial para distinguir la credibilidad de la
fuente de informacion y la calidad de los contenidos de un sitio web.
El responsable de los contenidos de un sitio web, ya se trate de una
persona o de una organizacion, debe estar claramente identificado, y
debe mencionar sus cualificaciones y credenciales. El anonimato en
Internet es un problema. Es frecuente acceder a paginas web en las
que no figura ninguna autoria. La accesibilidad y facilidad de internet
permite que cualquiera pueda subir en la red contenidos sin ningin
tipo de control.

* Contexto y conflicto de intereses: Contexto es la procedencia y
autoridad del recurso. La publicacion de informacion sobre patroci-
nio y la naturaleza de la ayuda recibida pueden permitir evaluar los
posibles conflictos de intereses. El patrocinio comercial de webs no
conlleva necesariamente un menoscabo en la validez del contenido,
no obstante los websites creados por industrias farmacéuticas,
empresas, etc. se puede esperar que sean sitios creados para su pro-
mocion y el usuario deberia ser escéptico en este caso. La publici-
dad y el patrocinio comercial no deben influir en ningiin contenido
editorial y la publicidad debe ser facilmente discernible del conteni-
do editorial.

» Referencias: Una pagina web o articulo completo, valido y fiable
debe incluir referencias a otras fuentes de reconocido prestigio, pre-
feriblemente revistas de articulos revisados por pares (“peer-
review”), libros especializados de prestigio, y textos
autorizados.También deben aparecer las fechas de la creacion de esa
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informacioén y su publicacion.

* Proceso de revision editorial: Las webs que dispongan de un proceso
de revision editorial deben hacerlo constar y describir el proceso y las
personas implicadas.Debe constar el sistema de evaluacion de conte-
nidos ya sea por un grupo de expertos, firmas invitadas, etc. Este
aspecto es fundamental en las revistas electronicas y en las webs dedi-
cadas a formacion biomédica continuada.

3.2 Contenido

El valor de un recurso en términos de contenido de la informacion es
esencial, sobre la calidad del disefio o usabilidad, que son intereses secun-
darios.

* Precision: La precision o rigor cientifico de la informacion, es quiza
el criterio mas obvio de la calidad del contenido. El rigor cientifico
estd basado en la evidencia y verificacion. Son indicadores indirec-
tos:

- Mencion de otras fuentes

- Mencioén de datos concretos (fechas, autores, estadisticas)
- Ausencia de errores factuales

- Separacion rigurosa entre opinidn e informacion.

» Exhaustividad: La cantidad y forma de presentacién de una informa-
cion es importante para calificar un recurso de informacioén. Una
revision de algiin tema que pretenda ser exhaustiva debe evitar pre-
sentar un unico punto de vista y omitir informacién esencial. Los
hechos pertinentes y los resultados negativos relacionados no deben
ser omitidos.

Sistematizacion: El tratamiento sistemadtico y jerarquico de la infor-

macion es un indicador de calidad.

* Actualizacion: La actualizacion de los websites se define como la ade-
cuacion de la informacion que mantiene al dia los recursos biomédi-
cos. La fecha del documento original y la fecha en que fue editado
deberia poder visualizarse para que el usuario juzgue la pertinencia de
la informacion.

3.3 Diseiio
El disefio es un valor afiadido que establece una relacion entre el con-
tenido y su legibilidad. Los criterios que evaluan el disefio son la claridad
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en la navegacion, la funcionalidad y la accesibilidad. Un uso profesional
de la informacién es mas amigable y sencillo con un buen disefo.

» Navegabilidad: se refiere a la facilidad con que el usuario puede des-
plazarse y orientarse por todas las paginas que componen un sitio
web.

* Funcionalidad: Con este término se alude a la facilidad con que, en un
sitio web, el usuario puede localizar la informacioén que le interesa y
captar la informacién pertinente de forma rapida. Es decir, este crite-
rio valora la efectividad del sitio web a la hora de utilizarlo y consul-
tarlo. De ahi que se valore la estructura y organizacion logica de los
contenidos para conseguir un resultado 6ptimo de localizacion de la
informacion.

* Accesibilidad: Consiste en la capacidad de un sitio web de ser nave-
gado en su totalidad por todos los usuarios, independientemente de las
condiciones fisicas y/o técnicas en las que se acceda a Internet.

3.4 Interactividad

La interactividad de la informacion depende de las opciones de trans-
formacion que pueda recibir tanto el contenido como el disefio. En
internet hay secciones interactivas que permiten al usuario ordenar,
puntuar, seleccionar... en general modificar los contenidos. En el uso
profesional esta disponibilidad puede llegar a la personalizacidén cuan-
do la informacidn se puede adaptar a distintos protocolos y rutinas pro-
fesionales.

4. Sellos de calidad, codigos de conducta y acreditaciones

Para reducir el impacto de los posibles riesgos de la utilizacion de infor-
macion de escasa calidad, diversas entidades han elaborado diferentes
sellos de calidad, cddigos de conducta, acreditaciones o recomendaciones,
con el objeto de que los sitios web con contenidos en salud, puedan adop-
tarlos y asi informar y asegurar a las personas usuarias, que en sus sitios
web se respetan unos minimos criterios de calidad. Estos sellos o marcas
tienen por objeto ayudar al usuario, ya sea profesional o paciente, a la hora
de seleccionar la informacion a consultar. Las sociedades y organizacio-
nes que han propuesto los cddigos de conducta mas relevantes para infor-
macion sanitaria se describen a continuacion:
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* American Medical Association (AMA). http://www.ama-assn.org/

* Internet Health Coalition (e-Health) http://www.ihealthcoalition.org/

* Health On the Net Foundation (HON) que es el sello de calidad mas
extendido actualmente a escala internacional.
http://www.hon.ch/HONcode/index_sp.html

» La Comision Europea, con el codigo e-Europe.

Entre las entidades que certifican a paginas web con informacidn sani-

taria se pueden destacar :

* Web Médica Acreditada (WMA) del Colegio Oficial de Médicos de
Barcelona . http://wma.comb.es/

* MedCIRCLE financiado por la Unién Europe y dirigido por un con-
sorcio de tres portales europeos sobre salud, Espaiia, Alemania y
Francia. http://www.medcircle.org/

* Utilization Review Accreditation Commission (URAC) que es el sis-
tema de acreditacion mas wusado en Estados Unidos.
http://www.urac.org/

» Agencia de Calidad Sanitaria de Andalucia http://www.juntadeanda-
lucia.es/agenciadecalidadsanitaria/programas_de acreditacion/pagi-
nas_web_sanitarias/

Directorio de recursos electronicos y fuentes de informacion

La seleccion y organizacion de un directorio de recursos especializado
es uno de los pasos mas importantes en el proceso de obtencion de infor-
maciéon. La eleccion y el acceso al recurso informativo apropiado nos
aportan un ahorro de tiempo considerable. En esta seccion se agrupan los
diferentes recursos de informacion sobre Farmacotecnia, tanto electroni-
cos como bibliograficos buscando una estructura practica: partiendo de los
recursos mas generales y finalizando con los mas especificos clasificados
por temas segun el tipo de publicacion electronica existente en internet.
Aunque en la actualidad los recursos electronicos han cobrado mayor pro-
tagonismo, existen fuentes de informacién que coexisten en ambos forma-
tos y algunos que no disponen de version electronica. Estos tltimos por su
importancia y utilidad consideramos imprescindible su descripcion.

5.1 Recursos bibliograficos
- Real Farmacopea Espafiola
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- Formulario Nacional

- Tecnologia Farmacéutica 1 y 2 ( Vila Jato)

- Tratado de Farmacia Galénica ( Fauli)

- Pharmaceutics: The Science of Dosage Form Design

- Martindale: The Complete Drug Reference

- Remington: The Science and Practice of Pharmacy

- The Merck Index

- Handbook of Pharmaceutical Excipients

- Handbook on Injectable Drugs ( Trissel)

- Formulario basico de medicamentos Magistrales (Baixauli/Llopis)

- Formulacion en Farmacia Pediatrica (Manuela Atienza)

- La formulacién en la dermatologia del 2010. (Umbert/Llambi)

- Preparacion de medicamentos y formulacion magistral para oftalmo-
logia (Alonso Herreros)

- Pediatric Drug Formulations (Nahata)

- Trissel's Stability of Compounded Formulations

- Sterile Dosage Forms: Their Preparation and Clinical Application
(Turco)

5.2 Recursos electronicos

Los metabuscadores son las herramientas de acceso a la informacion
mas populares en internet. Funcionan rastreando la red de forma periddi-
ca en busqueda de términos, enlaces, y en general todas las URL de sitios
posibles, con el objetivo de clasificar y almacenar la informacién en una
gigantesca base de datos que puede ser interrogada por el usuario a través

Metabuscadores y buscadores

Descripcion Link

Google http://www.google.es/

Pubgle (Guias de practica clinica) | http://www.pubgle.com

Medwebplus http://www.medwebplus.com/
Medscape http://www.medscape.com/
TRIP Database http://www.tripdatabase.com/

(Medicina basada en la evidencia) | En castellano: http://www.portaldemedicina.com/tag/
trip-database-espanol-castellano/
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de la interfaz de busqueda de dicho metabuscador. Existen dos tipos de
metabuscadores: generales y especificos. Entre los metabuscadores gene-
rales, en la actualidad, Google es sin duda el mas utulizado. Puede recu-
perar casi cualquier articulo en cualquier lugar en la Internet visible. Las
razones de su popularidad son su alta velocidad y el alto grado de relevan-
cia de sus resultados de busqueda. Mediante una compleja formula mate-
matica periddicamente revisada, determina el ranking de cada pagina en
Internet en funcioén del nimero de enlaces de otros sitios web a la pagina.
El sitio con mas enlaces entrantes se muestra en la parte superior de los
resultados de Google para una palabra clave especifica. Sin embargo,
cuando se utiliza Google para buscar un tema médico o farmacéutico, las
primeras paginas de los resultados a menudo no parecen ajustarse al pro-
posito del usuario. Los resultados no son clasificados por la fecha de apa-
ricion o por calidad de la informacién como hemos mencionado anterior-
mente. Por término de busqueda, Google presenta resultados que no dife-
rencian los tipos de publico: publico en general, y en nuestro caso, profe-
sionales de la salud. El empleo de buscadores especializados pueden ofre-
cernos informacioén mas especifica y de una mayor calidad. En este apar-
tado mencionamos a Pubgle que es un motor de biisqueda que combina la
capacidad de indexaciéon de Pubmed con la de busqueda en Internet de
Google. La busqueda se realiza en el Pubmed, restringida a un subgrupo
de articulos, las guias de la practica clinica. Tripdatabase es un metabus-

Base de datos bibliograficas

Descripcion Link

PubMed http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

Indice Bibliografico Espafiol en http://ibecs.isciii.es/cgi-bin/wxislind.exe/iah/online/
Ciencias de la Salud (IBECS) ?sisScript=iah/iah.xis&base=IBECS&lang=e
Scielo http://scielo.isciii.es/scielo.php

SIETES. Sistema de Informacion http://www.icf.uab.es/informacion/Papyrus/sietes.asp
Esencial en Terapéutica y Salud

Embase http://www.embase.com

International Pharmaceutical http://www.csa.com/factsheets/ipa-set-c.php
Abstracts

Chemical Abstracts http://www.cas.org/

Wholis http://www.who.int/library/databases/

(base de datos de la biblioteca de la OMS) | wholis_tutorial/es/index.html
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cador de libre acceso de recursos electronicos de Medicina Basada en la
Evidencia (MBE), a través de internet, procedente del Reino Unido.
Permite recuperar informacion sobre MBE en varias bases de datos y
sobre todo en Cochrane de una forma sencilla. Otros buscadores son Med
Web Plus y Medscape.

Base de datos de medicamentos

Descripcion Link

BOT. Base de datos del Medicamento| http://www.portalfarma.com/home.nsf
del Consejo General de Colegios
Oficiales de Farmacéuticos

Vademecum Internacional http://vademecum.medicom.es

Centro de Informacion online de https://sinaem4.agemed.es/consaem/fichasTecnicas.do
Medicamentos de la AEMPS ?metodo=detalleForm&version=new

EMEA http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=/pages/

medicines/landing/epar_search.jsp&murl=menus/
medicines/medicines.jsp&mid=WCO0b01ac058001d124

Micromedex http://www.thomsonhc.com/home/dispatch

Base de datos de medicamentos http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/
aprobados por la FDA index.cfim

Drug Information Online http://www.drugs.com/

RxList . The internet drugs index http://www.rxlist.com/drugs/alpha a.htm

AHFS Drug Information http://www.ahfsdruginformation.com/

Base de datos de medicamentos http://www.mhra.gov.uk/Publications/

aprobados por la MHRH PublicAssessmentReports/A-Zlisting/index.htm

BIAM http://www.biam?2.org/accueil.html

Medicamentos huerfanos http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Drugs.php?Ing=ES
ORPHANET

Cancer Drug Manual http://www .bccancer.bc.ca/HPI/DrugDatabase/

DruglndexPro/default.htm

Las bases de datos de medicamentos constituyen la fuente de informa-
cion mas empleada en el mundo farmacéutico. Contienen informacion far-
macologica y terapéutica de los principios activos y de las especialidades
farmacéuticas. Las agencias reguladoras y de evaluacion de medicamen-
tos (AMPS, EMEA, MHRH, FDA) son fuentes que nos proporcionan
informacion exhaustiva sobre las especialidades farmacéuticas comercia-
lizadas en cada pais. Disponen de las fichas técnicas de medicamentos que
ademas de suministrar informacion farmacoterapéutica, describen la com-
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posicion cualitativa relativa a los excipientes que contienen. Dicha infor-
macion es primordial en todos aquellos casos en los que se utiliza una
especialidad farmacéutica como materia prima.

Organismos oficiales y paginas institucionales

Descripcion

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AMPS)

Link

http://www.aemps.es/

Agencia Europea de Medicamentos (EMEA)

http://www.ema.europa.cu

Food and Drug Administration (FDA)

http://www.fda.gov/

Medicines and Healthcare products Regulatory Agency UK (MHRH)

http://www.mhra.gov.uk

Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

http://www.who.int

Health Canada

http://www.hc-sc.gc.ca/

Department of Health and Ageing of Australia

http://www.health.gov.au/

Comisiones internacionales

Descripcion

IPEC Federation. International Pharmaceutical Excipients Council

Link

http://www.ipecfed.org/

ICH.The International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use

http://www.ich.org/home.html

Sociedades cientificas y asociaciones profesionales

Descripcion

Sociedad Espaiiola de Farmacia Hospitalaria
SEFH

Link

http://www.seth.es/

Asociacién Espafiola de Farmacéuticos
Formulistas

http://www.aeff.es/

Asociacion Profesional Independiente de
Farmacéuticos
Formuladores APROFARM

http://aprofarm.org/

Asociacion de Formulistas de Andalucia

http://www.formulistasdeandalucia.es/

Asociacion Espafiola de Farmacéuticos de
la Industria

http://www.aefi.org/

The International Academy of Compounding
Pharmacists

http://www.iacprx.org/site/
PageServer?pagename=home page

The International Society of Pharmaceutical
Compounding (ISPhC)

http://www.isphc.com

The American Society of Health-System
Pharmacists (ASHP)

http://www.ashp.org/
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Revisiones sistematicas

Descripcion Link
The Cochrane Collaboration http://www.cochrane.org/
La Biblioteca Cochrane Plus http://www .bibliotecacochrane.com/

Revistas electronicas

Descripcion Link

International Journal of Pharmaceutical http://www.ijpc.com/

Compounding

Contemporary Compounding http://www.uspharmacist.com/

(Columna regular de U.S.Pharmacist department/d/contemporary compounding/

Americam Journal of Health System Pharmacy | http://www.ajhp.org/

The Annals of Pharmacotherapy http://www.theannals.com/

The Canadian Journal of Hospital Pharmacy http://www.cjhp-online.ca/index.php/cjhp

Farmacia Hospitalaria http://www.sefh.es/sefhpublicaciones/
revista.php

Atencion Farmaceutica http://www.farmclin.com/

Revista de la OFIL http://www.revistadelaofil.org/

Boletines electronicos

Descripcion Link
Secundum Artem http://www.paddocklabs.com/
Compounding Today Newsletter http://compoundingtoday.com/Newsletter/

ASHP Technical Assistance Bulletin| http://www.ashp.org/Import/
PRACTICEANDPOLICY/PolicyPositionsGuidelines
BestPractices/BrowsebyDocumentType/

Technical AssistanceBulletins.aspx

Documentos de consenso

Descripcion Link

The ASHP Discussion Guide for http://www.ashp.org/s_ashp/docs/files/
Compounding Sterile Preparations HACC _797guide.pdf

ASHP Guidelines on Pharmacy- http://www.ashp.org/s_ashp/docs/files/BP07/
Prepared Ophthalmic Products Prep Gdl_Ophthal.pdf

ASHP Technical Assistance Bulletin | http://www.ashp.org/s_ashp/docs/files/BP07/Prep TA
on Compounding nonsterile products | B_Nonsterile.pdf
in pharmacies
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Farmacopeas

Descripcion Link / Observaciones

Real Farmacopea Espafiola Gratuita online hasta la publicacion de la 4* Edicion :
http://www.aemps.es/profHumana/farmacopea/rfe/soli
citud 3aEd RFE formaElec.htm

Farmacopea Europea http://www.edqm.eu/en/EuropeanPharmacopoeial401.html
Hasta el 2009 disponible y gratuita en :
http://online6.edgm.eu/phpadownload

Farmacopea Internacional (OMS) Gratuita : http://apps.who.int/phint/en/p/about/

USP-NF http://www.usp.org/USPNF/
(The United States Pharmacopeia—
National Formulary )

Formularios

Descripcion ‘ Link

Generales

Formulaire Thérapeutique Magistral (FTM). http://www.fagg-afmps.be/fr/binaries/FTM
AFMPS _Pharmaciens Edition 2010 tcm291-121380.pdf
Cuadernos de Formulacion Magistral. http://usuarios.multimania.es/magistralia/

Hospital Son Dureta

Organizacion Farmacéutica Colegial http://www.portalfarma.com

Formulas orales liquidas

Formulario del Grupo Espaiol de Farmacia http://www.seth.es/gefp_formulas.php?
Pediatrica. SEFH
Formulacion en Farmacia Pediatrica. http://www.manuelaatienza.es/

Manuela Atienza

Pharmainfotech: Formulaciones orales liquidas | http:/pharminfotech.co.nz/manual/Formulation/

mixtures/index.htm

The Hospital for Sick Children (SickKids) http://www.sickkids.ca/pharmacy/
compounding-service/index.html

The Nationwide Children’s Hospital http://www.nationwidechildrens.org/
outpatient-pharmacy-services

Our Lady's Children's Hospital http://www.olhsc.ie/Departments/Pharmacy/
ExtemporaneousCompounding/

Dermatologia

Especialistas en Dermatologia http://www.especialistasdermatologia.com/
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Dilucion, estabilidad y compatibilidad de medicamentos por via parenteral

Descripcion

STABILIS : Base de datos sobre estabilidad y
compatibiliad de medicamentos inyectables

Link

http://www.stabilis.org/ http://www.infostab.com/

INFOSTAB

http://www.infostab.com

Sdrivers (Palliative Care Matters)

http://www.pallcare.info/mod.php?mod=
sdrivers&sdop=searchform

Thériaque: Incompatibilidad fisicoquimica de la
base de datos de medicamentos franceses

http://www.theriaque.org/compatibilites/
incompatibilites/home.cfm

STABFORUM database. Stability date for drugs
admixed in Baxter devices

http://www.stabforum.com/

ConComp-Container Compatibility

http://www.concomp-partner.com

Global RPh Dilucion medicamentos citostaticos

http://www.globalrph.com/oncology_dilution.htm

Global RPh Dilucion medicamentos intravenosos | http://www.globalrph.com/index_dilution_orig.

htm http://www.elcomprimido.com/FARHSD/
GAP_HUSD EDICION6 2010 INTERNET/

Hospital Universitario Son Espases:
Guia de Administracion de Medicamentos

por Via Parenteral A _INICIO GAP.
RPhWorld.com — Parenteral terapy. portal de sitios | htm http://www.rphworld.com/pharmacist/link-
web sobre terapia parenteral 362.html

Portal de fuentes de informacion sobre compatibi-
lidad y estabilidad de medicamentos parenterales
de la universidad de Dalhousie de Canada

http://dir.pharmacy.dal.ca/compat.php

Infostab es una asociacion francesa sin animo de lucro que tiene como
objetivo promover el uso correcto de los farmacos inyectables en los hos-
pitales (preparacion, administracion, estabilidad y compatibilidad). La
asociacion publica una base de datos internacional sobre estabilidad y
compatibilidad de farmacos inyectables, STABILIS. Sdrivers es una base
de datos de Palliative Care Matters dedicado a los profesionales de la
salud en Cuidados Paliativos. Proporciona referencias bibliograficas sobre
la compatibilidad de combinaciones de medicamentos que pueden ser
administrados por infusion subcutdnea continua. ConComp-Container
Compatibility de laboratorios Braun suministra informacion sobre la com-
patibilidad de un principio activo determinado con los diferentes materia-
les de los contenedores disponibles en el mercado.

Laboratorios autorizados en Espaiia para la comercializacion de materias primas

Laboratorio Link
Acofarma http://www.acofarma.co
Fagron http://www.fagron.es/farmacia/index.php
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Guinama http://www.guinama.com/
Cofares http://www.cofares.es/
Farma-Quimica Sur SL http://www.farmaquimicasur.com/

Los laboratorios autorizados en Espafia para la distribucién de materias
primas de uso humano aportan informacion técnica on-line muy util para
una Unidad de Farmacotecnia. Indican propiedades fisico-quimicas,
caracteristicas de manipulacion y conservacion, peligrosidad, usos tera-
péuticos, composicion de formulas magistrales y boletines de analisis.
Algunos de ellos también nos permiten hacer la adquisicion de materias
primas de forma electronica.

Productos quimicos

Descripcion Link

Portal informacion REACH-CLP http://www.portalreach.info/

Agencia Europea de Sustancias y http://echa.europa.cu/home_es.asp
Mezclas Quimicas

Laboratorios Link

Merck http://www.merck.es/es/index.html
Sigma-Aldrich http://www.sigmaaldrich.com/spain.html

REACH es el Reglamento europeo relativo al registro, la evaluacion,
la autorizacién y la restriccion de las sustancias y preparados quimicos y
que tiene como principal objetivo garantizar un alto nivel de proteccion
de la salud humana y el medio ambiente. Desde su entrada en vigor (1
de junio de 2007) introduce la obligacion de efectuar un registro de todas
las sustancias quimicas que se comercializan dentro del territorio de la
Union Europea.

5.5 Otros recursos electronicos y web 2.0

Listas de distribucion de correo electronico

Una lista de distribucion de correo electronico es una de las mejores for-
mas de comunicacion y colaboracion entre profesionales y especialistas de
un determinado sector que existen en la red. Es un recurso excelente para
conseguir y compartir informacion entre usuarios con intereses comunes
independientemente de la ubicacion geografica donde desempeiie su prac-
tica laboral. Cuando un usuario envia un mensaje a la direccion de la lista
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al cual esta suscrito, el servidor donde ésta se aloja lo distribuye automa-
ticamente al resto de los usuarios que pertenecen a la lista. Y viceversa,
todos los mensajes que el resto de usuarios envien a la lista los recibire-
mos en nuestra bandeja de entrada de correo eléctronico. La Sociedad
Espafiola de Farmacia Hospitalaria posee una lista de distribucion en la
que las preguntas mas frecuentemente solicitadas, en los dos ultimos afios,
estan relacionadas con la Unidad de Farmacotécnia y mezclas parentera-
les. Asi a lo largo del 2010 y 2011 hemos visto como se han resuelto casi
a diario temas relacionados con la localizacion de materias primas, com-
posicion, protocolos normalizados de trabajo, caducidad de férmulas
magistrales y estabilidad de mezclas parenterales.

Web 2.0

La evolucion de Internet no has llevado a unas plataformas de trabajo
conocidas como la Web 2.0. Se caracterizan por la participacion y la cola-
boracién entre los usuarios de Internet y estd comunmente asociado con
aplicaciones web que facilitan el compartir informacion y la interoperabi-
lidad asi como el disefio centrado en el usuario. Los sitios Web 2.0 actaan
mas como puntos de encuentro permitiendo la participacion activa de los
usuarios, a través de opciones que le dan al usuario voz propia en la web,
pudiendo administrar sus propios contenidos, opinar sobre otros, enviar y
recibir informacidn con otras personas de su mismo estatus o instituciones
que asi lo permitan. Asi se han desarrollado nuevas aplicaciones que nos
permiten colaborar y compartir informacién de forma sencilla. Ejemplos
de la Web 2.0 son los blogs, Wikis, redes sociales, RSS, motores de bus-
queda cooperativos, etc.

A modo de ejemplo citamos algunos blogs relacionados con la elabora-
cion de formulas magistrales y mezclas parenterales.

Descripcion Link/Formato
Estabilidad de Medicamentos http://medicamentosmanipulados.blogspot.com/
Manipulados

(Servicio de Farmacia Hospital
Universitario Antonio Pedro)

Buscando la féormula http://buscandolaformula.blogspot.com/
(Servicio de Farmacia Complexo
Hospitalario de Pontevedra)

El blog del Dr. Alia http://doctoraliaf.blogspot.com/
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Aclaracion: Se recomienda que todos los recursos electronicos descri-
tos en este capitulo sean revisados y actualizados periédicamente ya que
tanto su estructura como su contenido, e incluso el link, pueden sufrir
modificaciones a lo largo del tiempo.
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Informacion al paciente en Formulacion Magistral

1. Introduccion

Una de las prioridades del farmacéutico debe ser suministrar a los
pacientes informacion imparcial y eficaz sobre los medicamentos que
recibe; de hecho, informacion eficaz para el paciente se define como: “La
informacion que aumenta los conocimientos del paciente y su manera de
comprender el tratamiento, facilita el automanejo de las enfermedades y
favorece los resultados™".

Para el paciente es importante estar informado sobre los distintos trata-
mientos disponibles, su eficacia, los riesgos que implican y sus efectos en
su estilo de vida. Por tanto, el objetivo primordial de la informacion de
medicamentos al paciente debe ser ayudarle a lograr un uso seguro y efi-
caz de los mismos. El suministro de informacion relevante y personaliza-
da puede influir positivamente en el cumplimiento del tratamiento.

Teniendo en cuenta que hoy en dia los pacientes tienen acceso a un
numero elevado de fuentes de informacion, no todas ellas fiables, el papel
del farmacéutico cobra ain mayor importancia, actuando como guia e
intérprete y ayudando, si fuera necesario, a resaltar aquella informacion
veraz de la que pueda resultar superflua o incluso perjudicial para los inte-
reses del propio paciente.

Las fuentes de informacién sobre medicamentos accesibles para el
paciente se pueden clasificar en:

- Verbal, aportada por parte de los profesionales de la salud.

- Prospectos suministrados con los medicamentos.

- Informacion escrita sobre medicamentos, concebida para pacientes y orga-

nizaciones de profesionales de la salud, organizaciones sanitarias, etc...

- Internet y otras herramientas electronicas.

Esta informacion dirigida al paciente debe suministrarse tanto de manera
escrita como oral. Realmente la informacion oral sigue siendo la mayorita-
ria y preferida por los pacientes; sin embargo en muchos casos debe com-
pletarse con informacion escrita, de tal manera que ambas deben guardar
estrecha relacion entre si. En cualquier caso, la informacion escrita nunca
debe sustituir a la oral, sino que ambas deben ser complementarias.

Este suministro de informacion, oral y escrita, debe llevarse a cabo en
un entorno fisico adecuado, primando la privacidad del paciente, e inclu-
so sugiriendo conversacion telefonica si por cuestiones de espacio, esa
privacidad imprescindible no fuera posible’.
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Segtin la Declaracion de principios sobre la informacion sobre medica-
mentos a los pacientes hecha por la Federacion Farmacéutica
Internacional (FIP), “es responsabilidad del farmacéutico garantizar que la
informaciéon que suministra es objetiva, comprensible, no promocional,
precisa y adecuada. El farmacéutico puede, ademas, adjuntar material
escrito a los medicamentos a modo de documento recordatorio que sirva
de complemento a la informacion oral suministrada al paciente.”™

2. Informacion al paciente en formulacion magistral

Es frecuente que las formulas magistrales y preparados oficinales dis-
pensados en las oficinas de farmacia y servicios de farmacia hospitalarios
vayan desprovistas de informacion acerca del medicamento que se esta
dispensando. En esta situacion el paciente puede encontrarse ante una
falta de informacion acerca del medicamento que le han prescrito, hecho
que no sucede con una especialidad farmacéutica comercial. Si bien algu-
nos autores consideran como una posible ventaja para pacientes hipocon-
driacos el hecho de que las formulas magistrales no lleven prospecto’, es
precisamente esto lo que provoca la necesidad de acentuar alin mas la
informacion proporcionada cuando dispensamos una férmula magistral y
hacer lo posible por subsanar esta falta de informacion. Hay que tener en
cuenta que una buena informacién proporciona confianza al paciente.

La Ley 25/1990 del Medicamento, en sus articulos 35.4 y 36 refleja esta
necesidad: “(...) las férmulas magistrales / preparados oficinales iran
acompanados del nombre del farmacéutico que los prepare y de la infor-
macion suficiente que garantice su correcta identificacién y conservacion,
asi como su segura utilizacion™.

Asimismo, el Real Decreto 175/2001, de 23 de febrero, por el que se
aprueban las normas de correcta elaboracion y control de calidad de for-
mulas magistrales y preparados oficinales hace referencia a la informa-
cion que debe ser suministrada al paciente: “En el acto de la dispensacion
de la formula magistral o del preparado oficinal, el farmacéutico propor-
cionard al paciente la informacion oral y escrita necesaria y suficiente,
para garantizar su correcta identificacion, conservacion y utilizacion, asi
como la adecuada observancia del tratamiento.

Esta informacion estard constituida por los datos que figuren en la eti-
queta y por los que se incluyan en el prospecto, que deberan ser confor-
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mes al contenido de las monografias del Formulario Nacional®”.

Con respecto al etiquetado, este mismo Real Decreto lo contempla de la

siguiente manera:

“1. Las etiquetas de los envases de formulas magistrales y preparados
oficinales se ajustaran a los modelos establecidos en el Formulario
Nacional, estardn expresados en caracteres facilmente legibles, clara-
mente comprensibles e indelebles y contendran los siguientes datos
en el acondicionamiento primario:

a. Denominacién del preparado oficinal o, en su caso, de la féormula
magistral tipificada, que debera coincidir con la establecida en el
Formulario Nacional.

b. Composicion cualitativa y cuantitativa completa, al menos, de los
principios activos y de los excipientes de declaracion obligatoria.
Forma farmacéutica, via de administracion y cantidad dispensada.
. Numero de registro en el Libro Recetario o soporte que lo sustitu-
ya, de acuerdo con la legislacion vigente.

Numero de lote, en el caso de preparados oficinales.

Fecha de elaboracion y plazo de validez o fecha de caducidad.

. Condiciones de conservacion, si procede.

. Nombre y numero de colegiado del facultativo-prescriptor, para

las preparaciones que precisen receta.

Nombre del paciente en el caso de las formulas magistrales.

Oficina de farmacia o servicio farmacéutico dispensador: nombre,

direccién y namero de teléfono.

k. Advertencia: manténgase fuera del alcance de los nifios.

2. Cuando la dimension del envase no permita la inclusion en su eti-
queta de todos los datos anteriores, figurardn, como minimo, los
siguientes:

a. Denominacion del preparado oficinal o, en su caso, de la formula
magistral tipificada, que debera coincidir con la establecida en el
Formulario Nacional.

b. Composicion cualitativa y cuantitativa completa, al menos, de los
principios activos y de los excipientes de declaracion obligatoria.

c. Via de administracion, si puede existir confusion.

d. En el caso de formulas magistrales, numero de registro del Libro
Recetario o del soporte que lo sustituya de conformidad con la
legislacion vigente.

e o

S mh o

o
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e. Numero de lote, en caso de preparados oficinales.

f. Fecha de elaboracion y plazo de validez o fecha de caducidad.

g. Identificacion de la oficina de farmacia o servicio farmacéutico
dispensador.

3. El resto de los datos que no se hayan podido incluir en el etiquetado
se entregaran junto con la informacion escrita o prospecto dirigido al
paciente que deberd acompafiar a la dispensacion de la formula
magistral o preparado oficinal™.

Como se ha comentado anteriormente, ademas de la informacion oral
correspondiente, la formula magistral debe dispensarse acompafiada de
informacion escrita. En estudios realizados sobre envases de medicamen-
tos se ha visto que en un 17% de los casos los pacientes no entienden las
instrucciones de administracion®. Por este motivo hay que tener en cuenta
que la redaccion de esta hoja de informacion debe ser completa, y al
mismo tiempo, clara y concisa, utilizando un lenguaje comprensible, evi-
tando el uso de palabras y expresiones demasiado técnicas y evitando tam-
bién que resulte excesivamente extensa. Al paciente debe resultarle inte-
resante y atractiva. No debemos olvidar que nuestro proposito es que el
paciente pueda obtener la informacion que necesita del medicamento que
le ha sido prescrito.

Existe también la posibilidad de que el paciente rechace nuestro aseso-
ramiento’, por motivos de distinta indole, hecho que debe respetarse. Ante
esta situacion podemos emplazar al paciente a recibir la informacién oral
en otro momento (le indicaremos la forma de hacerlo: via telefénica, vol-
viendo a la consulta, etc,...) y, en cualquier caso, suministraremos la
informacion escrita por si el paciente decide consultarla mas adelante.

En una hoja de informacion al paciente a tratamiento con una férmula
magistral o preparado oficinal deberian constar los siguientes apartados”®**'’:

1. Oficina de farmacia o servicio farmacéutico dispensador, incluyendo
nombre, direccion y namero de teléfono.

2. Presentacion: Nombre de la férmula, concentracion o dosis y forma
farmacéutica, por ejemplo: cromoglicato capsulas de 200mg, espiro-
nolactona 1mg/mL jarabe, colirio de metilprednisolona 0,5%.

3. Composicion cualitativa y cuantitativa completa, al menos de los
principios activos y excipientes de declaracion obligatoria.

4. Via de administracion.

5. Indicaciones del medicamento formulado y los posibles beneficios
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para la patologia sobre la que actia (“;para qué sirve este medica-
mento?”).

Posologia y normas para la correcta administracion. En este apartado
se pueden incluir una serie de recomendaciones de caracter general,
aquellas propias de la forma farmacéutica (segin sea una solucion,
pomada, capsulas) y las propias del medicamento.

Condiciones de conservacion: proteccion frente a la luz y humedad
(“mantener en lugar fresco y seco”), temperatura de almacenamiento.
En el caso de medicamentos termolabiles sera preciso sefalar la
importancia de no romper la cadena de frio. Hay que destacar que en
formulacion magistral la caducidad de los preparados es mucho mas
corta y fragil que en el caso de una especialidad farmacéutica. En
muchas ocasiones no se utilizan conservantes (como en algunas for-
mulaciones para pediatria o para pacientes alérgicos) por lo que este
apartado de conservacion presenta una especial relevancia. Una mala
conservacion de la formula puede convertirla en ineficaz, provocar la
aparicion de algin efecto adverso o favorecer la contaminacion
microbiana de la misma, con el consiguiente riesgo para el paciente.
Precauciones (si procede): deben resaltarse premisas importantes
como el contenido en lactosa, o qué debe hacer el paciente si olvida
una toma.

Interacciones: solo es preciso mencionar aquéllas mas relevantes
por su importancia y/o frecuencia. Si fuera necesario, en este apar-
tado se debe incluir informacion acerca de posibles interacciones
con alimentos en general (administrar en ayunas o no) o con algin
alimento en particular (no tomar con leche, evitar alimentos con
taninos, etc).

Efectos secundarios del tratamiento (si procede): se trata de explicar
de forma sencilla qué efectos adversos pueden aparecer como conse-
cuencia del tratamiento y qué debe hacer el paciente en caso de que
aparezcan (suspender el tratamiento o por el contrario continuar con
¢l, consultar con el médico o farmacéutico). Deben mencionarse tan
solo aquellos efectos adversos mas frecuentes; no se trata de atemo-
rizar al paciente, ya que éste podria rechazar el tratamiento, sino solo
de proporcionarle informacion.

11. Advertencia comun: “Los medicamentos deben mantenerse fuera del

alcance de los nifios”.
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12. Advertencias especiales, si la naturaleza del medicamento asi lo
requiere, se puede incluir informacién adicional como:

- Duracion del tratamiento cuando deba ser limitado.

- Precauciones de empleo en grupos especiales de poblacion (nifios,
mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, ancianos, deportis-
tas, patologias especificas).

- Posibles contraindicaciones.

- Efectos del medicamento sobre la capacidad de conduccion de vehi-
culos o de manipulaciéon de maquinaria pesada.

- Medidas que se deben adoptar en caso de sobredosis.

Ademas, en las hojas de informacion al paciente pueden aparecer men-
sajes de caracter general, validos para cualquier férmula, como las que se
citan a continuacion:

“Es importante que lea y entienda la informacion que le proporciona su
farmacéutico. No tire esta hoja de informacion, podria necesitar consultar-
la en un futuro”.

“Ante cualquier duda, debe consultar con su médico o farmacéutico”.

“Este medicamento se le ha prescrito a usted y para su enfermedad; no
lo recomiende a otra persona”: si bien esta recomendacion es importan-
te para cualquier medicamento, atin lo es mas en el caso de las formulas
magistrales, que se pautan de manera individualizada teniendo en cuen-
ta las caracteristicas morfologicas, fisiologicas y patologicas de cada
paciente.

Seria conveniente incluir un apartado que hiciese referencia a la impor-
tancia de la higiene en la manipulacion de las formulas magistrales.
Muchas de ellas se presentan en envases multidosis (por ejemplo colirios
o formulas extemporaneas liquidas para pediatria) que deben abrirse y
cerrarse repetidas veces a lo largo del tratamiento, con el consiguiente
riesgo de contaminacidon microbiana si no se manipulan adecuadamente.

Véase en el Anexo 1 un modelo de hoja de informacion al paciente para
una formula magistral.

3. Recomendaciones generales segiin formas farmacéuticas

Algunas recomendaciones son inherentes a la forma farmacéutica en si,
mas que al propio medicamento. En este apartado se sugieren algunas
advertencias especificas para cada una de ellas, en especial aquéllas que
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se dispensan desde el servicio de farmacia hospitalaria a pacientes ambu-
latorios®.
Formas farmacéuticas orales sélidas, fundamentalmente capsulas

- Conservar en lugar fresco y seco, fuera del alcance de la luz solar
directa.

- Las céapsulas deben acompaiiarse con la ingesta de liquido, preferente-
mente agua.

- La posicion del paciente debe ser vertical, y si estuviera encamado se
recomienda que se incorpore, aunque fuera ligeramente, para la admi-
nistracion.

Formas farmacéuticas orales liquidas: soluciones o suspensiones

- Seria conveniente indicar el nimero de mL por toma para cada caso
concreto, dato que ademas debe figurar en la etiqueta de la formula.
En cualquier caso el farmacéutico dispensador debe asegurarse de que
el paciente o cuidador ha entendido correctamente la cantidad que
debe administrar.

- Medir correctamente el volumen indicado haciendo uso de un dispo-
sitivo de medida, preferentemente jeringuillas (en vez de unidades de
medida como cucharas o vasitos).

- Las formas liquidas tienen un periodo de validez mas limitado que las
solidas; una vez abiertas pueden perder estabilidad.

- Mantener el envase abierto el menor tiempo posible.

- Se debe mantener siempre la boquilla y el cuello del envase limpios.

- En caso de suspensiones: agitar antes de usar.

Formas farmacéuticas topicas

- En caso de aplicacion con las manos, lavar adecuadamente antes y
después de la administracion.

- Cerrar bien los envases.

- No exponer a altas temperaturas.

- Si se observa un cambio en la apariencia de la formula o bien que des-
prende un olor diferente al habitual, no aplicar y desechar, o bien con-
sultar con el servicio de farmacia.

Formas farmacéuticas oftalmicas

- Aplicar sin que el cuentagotas se ponga en contacto con la superficie
del ojo.

- Los preparados oftalmicos son estériles, por lo que se pueden conta-
minar facilmente una vez abiertos. Se recomienda acentuar las medi-
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das de higiene y conservacion.

- Aplicar las gotas en el saco conjuntival y parpadear para distribuir el
medicamento por todo el ojo. Mantener los ojos cerrados 1-2 minutos
para una correcta distribucion.

- Anotar la fecha de apertura del envase. Una vez abierto, la caducidad
sera de 30 dias.

En los Anexos 2 y 3 se muestran dos ejemplos concretos de hojas de

informacion: formula magistral topica y formula magistral oftalmica.

4. La formulacion magistral y la utilizacion de medicamentos en
situaciones especiales

Como cualquier especialidad farmacéutica, las formulas magistrales deben
cumplir los criterios de eficacia y seguridad que establece la legislacion vigen-
te. Tal y como reconoce la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso
racional de medicamentos y productos sanitarios, la especificidad de una for-
mula magistral reside en que su uso se destina a un paciente individualizado,
y ademas, en que son elaboradas en las farmacias o servicios farmacéuticos de
los hospitales. En esta elaboracion han de emplearse sustancias de accion e
indicacion reconocidas en Espana, y si no fuera asi, debe aplicarse el mismo
régimen que para cualquier otro medicamento no autorizado''.

Este régimen se recoge en el Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por
el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones especia-
les; en el que se define el “uso de medicamentos en condiciones diferentes
de las autorizadas como el uso de medicamentos en condiciones distintas de
las incluidas en la ficha técnica autorizada'”.

Como se ha comentado, estas circunstancias no afectan sélo a las espe-
cialidades farmacéuticas comercializadas, sino también a las formulas
magistrales elaboradas en los servicios de farmacia®, fundamentalmente
cuando se trata de la elaboracion de formulas magistrales a partir de espe-
cialidades farmacéuticas. En este caso las posibilidades son:

* Elaboracion de formulas magistrales a partir de especialidades farma-
céuticas para una indicacion diferente a las contempladas en la ficha
técnica autorizada®.

* Elaboracion de formulas magistrales a partir de especialidades farma-
céuticas para una poblacion diferente a la especificada en la ficha téc-
nica autorizada®.
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 Elaboracion de formulas magistrales a partir de especialidades farma-
céuticas para una via de administracion diferente a la recogida en la
ficha técnica autorizada*.
(* por la AEMPS o por la agencia reguladora del pais de origen en
el caso de medicamentos extranjeros)

Por tanto en estas situaciones y, tal y como recoge el citado Real
Decreto, sera deber del médico responsable del tratamiento (en este caso
del médico prescriptor de la férmula magistral) informar al paciente en
términos comprensibles y obtener su consentimiento informado'.

El consentimiento informado es la aceptacion, por parte del paciente, de
un procedimiento diagnéstico o terapéutico, después de haber recibido
una informacion adecuada para poder implicarse plenamente en la deci-
sion final. Esta informacion debe incluir: descripcion del tratamiento y sus
objetivos, efectos secundarios del mismo, beneficios del tratamiento y
posibles alternativas y sus riesgos. Ademas, el paciente debe ser conscien-
te de su propia libertad, para reconsiderar en cualquier momento la deci-
sion que haya tomado'.

En este sentido merece una mencion especial la poblacion pediatrica,
por su alta frecuencia de uso de formulas magistrales. Los menores de
edad, sobre todo en los primeros afios de vida, no han desarrollado atin un
sistema de valores ni la capacidad de enjuiciar para poder elegir. Esta
situacion requiere que las decisiones clinicas sean tomadas por otros, los
padres o tutores, que van a decidir lo que el nifio hubiera decidido de haber
tenido edad suficiente o madurez para ello. La mayoria de edad sanitaria
se establece en 16 afios”.

Teniendo esto en cuenta, se proponen dos modelos de consentimiento
informado, uno para la poblacion adulta y otro especifico para la pobla-
cion pediatrica (Anexos 4 y 5).

Si bien, como se ha visto, es deber del médico prescriptor proporcionar
e informar acerca del consentimiento informado al paciente, no estd de
mas que en el acto de dispensacion de la formula le recordemos al pacien-
te qué significa lo que ha firmado y con qué proposito. Es posible que al
paciente le surjan dudas tras abandonar la consulta médica acerca de lo
que acaba de firmar, por lo que debemos asegurarnos de que ha compren-
dido el significado del consentimiento informado y tenga clara su reper-
cusion en el tratamiento.
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Anexos

SERVIZO
N\ ] GALEGO
de SAUDE

NOMBRE DE LA FORMULA Y PRESENTACION

Gomplexo Hospitalario
de Pontevedra

Pontevedra SERVICIO DE FARMACIA

Composicion

Via de administracion

Indicaciones

Posologia y via de administracion

Normas para la correcta administracion

Precauciones

Interacciones

Efectos secundarios

Advertencias especiales

Otras observaciones de interés

Condiciones de conservacion

LOS MEDICAMENTOS DEBEN MANTENERSE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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SERVIZO | Complexo Hospitalario
N\ ] GALEGO | de Pontevedra SERVICIO DE FARMACIA
de SAUDE | Pontevedra

NITROGLICERINA GEL 0,2%

Composicion
Nitroglicerina .................oooeenen. 200 mg
Propilenglicol .............ccoviiiinn. c.s.
Lactosa......ccooeviiiiiiiiiiin . C.S.
Gel de Carbopol 940 c.s.p. .........ccc.... 100 g
Indicaciones:

Tratamiento de la fisura anal.

Posologia:
El gel de nitroglicerina al 0,2% debe aplicarse via rectal 2 veces por dia en cantidad
suficiente para cubrir la zona a tratar. El tratamiento no debe ser superior a 8 semanas.

Normas de correcta administracion:

» Cuando vaya a utilizarlo mantenga el envase abierto el menor tiempo
posible y asegurese de que queda bien cerrado.

* Lave la zona previamente con agua y jabon.

» Lavese bien las manos antes y después de la utilizacion del preparado o
emplee guantes para su administracion.

 Si observa algiun cambio en el aspecto de la férmula consulte con su
farmacéutico antes de continuar utilizandola.

Reproduccion / embarazo / lactancia:
Contraindicado en el embarazo. Utilizar con precaucion en la lactancia.

Geriatria:
Los pacientes geriatricos suelen ser mas sensibles a los efectos hipotensores.

Efectos adversos:
Entre sus efectos secundarios destaca la cefalea (dolor de cabeza), que suele ser leve
pero puede obligar a suspender el tratamiento.

Contraindicaciones:
Contraindicado en pacientes alérgicos a los nitratos, pacientes con anemia grave o
hipotension grave o que estén tomando preparados con sildenafilo (Viagra®).

Advertencias:
Deseche la medicacion una vez finalizado el tratamiento.

Conservacion:
Conservar en nevera.

LOS MEDICAMENTOS DEBEN MANTENERSE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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Complexo Hospitalario
de Pontevedra

SERVIZO
N\ ] GALEGO
de SAUDE

COLIRIO DE METILPREDNISOLONA 0,5%

Composicion
Metilprednisolona .................... 40 mg
Agua estéril ...l 2 mL
BSS 6 mL
Indicaciones:

La metilprednisolona es un corticoide con propiedades antiinflamatorias y antialérgicas
por lo que se emplea en el tratamiento de enfermedades oftdlmicas tales como
conjuntivitis, queratoconjuntivitis alérgica o componente inflamatorio en el ojo seco.

Normas de correcta administracién:

Con la cabeza inclinada hacia atrds, separar el parpado inferior e instilar las gotas en
el saco conjuntival mientras se dirige la mirada hacia arriba. Cerrar suavemente los
ojos y mantenerlos cerrados durante unos segundos.

En el caso de estar utilizando mds de un farmaco oftdlmico tdpico, dichos productos
deberdn administrarse con un intervalo de al menos 5-10 minutos.

Por tratarse de un preparado estéril, se recomienda seguir las siguientes instrucciones:

1. Cada paciente utilizard su propio envase.

2. La aplicacion del colirio se realizard con la mdxima higiene: limpieza de
manos y evitando en lo posible cualquier contacto del gotero con alguna
superficie (incluido el 0jo)

3. Después de cada aplicacion debe cerrarse bien el envase.

4. Finalizado el uso establecido deberd desecharse el resto del preparado
aunque no se haya consumido en su totalidad.

Contraindicaciones:

El uso prolongado de corticosteroides puede provocar en algunas personas aumento
de la tension ocular, por lo que su empleo deberd cefiirse estrictamente a lo indicado
por el médico.

Conservacion:
Conservar en nevera.

Pontevedra SERVICIO DE FARMACIA

LOS MEDICAMENTOS DEBEN MANTENERSE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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SERVIZO | Complexo Hospitalario
N\ GALEGO | de Pontevedra
de SAUDE | Pontevedra SERVICIO DE FARMACIA

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE ANTE TESTIGO

D.
con D.N.I. n°

DECLARO QUE:

como médico especialista
en , en presencia del testigo

D/Diia S
con D.N.I. n°®

Me comunica la posibilidad de recibir tratamiento con
como formula

magistral.

Se me informa del tipo de medicamento qué es, de su mecanismo de accion, de los
riesgos y beneficios que puedo obtener y de la alternativa de otro tipo de tratamiento.

Soy consciente de que esta formula magistral puede tener algun efecto adverso no
descrito anteriormente.

El recibir este tratamiento es voluntario y puedo renunciar a su administracion en el
momento que yo estime adecuado.

Firma del paciente: Fecha
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SERVIZO | Complexo Hospitalario
N ] GALEGO | de Pontevedra
de SAUDE | Pontevedra SERVICIO DE FARMACIA

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL TUTOR / REPRESENTANTE LEGAL

D, E]
con D.N.I. como tutor / representante legal de
DECLARO QUE:

como médico especialista
en , en presencia del testigo
D/Diia ,
con D.N.I. n° Me comunica la posibilidad de
que (nombre de paciente) reciba tratamiento con

como formula magistral.

Se me informa del tipo de medicamento que es, de su mecanismo de accion, de los
riesgos y beneficios que se pueden obtener y de la alternativa de otro tipo de tratamiento.

Soy consciente de que esta formula magistral puede tener algun efecto adverso no
descrito anteriormente.

El recibir este tratamiento es voluntario y (nombre de paciente)

puede renunciar a su administracion en el momento que se estime adecuado.

Firma del paciente: Fecha
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1. Introduccion

La mayor parte de los farmacos comercializados por la industria farma-
céutica no se encuentran disponibles en formas de dosificacion adecuadas
para su administracion a pacientes pediatricos. Esta situacion determina la
implicacion del farmacéutico en la elaboracion de formulas magistrales
adaptadas a las necesidades de este grupo de pacientes, que cumplan los
requisitos exigidos de calidad y seguridad'.

Problematica en el desarrollo de formulas magistrales para pacien-
tes pediatricos

El vacio terapéutico, que en ocasiones nos encontramos a la hora de tra-
tar a un paciente pediatrico, es el que hace que contemos con la Formula-
cion Magistral como Unico recurso. Siendo, en todo caso el farmacéutico
elaborador, el maximo responsable, que solo pretende prevenir la enfer-
medad y hacer un buen uso del medicamento’.

La ausencia de especialidades farmacéuticas en esta poblacion viene
determinada principalmente por el rango de edad, desde recién nacidos
pretérmino hasta los 18 afios, lo que se traduce en una amplia variabilidad
de sus caracteristicas fisioldgicas y actividad metabdlica que poco se ase-
meja a las de los adultos. Estas diferencias repercuten en todas las fases
del ADME (absorcidn, distribucion, metabolismo y excrecion). De ahi la
importancia de establecer la posologia de los farmacos teniendo en cuen-
ta la edad, peso y superficie corporal asi como peculiaridades concretas de
cada paciente y de la patologia a tratar’.

La via oral es la mas utilizada para la administracion de medicamentos
en pacientes pediatricos, debido no solamente a que se trata de la via mas
fisiologica sino a que presenta indudables ventajas por su sencillez, segu-
ridad y comodidad®.

Las formas liquidas orales son las mejor adaptadas para cumplir estos
requisitos, si bien la informacion disponible acerca de la estabilidad de los
farmacos y de su compatibilidad con distintas sustancias auxiliares y de sus
propiedades organolépticas, es muy escasa, lo que dificulta su formulacion'.

La preparacion farmacéutica mas idonea para administrar medicamen-
tos por via oral a pacientes pediatricos de muy corta edad seria una formu-
la liquida, cuyo unico solvente sea el agua y el tnico soluto el principio
activo. Sin embargo, muchos farmacos son inestables en vehiculos acuo-
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sos dificultando el desarrollo galénico y condicionando la estabilidad y la
caducidad de la formula. De ahi la necesidad de incluir en la formula dife-
rentes excipientes’.

Surge asi la necesidad de elaborar formas farmacéuticas, mas idoneas
para el paciente pediatrico por su facilidad en la administracion y ajuste
posologico en funcion del peso y superficie corporal que no estan dispo-
nibles por la industria y que ademas permitan elaborar una formula “a la
carta”, de manera individualizada®.

Por todo ello, resulta imprescindible la preparaciéon de formas de
dosificacion que conjuguen facilidad de administracion, en especial en
niflos menores de 6 anos que no pueden deglutir capsulas o comprimi-
dos, flexibilidad de dosificacion, que permita la adaptacion de la dosis
a las caracteristicas de cada paciente y una buena aceptacion organolép-
tica’.

2. Formulas orales liquidas

La Farmacopea Europea define a las formulas orales liquidas como
disoluciones, suspensiones o emulsiones que contienen uno o mas princi-
pios activos en un vehiculo apropiado®.

Las soluciones orales se presentan como:

* Soluciones limpidas, trasparentes, incoloras o adecuadamente colore-

adas, de sabor y olor agradable.

* Polvo, granulado o mezcla de ellos para disolver extemporaneamen-
te mediante la adicion de un volumen concreto de agua o un vehicu-
lo apropiado que le acompana.

Dentro de las formas farmacéuticas de administracion oral, la mas favo-
rable es aquella que dispone del principio activo en su forma activa, en
solucion y que atraviesa la membrana biologica mediante un transporte
pasivo’.

Las formas liquidas han desempefiado un importante papel que se ve
justificado por sus multiples ventajas*:

» Aceptadas por un sector de pacientes con dificultades de deglucion

(lactantes, nifios, ancianos).

» Permite adaptar la posologia siguiendo la indicacion médica.

» Camuflan caracteristicas organolépticas desagradables del principio
activo mediante la edulcoracion, aromatizacion y coloracion.
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* En disolucion, la forma farmacéutica, consigue atenuar el poder irri-
tante del principio activo sobre la mucosa y favorecer la disolucion
mejorando la accion terapéutica.

Por el contrario también las formas liquidas presentas algunos inconve-

nientes:

* Volumen de principio activo mayor que en forma soélida.

* Problema de incompatibilidad e inestabilidad fisicoquimica y galénica.

+ Caducidad mas corta.

* Contaminacidon microbiologica.

El sabor desagradable se aprecia mas facilmente.

2.1 Composicion de formulas orales liquidas

La mayoria de las formulas orales liquidas no se formulan unica-
mente con un principio activo y un vehiculo. En muchas ocasiones se
necesitan ademas coadyuvantes para desempenar y lograr diferentes
objetivos:

* Solubilizar el farmaco.

* Soluciones compatibles con el medio fisioldgico.

* Impedir el crecimiento microbiano.

* Asegurar la estabilidad de las sustancias disueltas (retardando la

hidrolisis y la oxidacion).

» Favorecer la palatabilidad y la aceptacion del medicamento por el

paciente.

En este sentido, es preciso indicar que los excipientes de uso habitual en
este tipo de formulaciones no estan exentos de efectos adversos y algunos
estan contraindicados para ciertos subgrupos de pacientes infantiles, en
especial, neonatos y lactantes, por el deficiente desarrollo de su sistema
metabolico”.

Excipientes
Debido a la problematica ya presentada de los excipientes, a continua-

cion se detallan los mas utilizados en formulas orales liquidas destinadas
a pacientes pediatricos.
A. Disolventes y cosolventes

Los disolventes son los componentes mayoritarios de las formas ora-
les liquidas, tanto si se trata de sistemas disolucion como de sistemas
suspension®.

193



Aspectos practicos de la farmacotecnia en un servicio de farmacia )

* Disolventes

* Agua:

El disolvente o vehiculo més utilizado es el agua. Es insipida, carece de
capacidad irritante y su perfil fArmaco-toxicologico la convierte en ideal
para este fin''.

Desde un punto de vista galénico, una solucion es una dispersion homo-
génea de al menos un principio activo en un disolvente que ha de ser fisio-
logicamente compatible. Resulta, pues, evidente que el disolvente de elec-
cion habria de ser el agua, concretamente agua purificada o destilada,
como describe la Real Farmacopea Espafiola.

La utilizacion del agua como disolvente presenta también algunas limi-
taciones: una mayor predisposicion al crecimiento microbiano y la insolu-
bilidad de principios activos mas o menos lipofilos. En este ultimo caso es
posible formular soluciones orales recurriendo al empleo de otros cosol-
ventes como los que se detallan a continuacion®.

* Cosolventes

* Etanol 95%:

El etanol se utiliza con mucha frecuencia como cosolvente y como con-
servante en formas de dosificacion liquidas. Su empleo acarrea dos pro-
blemas en pacientes infantiles: intoxicacion aguda y crénica. La Academia
Americana de Pediatria ha establecido, como concentracion plasmatica
maxima de etanol a nivel pediatrico, la de 25 mg/100 ml"”. Para su célcu-
lo se propone la siguiente expresion'.

(vol. farmaco X % de alcohol en el farmaco v/v X 0.79

Conc. plasm. de etanol =
(mg/100mL) (0.6 x peso del pac. en Kg)

0,79: densidad especifica del etanol.
0,6: volumen de distribucion del etanol.

De acuerdo con ello, concluye que los productos destinados a nifios meno-
res de 6 afnos no deben contener alcohol, no sobrepasar el 5% v/v para nifios
entre 6 y 12 afios y el 10% en el caso de nifios mayores de 12 afios".

* Propilenglicol:

Se utiliza con frecuencia en el caso de formulaciones que contengan far-
macos muy poco solubles en agua, como por ejemplo corticoesteroides,
sulfamidas o ciertas vitaminas.

194



Formulacion Magistral en Pediatria

Los pacientes pediatricos con edad inferior a 4 afios tienen una activi-
dad muy reducida de la alcohol deshidrogenasa, por lo que el propilengli-
col tiende a acumularse en su organismo. De hecho, en neonatos su semi-
vida de eliminacion es de 16,9 horas frente a las 5 horas en pacientes adul-
tos. Por ello, el propilenglicol no debe incorporarse a preparados destina-
dos a nifios menores de 4 afios y para el resto de los pacientes, la dosis
maxima recomendada es de 25 mg/kg de peso corporal®.

* Polietilenglicol:

Aunque su toxicidad es relativamente baja, como consecuencia de una
reducida biodisponibilidad oral y que se excreta mayoritariamente en
forma inalterada por via renal, se han descrito algunas reacciones adver-
sas importantes por lo que la dosis maxima diaria recomendada es de 10
mg/kg de peso corporal”.

* Glicerol:

Ademas de cosolvente, se incorpora en algunos preparados por su capa-
cidad edulcorante, viscosizante y conservante. Por encima de dosis diarias
orales de 1,0-1,5 g/kg de peso corporal puede ocasionar la aparicion de
importantes efectos adversos”.

En laTabla 1, se describen los principales efectos adversos de los cosol-
ventes indicados, dosis maximas autorizadas, asi como efectos adversos y
contraindicaciones en funcion de la edad del paciente.

Tabla 1. Excipientes con accién disolvente

Cosolventes Dosis maxima | Efectos adversos Contraindicado
Etanol 95% 25 mg/100mL | Depresion medular y respiratoria, letargia, < 6 afios
([ 1plams) amnesia, hipotermia, hipoglucemia y

colapso cardiovascular.

Propilenglicol | 25 mg/kg Depresion SNC, ototoxicidad, fallo renal <4 afios
y cardiaco, hiperosmolaridad.

Polietilenglicol | 10 mg/kg Laxante y nefrotoxicidad. =~ | ...

Glicerol 1,0-1,5 g/kg Dolor de cabeza, nauseas, vomitos, |  ......

sed e hipoglucemia.

B. Edulcorantes

La incorporacion de agentes edulcorantes a este tipo de formulaciones
proporciona no solo el previsible sabor dulce, sino también efectos visco-
sizantes y conservantes.
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* Sacarosa:

Es el edulcorante por antonomasia. Es inodora, de sabor dulce y muy
soluble en agua. En formulacién magistral es el componente mayoritario
de los jarabes®*.

A nivel intestinal experimenta un proceso hidrolitico que genera fructo-
say glucosa. Por ello, debe evitarse su incorporacion a formulaciones des-
tinadas a pacientes intolerantes a la fructosa y diabéticos. Ademas, en tra-
tamientos prolongados, su uso resulta problematico por su conocida acti-
vidad cariogénica'.

* Fructosa:

La fructosa es un agente edulcorante mas potente que la sacarosa o el
sorbitol. Se usa en la elaboracion de comprimidos, jarabes y soluciones
como agente edulcorante y saborizante. Dosis elevadas administradas por
via oral pueden causar flatulencia, dolor abdominal y diarrea. La dosis
maxima diaria recomendada es 25 g/dia'.

* Sorbitol:

El sorbitol es un alcohol polihidrico con la mitad de poder endulzante
que la sacarosa. Se absorbe pobremente desde el tracto gastrointestinal
después de su administracion oral o rectal. Es metabolizado en el higado
a fructosa y glucosa aunque pequeiias cantidades de sorbitol inalterado se
excretan en la orina y en las heces.

Se usa como agente edulcorante en varios preparados farmacéuticos
“sin azcar” y en cantidades limitadas en productos para diabéticos, no
provoca practicamente aumento de la glucemia en el organismo y tiene
casi el mismo poder energético que el de la glucosa. Un exceso de sorbi-
tol por via oral puede producir diarrea, flatulencia y distension abdominal.
Debe ser administrado con precaucion en pacientes con insuficiencia renal
o hepatica”.

* Aspartamo:

El aspartamo es un edulcorante con un elevado poder endulzante, el
doble que la sacarosa. Cada gramo tiene un poder energético de aproxima-
damente 4 Kcal.

No existen evidencias de que el uso de aspartamo produzca efectos gra-
ves para la salud, aunque existan personas que presenten una especial sen-
sibilidad hacia este producto. En alguno casos se han producido dolores de
cabeza, alteraciones neuropsiquiatricas o del comportamiento, sintomas
gastrointestinales, hipersensibilidad o sintomas dermatologicos.
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Debe evitarse su uso en pacientes con fenilcetonuria debido a que pro-
duce un aumento de la concentracion de fenilalanina en plasma.

Una serie de ensayos clinicos en pacientes pediatricos ha permitido fijar
la dosis maxima de aspartamo en 40 mg/kg de peso corporal®.

* Sacarina:

La sacarina cuenta con el mayor poder edulcorante. Se utiliza en prepa-
rados farmacéuticos, alimentacion y bebidas y como sustituto del azucar
en preparaciones para diabéticos.

Raramente se han observado reacciones de hipersensibilidad y fotosen-
sibilidad. Al igual que el aspartamo, la sacarina también estd contraindica-
da en pacientes con fenilcetonuria.

La dosis diaria maxima no debe superar los 2,55 mg/kg de peso cor-
poral's.

Debido a que la sacarina ha sido el centro de severas controversias refe-
rentes a sus efectos toxicos potenciales, mas recientemente enfocados
hacia sus efectos carcinogénicos, ha hecho que algunos paises hayan esta-
blecido la necesidad de alertar a los usuarios llegando incluso a su com-
pleta restriccion’.

* Glucosa:

Monosacérido que se encuentra en la naturaleza en su forma dextrogi-
ra, D-Glucosa, también denominada dextrosa. Ademas puede ser obtenido
del metabolismo de la fructosa y de la hidrolisis de la sacarosa'.

Presenta un poder edulcorante de 0.7 y se estableci6é una dosis diaria
maxima no superior a los 6 mg/Kg de peso corporal, para evitar la apari-
cion de posibles efectos adversos como caries dental y obesidad. Debe ser
evitado en pacientes diabéticos.

En la Tabla 2, se resumen las caracteristicas de los anteriores agentes
edulcorantes.

C. Aromatizantes

Los agentes aromatizantes disponibles permiten mejorar sensiblemente
la palatabilidad de las formulas pediatricas. El principal inconveniente a la
hora de llevar a cabo su incorporacion a una formulacion reside en que,
habitualmente, presentan una composicién compleja y mal conocida (no
es infrecuente que en su composicion estén presentes mas de 30 entidades
quimicas) lo que encierra riesgos importantes para pacientes alérgicos,
intolerantes, diabéticos, etc. Los aromatizantes mas utilizados en formula-
cién magistral son los de fresa, cereza, naranja y platano's.
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Tabla 2. Excipientes con accion edulcorante

Edulcorantes Poder Dosis pH Efectos Incompatibilidad
edulcorante | maxima | éptimo | Adversos
SACAROSA 1.0 8-8.5 | Caries Intolerancia fructosa y
diabéticos
FRUCTOSA 1.7 25 g/dia 5.3 Flatulencia, | Intolerancia fructosa y
dolor diabéticos
abdominal
y diarrea
SORBITOL 0.5 4-7 | Flatulencia, | Insuficiencia hepatica
distension | y/o renal
abdominal
y diarrea
ASPARTAMO 1.5-2.0 |40 mg/Kg| 4.5-6 | Cefalea, Fenilcetonuria
amnesia
SACARINA 2.5-5.0 |2.5mg/Kg 2 Urticaria Fenilcetonuria
y prurito
GLUCOSA 0.7 6 mg/kg | 3.5-5.5 | Caries Diabéticos

D. Colorantes

Son sustancias que se utilizan para mejorar el aspecto de un medica-
mento y evitar confusion durante la fase de fabricacion o en la administra-
cion. Ademads desde el punto de vista quimico, es una clase muy heterogé-
nea en cuanto a su origen: vegetal, animal o mineral®.

A pesar de que los pacientes pediatricos generalmente prefieren colores
vivos y de que la lista elaborada por la FDA contiene mas de 100 coloran-
tes, la EMEA recomienda la no incorporacion de este grupo de sustancias
auxiliares a preparados pediatricos, ya que el principal riesgo estd asocia-
do con productos de origen natural donde los procesos de extraccion
puede dejar trazas de proteinas, que son las principales responsables de
reacciones de hipersensibilidad y otros efectos adversos's.

E. Conservantes

Un conservador es, en el sentido farmacéutico habitual, una sustancia
que previene o inhibe el crecimiento microbiano y puede ser agregado a
las preparaciones farmacéuticas con este fin para evitar la degradacion
subsecuente de las preparaciones por accion de los microorganismos''.

El grupo formado por el 4cido benzoico y los benzoatos constituye uno
de los mas utilizados en formulacion magistral como agentes conservantes.
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No obstante, la FDA y la Academia Americana de Pediatria no reco-
miendan su uso en preparados destinados a pacientes menores de 3 afios,
ya que el deficiente metabolismo en este grupo puede provocar su acumu-
lacion a nivel hepatico, con riesgo de colapso cardiovascular.

+ Acido benzoico:

El acido benzoico se utiliza como preservativo antifungico y como bac-
teriostatico a concentraciones del 2.5 — 4.5%.

Puede causar irritacion géstrica por via oral.

Solamente el acido no disociado tiene propiedades antimicrobianas, con
lo cual su actividad depende del pH del medio. Maxima actividad a pH
inferior a 4.5".

» Benzoato sodico:

El benzoato sodico tiene propiedades antibacterianas y antifiingicas y se
utiliza como conservante en formulaciones farmacéuticas, cosméticas y en
alimentacion. Su actividad antimicrobiana se debe principalmente al acido
benzoico sin disociar, siendo por tanto pH dependiente, inactivdndose a
valores de pH superiores a 5 (su actividad es maxima en soluciones débil-
mente acidas, pH = 4.5).

Es un componente habitual de preparados antitusivos, como expecto-
rante, del que no se debe abusar de forma prolongada por causar irritacion
gastrica.

Esta contraindicado en nifios prematuros, ya que presenta riesgo de aci-
dosis metabolica y kernicterus.

Como conservante, se suele utilizar en concentraciones muy bajas 0.05-
0.1%, ya que puede provocar la aparicion de ictericia lo que limita la dosis
maxima a 5 mg/kg de peso corporal, expresada como acido benzoico”.

* Metilparaben (Nipagin®) y propilparaben (Nipasol®):

Los parabenos inhiben el crecimiento de hongos, bacterias y levaduras,
siendo efectivos en un amplio rango de pH (4-8).

El producto a preservar se disuelve directamente en el Nipagin®™ previa-
mente calentado. Si el firmaco no se puede calentar debe utilizarse la sal
sodica, que es soluble en agua, donde su equivalencia es:

1.14 g de Nipagin® sodico equivalen aproximadamente a 1 g de Nipagin”

En el caso del Nipasol” y su sal sodica la relacion es la siguiente:

1.12 g de Nipasol” sodico equivalen aproximadamente a 1 g de Nipasol”
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Los parabenos no suelen provocar la aparicion de reacciones adversas
empledndose a concentraciones de entre 0,1-0,2%.

Una buena mezcla sinérgica es utilizar la combinacion Nipagin®/Nipa-
sol” en proporcion 2:1 (0,2% Nipagin® + 0,1% Nipasol®) o 3:1.

Atn asi, se recomienda no superar una dosis maxima diaria de 10 mg/kg
de peso corporal'®.

+ Acido ascérbico:

Su capacidad conservante se pierde en medios con un pH superior a 6.
Se han descrito reacciones adversas con dosis superiores a 25 mg/kg de
peso corporal”.

En la Tabla 3, se han resumido las caracteristicas de los agentes conser-
vantes mas utilizados en formulacion magistral.

Tabla 3. Excipientes con accion antimicrobiana

ANTIMICROBIANOS Dosis pH Efectos Contraindicado
maxima | 6ptimo Adversos
AC. BENZOICO 5 mg/Kg <4 | Ictericia. Irritante <3 afios
BENZOATO SODICO
PARABENOS 10 mg/Kg | 4-5
AC. ASCORBICO 25 mg/kg <6 Diarrea Embarazo (C)

F. Agentes Suspensores y Viscosizantes
Este grupo de excipientes se incorporan a las formas de dosificacion

liquidas en proporciones inferiores al 10%, siendo las mas frecuentes las
de 0,5-2,0%".

* Metilcelulosa 1500-4000 cp:

Es el agente suspensor mas utilizado en preparados pediatricos a con-
centraciones del 1%. Aunque sus dispersiones resultan faciles de preparar,
de alta estabilidad y compatibles con buena parte de los excipientes habi-
tuales en formas liquidas, las elevadas concentraciones de electrolitos
pueden provocar su precipitacion y la correspondiente inestabilidad fisica
de los sistemas.

La OMS no ha especificado una ingesta diaria admisible de metilcelu-
losa, ya que el nivel de uso en los alimentos no se considera un peligro
para la salud®.

* Hidroxipropilmetilcelulosa:

Se utiliza en la preparacion de formas farmacéuticas orales, topicas y
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oftalmologicas, presentando propiedades y usos similares a la metilcelu-
losa, aunque sus mucilagos tienen mayor claridad y menor cantidad de
fibras no dispersables, siendo preferida en las elaboraciones de soluciones
oftalmicas.

Es incompatible con agentes oxidantes y en condiciones de pH extre-
mas.

Al igual que la metilcelulosa, tampoco se ha establecido una dosis
maxima, aunque sin embargo, un excesivo consumo de este excipiente
podria provocar efectos laxantes'.

* Carboximetilcelulosa sodica:

Se utiliza como agente suspensor de polvos insolubles en preparaciones
acuosas, tanto para su utilizacion oral y parenteral, como para su aplica-
cién todpica.

Suele emplearse como sal soédica en formulaciones orales a concentra-
ciones entre 1-2% y cuenta con una elevada capacidad viscosizante.
Aunque su toxicidad y su capacidad irritante son minimas, no se reco-
miendan dosis diarias superiores a 4-10 g ya que produce un efecto
laxante. El coloide puede precipitar de sus soluciones a pH inferior a 2,
y con la adicién de etanol. Por encima de pH 10 la viscosidad de las solu-
ciones disminuye rapidamente. No debe administrarse a pacientes con
obstruccion intestinal o condiciones que lo provoquen”.

* Jarabe simple:

Este excipiente mejora la palatabilidad e incrementa la viscosidad de for-
mas liquidas*. Ademas puede cumplir cometidos multiples en las formula-
ciones, como edulcorante, agente osmotico y conservante, aspecto, éste ulti-
mo, sefialado en la Farmacopea Britanica para preparados pediatricos.

Estd contraindicado en individuos con sindrome de malaabsorcion de
glucosa-galactosa, intolerancia a la fructosa o insuficiencia de la enzima
sacarasa-isomaltasa. Debe emplearse con precaucion en personas con dia-
betes mellitus”.

* Goma Xantan:

La goma xantan es un agente estabilizante, suspensor y viscosizante.
Es un material estable si se mantiene entre pH 3-12 y temperatura entre
10-60°C.

Es ampliamente utilizado en formulaciones orales, topicas y cosméti-
cas. Es generalmente considerado no téxico y no irritante en los niveles de
empleo habituales.
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La OMS estima una dosis maxima diaria de 10mg/Kg de peso corporal”.

En la Tabla 4, se han resumido las caracteristicas de los agentes suspen-
sores y viscosizantes mas utilizados en formulacién magistral para formu-
las orales liquidas.

Tabla 4. Excipientes con accién suspensora y viscosizantes

SUSPENSORES Y Dosis % pH Efectos Contraindicado
VISCOSIZANTES maxima optimo | Adversos
METILCELULOSA 1% 55-8 NO
HIDROXIPROPIL 1% | 5-85 Laxante
METILCELULOSA
CARBOXIMETIL 4-10 g 1-2%| 7-9 |Flatulenciay| Obstruccion intestinal
CELULOSA SODICA distension
abdominal

JARABE SIMPLE 300 mg/dia | 64% | 8-8.5 Caries Int. Fructosa
y diabéticos

GOMA XANTAN 25mgkg | 1% | 6-8

Es muy frecuente la combinacion de metilcelulosa y jarabe simple en
proporcion 1:1 y 7:3 como agentes suspensores.

Existen otros vehiculos comercializados de composicion binaria, ternaria
o mas compleja y distribuidos por proveedores autorizados para la elabora-
cion de formulas orales liquidas, los cuales detallaremos a continuacion:

* Vehiculo estandar: vehiculo para preparacion de suspensiones extem-
poraneas para administracion por sonda enteral. Compuesto por: jarabe sim-
ple, agua, metilcelulosa 1% y solucion buffer.

» Excipiente pediatrico oral: vehiculo adecuado para la elaboracion de
soluciones y suspensiones pediatricas orales. Estd compuesto por: jarabe sim-
ple, carmelosa sodica, metilparaben y propilparaben (http://www.fagron.es).

* Ora-Sweet®: preparado acuoso liquido, convenientemente aromatiza-
do para la preparacion de soluciones y suspensiones extemporaneas ora-
les. Su composicion consta de: agua purificada, sacarosa, glicerol, sorbi-
tol y aroma, tamponada con acido citrico y sodio fosfato para disminuir la
degradacion de los farmacos por oxidacion y como conservantes metilpa-
raben y sorbato potasico (http://www.fagron.es).

* Oraplus®: vehiculo para suspensiones orales capaz de formar una
matriz gelificante. Contiene: agua purificada, celulosa microcristalina,
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carmelosa sodica, goma xantan, carragenina. Como tampones: acido citri-
co y fosfato so6dico y como antiespumante simeticona. Finalmente como
conservante: metilparaben y sorbato potésico.

La férmula de Ora-Sweet es ligeramente acida para asi aumentar la
estabilidad de los productos susceptibles de degradacion basica
(http://www.fagron.es).

* Ora-Sweet sugar free®: vehiculo para suspensiones sin azlicar y sin
alcohol. Contiene: agua purificada, glicerol, sorbitol, sacarina sédica, goma
xantan y aroma, tamponada con acido citrico y citrato sddico y conservada
con metilparaben, propilparaben y sorbato potasico (http://www.fagron.es).

» Excipiente Acofar jarabe sin azicar: excipiente similar al Ora-
Sweet™ para prepara jarabes y/o suspensiones. Contiene: agua, sorbitol,
glicerina, aroma, goma xantan, sacarina, acido citrico, sorbato potasico,
sodio citrato, metilparaben y propilparaben (http://www.acofarma.com).

» Excipiente Acofar jarabe: excipiente para preparar jarabes y/o sus-
pensiones, debido a su contenido en sacarosa estd contraindicado en
pacientes diabéticos. Contiene: sacarosa, agua, glicerol, sorbitol, aroma,
acido citrico, metilparaben, sorbato potésico y fosfato sdédico (www.aco-

farma.com).
» Excipiente Acofar suspensién oral: excipiente para suspensiones,

similar al Ora-plus™. Contiene: agua, carboximetilcelulosasodica, celulo-
sa, sacarosa, acido citrico, fosfato sodico, sulfato calcico, metilparapen,
goma xantan, sorbato potasico, PEG-40, dimeticona y silica
(http://www.acofarma.com).

El Formulario Nacional establece en los procedimientos de elaboracion
de féormulas farmacéuticas, formulas patron para cada una de las formulas
orales liquidas: jarabes, soluciones y suspensiones (Tabla 5).

Tabla 5. Férmulas patron de las formulaciones orales liquidas

Jarabe Soluciones Suspensiones
Principio activo...... x % | Principio activo .... x % | Principio activo..........cccceeeeuee X %
Sacarosa.......... 45-65 % | Solvente............. c.s. | Humectante............ccoeeveiiiiiinis c.s
Agua purificada...c.s.p Viscosizante, si procede............. c.s.

Agente floculante, si procede.... c.s.

Medio dispersante..................... c.s.
(Agua purificada, etc.)
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2.2 Envasado, etiquetado y control de calidad.

A. Envasado

Los liquidos para administracion oral se envasan en recipientes de dosis
unica o multidosis y se emplean, normalmente, frascos de vidrio, incolo-
ros o de color topacio. Cuando se trata de frascos multidosis, el tapon debe
disenarse de forma que asegure la hermeticidad del cierre, lo més habitual
es de tipo rosca precedido o no de otro a presion.

En el proceso de llenado debe dejarse, en el caso de suspensiones y
emulsiones, un espacio vacio para la agitacion previa logrando asi la redis-
persion y homogenizacion del contenido que garantice la correcta dosifi-
cacion®.

B. Etiquetado

La Farmacopea Europea indica que éste debe ajustarse a las prescripcio-
nes legislativas nacionales y a los acuerdos internacionales sobre la mate-
ria. En nuestro caso, preparaciones extemporaneas, debe sefialarse: iden-
tificacion del paciente, concentracion (mg/mL), fecha de elaboracidn, asi
como las condiciones de conservacion y la caducidad después de su pre-
paracion’. En algunos casos es recomendable indicar la equivalencia de la
dosis por toma con el volumen de formula a administrar.

C. Control de calidad

En la preparacion de cualquier medicamento deben cumplirse las espe-
cificaciones establecidas previamente de identidad, pureza, potencia,
seguridad y eficacia.

Los ensayos a realizar, (Tabla 6), solo se efectuaran sobre la forma far-
macéutica acabada y son los siguientes™:

2.3 Listado de formulas magistrales pediatricas ordenadas por
grupo terapéutico

A: Aparato Digestivo y metabolismo
- Beclometasona suspension

- Fésforo solucion

- Granisetron suspension
- Ipecacuana jarabe

- Omeprazol suspension

- Pantoprazol suspension
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Tabla 6. Ensayos de las formulaciones orales liquidas

Forma farmacéutica Controles

Soluciones Caracteres organolépticos (FM, FMT y PO).
Verificacion del peso y/o volumen (FMT y PO).
Lotes:

» grado de coloracion (RFE 2.2.2).

* limpidez y grado de opalescencia (RFE 2.2.1).
* densidad relativa (RFE 2.2.5).

* pH (PN/L/CP/001/00).

* control microbiologico (RFE 5.1.4).

Suspensiones Caracteres organolépticos (FM, FMT y PO).
Verificacion del peso o volumen (FMT y PO).
Lotes:

* velocidad de sedimentacion.

« viscosidad (RFE 2.2.8).

* densidad relativa (RFE 2.2.5).

* pH (PN/L/CP/001/00).

* control microbiologico (RFE 5.1.4).

Jarabes Caracteres organolépticos (FM, FMT y PO).
Verificacion del peso (FMT y PO).
Lotes:
» grado de coloracion (RFE 2.2.2).
* limpidez y grado de opalescencia (RFE 2.2.1).
* densidad relativa (RFE 2.2.5).
* control microbiologico (RFE 5.1.4).
* pH (PN/L/CP/001/00).

- Ranitidina solucion / suspension
- Ursodesoxicolico suspension
- Zinc solucion
B: Sangre v 6rganos hematopoyéticos
- Acido folico solucion
C: Aparato Cardiovascular
- Amiodarona suspension
- Amlodipino suspension
- Atenolol suspension
- Acetazolamida suspension
- Captoprilo solucion / suspension
- Enalaprilo solucién / suspension
- Espironolactona suspension
- Flecainida suspension
- Furosemida solucion
- Hidroclorotiazida suspension
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- Labetalol suspension

- Lisinoprilo jarabe

- Nadolol suspension

- Nifedipino solucion

- Procainamida solucion
- Propranolol suspension
- Sotalol suspension

- Verapamilo suspension

D: Dermatolégicos
- Griseofulvina suspension

G: Terapia Genitourinaria y Hormonas Sexuales
- Sildenafilo suspension

H: Terapia Hormonal
- Desmopresina solucion
* Dexametasona fosfato solucion
* Fludrocortisona suspension
* Hidrocortisona suspension
Levotiroxina solucion / suspension
* Prednisona suspension
J: Terapia infecciosa, uso sistémico
- Dapsona suspension
- Etambutol suspension
- Flucitosina suspension
- Isoniazida solucion / suspension
- Levofloxacino solucion
- Metronidazol suspension
- Pirazinamida suspension
- Sulfadiacina suspension
- Vancomicina solucioén
L: Antineoplasica
- Ciclofosfamida solucion
- Etopdsido solucion / suspension
- Metotrexato solucion
M: Sistema musculoesquelético
- Alopurinol suspension
- Baclofeno suspension
- Indometacina suspension
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N: Sistema nervioso
- Amitriptilina solucion
- Cafeina solucion
- Fenobarbital solucion / suspension
- Gabapentina suspension
- Hidrato de cloral jarabe
- Lamotrigina suspension
- Midazolam solucion
- Naltrexona suspension
- Nitrazepam suspension
P: Antiparasitarios, insecticidas y repelentes
- Cloroquina suspension
- Pirimetamina suspension
V: Varios
- Tacrolimus suspension
- Azatioprina suspension

3. Formulas orales solidas: capsulas de gelatina

Las capsulas son las formulaciones solidas que habitualmente se elabo-
ran en un servicio de Farmacia Hospitalaria para administracion pediatri-
ca, ya que los “papelillos” han caido en desuso y los comprimidos por su
complejidad en la elaboracion y produccion estan confinados a la indus-
tria farmacéutica para grandes lotes.

Las cépsulas presentan como ventaja adicional, la posibilidad de admi-
nistrar farmacos poco estables en formulaciones liquidas, especialmente
en disolucion®.

Desde el punto de vista tanto del farmacéutico como del paciente, las
capsulas presentan algunas ventajas sobre las formas liquidas, entre las
que se puede destacar'’:

 Estabilidad: es menos probable que ocurran cambios fisicos y qui-

micos, incluyendo la accion sobre el envase, en un so6lido seco que
cuando se encuentra en solucion o dispersion. Asimismo, la posibi-
lidad de contaminacidén microbiana en las formas sélidas es menor
a las liquidas.

» Dosis unitarias: proporcionan dosis unicas exactas sin necesidad de

separarlas en envases individuales.
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» Compactacion y féacil transporte: ofrece volumen final menor que
minimiza los riesgos de fractura.

» Simplicidad en la composicion: se trata de formulaciones con un
menor nimero de excipientes que evitard desencadenar reacciones
adversas e interacciones.

Las capsulas son formas farmacéuticas solidas, destinadas general-
mente a la administracion oral, constituidas por una cubierta de gelatina
hidratada que contiene en su interior farmacos y diversos excipientes.
Las céapsulas pueden ser rigidas, en las cuales nos centraremos, o blan-
das. Las primeras constan de dos elementos independientes, habitual-
mente de forma cilindrica y contienen generalmente mezclas pulverulen-
tas, granulados, microcapsulas, pequefios comprimidos o pastas semiso-
lidas’.

Las capsulas constituyen, hoy en dia, después de los comprimidos, la
forma de dosificacion sélida mas utilizada, lo cual esta justificado por las
siguientes ventajas'':

* Proteccion del farmaco frente a agentes externos, tales como polvo,

aire y luz.

* Enmascaran caracteristicas organolépticas desagradables.

» Facilmente identificables, lo cual constituye una propiedad util en
situaciones de intoxicacion, facilitando la identificacion del posible
agente responsable.

» Composicion y elaboracion sencilla con un niumero reducido de exci-
pientes, que facilita el control de posibles interacciones.

* Proporcionan estabilidad al farmaco debido al bajo nimero de exci-
pientes y la ausencia de agua en las etapas de elaboracion.

* Formas muy versatiles que permiten realizar composiciones e indivi-
dualizacion de la dosis de acuerdo con las necesidades del paciente,
muy importante en pediatria.

* Buena biodisponibilidad, generalmente mayor que los comprimidos,
ya que se disgregan rapidamente en el estdbmago, liberando el mate-
rial contenido.

Desafortunadamente también presentan algunas desventajas e inconve-

nientes:

* Mayor coste de produccion.

* Necesidad de garantizar condiciones de temperatura y humedad opti-
mas para su conservacion.
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+ Limitaciones en sus aplicaciones: no pueden fraccionarse ni ser utili-
zada por pacientes pediatricos o con dificultades de deglucion.

3.1 Composicion de capsulas de gelatina rigida

La cépsula rigida, como férmula magistral, se encuentra constituida por
tres componentes: principio activo, excipientes y el material de acondicio-
namiento, que es la propia capsula.

Habitualmente la finalidad de la elaboracion de capsulas rigidas en un
Servicio de Farmacia de un hospital, viene motivada por:

* Ausencia de especialidades farmacéuticas comercializadas para un

principio activo concreto.

» Adaptacion de dosis para un paciente pediatrico.

* Problemas de estabilidad en una solucion oral liquida, como por

ejemplo: acido acetilsalicilico o el PAS sédico.

Los materiales utilizados en la elaboracion de capsulas gelatinosas rigi-
das incluyen la preparacion de una solucion de gelatina en agua desmine-
ralizada. Ademas pueden afiadirse colorantes, conservantes u otros coad-
yuvantes dependiendo de la aplicacion de la céapsula®:

A. Gelatina:

Producto de origen natural que se obtiene por hidrdlisis del colageno,
constituyente fundamental de los tejidos conectivos y presente en huesos
y pieles de animales®.

El uso de la gelatina esta justificado por sus propiedades basicas:

- No toxica e inocua.

- Facilmente soluble en los fluidos biologicos a la temperatura corpo-

ral.

- Buen material filmogeno, con capacidad para formar peliculas desde

0.1mm de espesor.
B. Colorantes:

Pueden utilizarse solubles o insolubles, siendo estos ultimos los mas
frecuentemente incorporados, ya que suelen ser de origen sintético tienen
mayor poder tintorial, menor coste y no presentan impurezas.

El uso de colorantes estd regulado por la normativa legal vigente en
cada pais, que, desafortunadamente, varia de unos a otros, lo que da lugar
a que un mismo color se consiga con diferentes tipos de colorantes en los
distintos paises'.
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C. Conservantes:

Se afiaden a la gelatina como medio para prevenir el crecimiento bacteria-
no, especialmente cuando hay un alto contenido en humedad. Los mas utili-
zados son los de accidn bacteriostatica, destacando el dioxido de azufre'.
D. Materiales gastrorresistentes:

Se puede conferir la propiedad de gastrorresistencia mediante el trata-
miento con una solucidon acuosa de formaldehido que posteriormente debe
ser lavada con un solvente organico y finalmente secada.

Actualmente existen derivados de celulosa y copolimeros acrilicos, que
mezclados con la gelatina permiten obtener una cubierta entérica’.

E. Humectantes:
El agente mas utilizado es el laurilsulfato sodico''.

3.2 Excipientes de capsulas de gelatina rigida
El Formulario Nacional establece dos excipientes para la elaboracion de

capsulas: excipiente n° 1 y n® 2. La diferencia que hay entre ellos radica
en la composicion (Tabla 1):

Tabla 7. Excipientes para capsulas de gelatina rigida

Excipiente n° 1 Excipiente n° 2
Celulosa microcristalina.......... 98.05 ¢ Estearato de magnesio............. lg
Silice coloidal anhidra.............. 1.95¢ TalCo. iiiiiiiiiiiiciicc 3¢g
Almidon de maiz................... 9% g

En ambas formulaciones la metodologia sigue el mismo procedimiento
normalizado: mezclado de polvos (PN/L/OF/002/00)".

Tanto el excipiente n° 1 como el n°® 2 estan comercializados por los pro-
veedores autorizados de materias primas. Ambos excipientes evitan los
problemas de intolerancia a la lactosa y al gluten.

3.3 Elaboracion de capsulas. Seleccion del tamaiio de capsula
Las capsulas de gelatina rigida estan constituidas por dos secciones
cilindricas redondeadas en sus extremos, una de ellas, de mayor longitud

(cuerpo), esta destinada a alojar el material de relleno, mientras que la mas
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corta y de mayor didmetro (tapa) actiia como cierre de la capsula. Actual-
mente existen ocho tamafos diferentes comercializados (Figura 1), nume-
rados desde 000, el mayor, a 5, el mas pequeno, siendo los tamafios mas
habituales del 0 al 4*.

Figura 1. Tamaifios y volimenes de llenado de las capsulas gelatinosas rigidas

Ne Volumen (ml)
5 0,13
4 0.20
3 0,27
2 0.37
I 048
0 0.67
00 ( 0,95
000 < ) 136

La elaboracion de las capsulas requiere:

1. Separacion previa del cuerpo y la tapa.

2. Incorporacion adecuada del contenido (principio activo y excipiente).

3. Nuevo ensamblaje de la tapa sobre el cuerpo.

Existen diferentes métodos para seleccionar el tamafio de la capsula, los
cuales difieren en la forma de medir la dosis de material a introducirla en
el cuerpo de la capsula®.

Para determinar el tamafio de la capsula a utilizar, debe conocerse el
volumen ocupado por la mezcla a encapsular (Vm), su densidad aparen-
te (da) y el peso de la misma (p) que se pretende incorporar a la capsu-
la: Vm=p/da.

Puede ocurrir que el volumen ocupado por la cantidad de la mezcla a
encapsular, no corresponda exactamente con los volumenes de las capsu-
las (Vc) disponibles en el mercado (Figura 1). En esta situacion debe cal-
cularse el volumen remanente de la capsula (Vr=Vc —Vm) y complemen-
tarlo con una determinada cantidad de diluyente (Pd), habitualmente exci-
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piente nimero 1 para capsulas, el cual se establece a partir de su corres-
pondiente densidad (dd): Pd=dd x.

Basados en estos calculos se han propuesto dos tipos diferentes de pro-
cedimiento. En ambos debe conocerse el volumen del polvo de farmaco,
asi como el numero de capsulas que se desean preparar con ese volumen™:

A. Utilizando tabla de capacidades de capsulas: dividir este volumen
por el nimero total de cépsulas a elaborar, obteniendo el volumen de prin-
cipio activo por capsula. En la tabla del volumen de cépsulas elegir el
numero de capsula, si este volumen no se corresponde con ningun tama-
o de capsula elegir el inmediatamente superior. En este caso, multiplicar
el volumen de cépsula elegido por el nimero total de capsulas a elaborar.
La diferencia entre este volumen y el del principio activo debe ser com-
pletado con el excipiente, previamente disgregado®.

B. Utilizando nomograma: (Figura 2) permite seleccionar el tamafio
de la capsula y, en caso de ser necesario, determinar el volumen de exci-
piente que se precisa para conseguir el llenado completo de las cépsulas.

Pongamos un ejemplo: preparacion de 30 capsulas que contengan un
volumen total de 16mL de farmaco A. A partir del volumen de farmaco,
representado en el eje de abscisas, se levanta una recta perpendicular hasta
el eje radial que indica el nimero de capsulas que se desean preparar (punto
A). El punto de interseccion se proyecta sobre el eje de ordenadas (punto B),
donde aparece representado el nimero de la capsula que debe utilizarse. Con
frecuencia el volumen de la capsula seleccionada no corresponde justamen-
te con el del polvo a encapsular, y es por ello que el punto B puede no coin-
cidir directamente con un numero de capsula; en este caso se seleccionara
siempre la capsula de mayor volumen de entre las que se encuentre situado
el punto B, siendo necesario adicionar una determinada cantidad de diluyen-
te para que el llenado sea volumétrico. Para determinar el volumen de dilu-
yente necesario se prolonga la perpendicular desde el punto A hasta la linea
horizontal correspondiente al ntimero de cépsula seleccionada (punto C),
este punto C se desplaza horizontalmente hasta el eje radial correspondiente
al nimero de capsulas que se van a preparar (punto D), que a su vez se pro-
yecta sobre el eje de abscisas (punto E). La diferencia entre el volumen
determinado por el punto E y el volumen inicial de farmaco indica la canti-
dad de diluyente, expresada en mL, necesaria para conseguir un enrasado del
polvo hasta el borde del cuerpo de la capsula del naimero 0 y que se requie-
re afladir SmL de diluyente para el llenado completo de las capsulas™.
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Figura 2. Nomograma para la seleccion del tamafio de la capsula y determinacion

del volumen de excipiente necesario

Numero de la capsula a emplear

Numero de la cipsula a emplear
5 10 15 20
25
000
30
35
00 40
C D
0 y > 60
1 < A 80
2 e 1
e 100
3 p—
;; —
— y
TTTTTTTT‘TTTTTTTT[TTTTTTTTT[TTTTTTTTT
10 20 30 40
Volumen en ml

3.4 Envasado, etiquetado y control de calidad.

A. Envasado

Las céapsulas se reenvasan en dosis Unica para la administracion a
pacientes hospitalizados o multidosis a pacientes externos. El material a
utilizar en ambos casos debe ofrecer las garantias adecuadas asegurando:

Higiene.

Proteccion de la luz y la humedad.
Trasparencia.

No toxicidad.

Resistencia y cierre de seguridad.
Facilidad de manejo.

Facilidad de rotulacion.
Economia.

Cuando se trata de envases multidosis, el tapon debe disefarse de forma
que asegure la hermeticidad del cierre®.

B. Etiquetado
La Farmacopea Europea indica que éste debe ajustarse a las prescripcio-
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nes legislativas nacionales y a los acuerdos internacionales sobre la mate-
ria. Tanto en el reenvasado como en el envase multidosis, hay que especi-
ficar: nombre del medicamento, forma farmacéutica, dosis y composicion,
numero de lote, fecha de elaboracion/envasado, asi como las condiciones
de conservacion y la caducidad de la misma’.
C. Control de calidad

Las céapsulas de gelatina rigida deben cumplir los requerimientos exigi-
dos por las farmacopeas, las cuales incluyen monografias para los produc-
tos formulados en cépsulas, que establecen limites minimos de aceptabili-
dad en los ensayos a realizar para garantizar la calidad de las mismas. Las
capsulas deben contener una cantidad determinada y uniforme de princi-
pio activo, estable y biodisponible en esta forma®.

A continuacién se describen los ensayos, (Tabla 2), que establece el
Formulario Nacional, para capsulas de gelatina rigida®:

Tabla 6. Ensayos de las formulaciones orales liquidas

Forma farmacéutica| Controles

Capsulas Caracteres organolépticos (FM, FMT y PO).
Control de uniformidad de masa (RFE 2.9.5) (FMT y PO).
Lotes:
* Ensayo de disgregacion (RFE 2.9.1):
aplicable solo a capsulas orales. Tiene como objetivo
estimar el tiempo que necesita la capsula gelatinosa para
liberar su contenido dentro del estémago!y2!.

* Control microbioldgico (RFE 5.1.4).

» Aquellos controles que por las caracteristicas de los
principios activos requiera cada formulacion especifical®.

Ensayo de uniformidad de masa segtin la Real Farmacopea Espafiola
(RFE 2.9.5): en primer lugar debe asumirse que el farmaco se encuentra
homogéneamente dispersado en el material empleado para el llenado de la
misma.

Consiste en la pesada individual de un determinado niimero de capsulas
llenas y vacias que, por diferencia, permite calcular el peso del material de
relleno. El peso de todas las capsulas ensayadas debe estar dentro de un
margen establecido, una cierta proporcion de pesos puede estar fuera de
un primer margen interno pero todos deben estar dentro de un segundo
limite mas amplio'>".

La Farmacopea Espafiola utiliza 20 capsulas para el desarrollo del ensayo:
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* Productos con un peso <300 mg: al menos 18 de los pesos individua-
les deben estar dentro del + 10% del peso tedérico y los restantes
deben incluirse en el £20 %.

* Productos con un peso >300 mg: al menos 18 de los pesos individua-
les deben estar dentro del + 7,5% del peso tedrico y los restantes
deben incluirse en el £ 15%.
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1. Introduccion

Las formulas magistrales de aplicacion sobre la piel constituyen el
grupo mas caracteristico, numeroso y con mas tradicion dentro de la for-
mulacion magistral. A pesar del gran avance de la industria farmacéutica,
la Dermatologia es sin duda la especialidad médica donde mas se ha desa-
rrollado la elaboracién de medicamentos de forma individualizada. Entre
las razones que han contribuido a ello cabe destacar: que los farmacos se
comercializan a dosis fijas y con pocas variedades de vehiculos lo que
determina un margen estrecho en su utilizacion, ademas existe una gran
variedad de patologias dermatologicas que estan muy influenciadas por
caracteristicas de tipo genético, social profesional, edad, raza y localiza-
cion geografica.

La formulacidon magistral permite adaptar el tratamiento a una zona ana-
tomica determinada, al tipo y estadio de la lesion teniendo en cuenta las
caracteristicas peculiares de cada paciente. Desde el punto de vista de la
Farmacotecnia podemos asociar varios principios activos en una misma
formulacion simplificando y facilitando el cumplimiento terapéutico'”.

La prescripcion individualizada tiene una gran trascendencia para la via
topica por lo que el farmacéutico debe tener un profundo conocimiento de
los principios activos y los vehiculos a utilizar y disponer de informacion
relacionada con la patologia a tratar, zona de aplicacion, tipo de piel, y
duracion del tratamiento. La eficacia del tratamiento por via topica exige
una comprension adecuada de la anatomia y fisiologia de la piel. El far-
macéutico como responsable de la elaboracion debe realizar un estudio
previo de la férmula, seleccionar el vehiculo mas apropiado y establecer
el protocolo normalizado de trabajo mas idoneo para asi poder asegurar
que la formula elaborada cuenta con los criterios de calidad que establece
la normativa vigente.

2. Fisiologia y estructura de la piel

La piel es un 6rgano de vital importancia, que posee estructura comple-
ja 'y multiples funciones. Con una superficie entre 1,5 y 2 m*es el 6rgano
mas extenso del cuerpo humano y su peso representa alrededor de una
sexta parte del peso corporal total. Constituye una capa eldstica y con
capacidad regenerativa que recubre la superficie externa del cuerpo, sepa-
randolo y protegiéndolo del medio ambiente. Es por tanto un 6rgano de
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proteccion que desempefia una amplia variedad de funciones entre las que
cabe destacar**’.

» Barrera: mantiene el medio interno, oponiéndose a las pérdidas hidro-
proteicas. Impide la entrada de sustancias y microorganismos del
exterior asi como también ejerce la funcidn de filtro de la radiacion
ultravioleta

» Termorregulacion: conserva el calor por vasoconstriccion y por la
estructura aislante de la hipodermis; y enfria por vasodilatacion y
evaporacion del sudor.

» Funcion sensitiva a través de la informacion captada por millares de
terminaciones nerviosas distribuidas sobre su superficie.

* Funcion reparadora de heridas, tlceras y del dafio celular producido
por la radiacion ultravioleta.

* Interviene en el metabolismo de importantes moléculas, como la sin-
tesis de vitamina D.

* Vigilancia inmunologica: por medio de las células de Langerhans.

Estructura:
Histologicamente esta constituida por tres capas (Figura 1):
 epidermis (epitelio de cobertura)
» dermis (vascularizada, rica en anexos cutaneos y estructuras nerviosas)
* hipodermis o tejido celular subcutaneo

Figura 1.

Dermis

Hipodermis —
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* La epidermis es la parte mas superficial, es una capa epitelial estra-
tificada y avascular. Las células que la componen estan constante-
mente renovandose y diferencidndose, sufren modificaciones quimi-
cas importantes a medida que progresan hacia el exterior enriquecién-
dose progresivamente en queratina. Es un estrato fundamental para la
penetracion de farmacos.

La epidermis estad formada por 4 capas: basal, espinosa, granulosa y
cornea y en ella podemos encontrar 4 tipos celulares: queratinocitos,
melanocitos, células de Langerhans y células de Merkel.

La capa mas interna se denomina capa germinal basal y separa la epi-
dermis de la dermis. Esta formada por células que estdn en continuo
crecimiento y van cambiando de células metabdlicamente activas a
células muertas que daran origen finalmente al estrato corneo que es
la capa mas externa.

El estrato cérneo es un tejido metabolicamente inactivo formado por
varias capas de células queratinizadas y anucleadas llamadas querati-
nocitos o corneocitos que estan unidos entre si por un espacio inter-
celular cementante. El corneocito es un complejo de proteinas inso-
lubles formado por una matriz macrofibrilar de queratina altamente
organizada y el espacio intercelular estd compuesto principalmente
por lipidos. Esta capa cumple basicamente una funcion protectora
frente al medio externo haciendo de barrera frente a la penetracion de
toxicos y microorganismos, debido a la naturaleza altamente imper-
meable de sus constituyentes.

Otro tipo de células presentes en la epidermis son los melanocitos
cuya principal funcion es la produccién de melanina.

Las células de Merkel, son las células neuroendocrinas de la piel, se
localizan a nivel de la capa basal y tiene una funcién mecano-recep-
tora, estando localizada en lugares con sensibilidad tactil muy inten-
sa como son los pulpejos, mucosa y foliculo piloso.

Por ultimo las células de Langerhans derivan de la médula 6sea y tie-
nen la funcion de presentacion antigénica y estan involucradas en una
gran variedad de respuestas inmunes por medio de la activacion de
las células T***¢7.

* La dermis constituye el sostén de la epidermis. Se caracteriza por ser
un tejido fibro-elastico formado por fibras de colageno y elastina,
células (fibroblastos, mastocitos, dendrocitos dérmicos y macrofa-
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g0s), vasos sanguineos y linfaticos, elementos neurales y estructuras
anexiales (pelos, glandulas ecrinas, apocrinas y sebaceas). Las fibras
de colageno representan el elemento mas importante de la dermis y le
aportan su firmeza mecénica. La dermis es pues un tejido sensible y
ricamente irrigado.
Los anexos cutaneos son estructuras especializadas de la piel, con
diversas funciones. Todos ellos derivan de la epidermis, que sufre una
invaginacion dentro de la dermis y se especializan. Incluyen los
pelos, las ufias, las glandulas sebaceas, las glandulas sudoriparas ecri-
nas y las glandulas sudoriparas apocrinas.
Los pelos se forman a nivel del foliculo piloso, estando constituidos
por queratina dura, cubren toda la superficie corporal excepto pal-
mas, plantas y mucosas.
Las ufias son placas corneas situadas en la cara dorsal de las falanges
terminales de los dedos de las manos y pies, cuya funcién es princi-
palmente protectora, ademads participan de la percepcion de estimulos
tactiles finos.
Las glandulas sebaceas son las encargadas de fabricar la grasa que
recubre la piel y que, junto con parte de los componentes de la secre-
cion sudoral y componentes procedentes de las células muertas de la
epidermis, formara un compuesto emulsionado, con una parte grasa 'y
una parte acuosa, denominado manto hidrolipidico. Estas glandulas
aumentan su actividad en la pubertad y su nimero y actividad son
muy variables entre las diferentes personas. Las mas numerosas
estan en el cuero cabelludo y la cara y estan ausentes en las palmas y
plantas.
La funcion més importante de las glandulas sudorales ecrinas es pro-
ducir el sudor, que estd compuesto mayoritariamente por agua. Regu-
lan la temperatura y responden a estimulos tales como el calor, cier-
tos alimentos, situaciones de estrés, y estimulos simpaticos y para
simpaticos.
Las glandulas sudorales apocrinas no tiene una presencia marcada en
la piel del hombre. Son glandulas profundas localizadas a nivel de
dermis profunda o tejido graso subcutaneo y que drenan directamen-
te al foliculo piloso***¢”.

* Hipodermis o tejido subcutdneo constituye la zona de separacion
entre la dermis y los tejidos subyacentes. Contiene principalmente
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tejido adiposo, glandulas sebaceas y vasos sanguineos. También es la
base de sustentacion de los foliculos pilosos y de las glandulas sud-
oriparas. Su separacion con la dermis no es franca y podria conside-
rarse que hay continuidad entre ambas**.

3. Factores que modifican la permeabilidad de los fairmacos a través
de la piel

La penetracion de un farmaco a través de la piel se produce por un pro-
ceso de difusion pasiva a través de dos posibles vias>*:

* via transepidérmica: difusion a través de estrato corneo

* via trasapendicular: difusion a través de las glandulas sudoriparas y

foliculos pilosos.

La via transepidérmica es el camino mas importante y fundamental para
la absorcion de farmacos via cutanea puesto que los anejos representan
solamente un 1% de la superficie total de la piel. En ambos casos el far-
maco debe difundir primero a través del vehiculo o excipiente en el cual
esta incorporado y posteriormente depositarse en la superficie de la piel y
disolverse en las capas que la forman. En este proceso influyen una serie
de factores que dependen tanto de las caracteristicas de la forma farma-
céutica y naturaleza de sus componentes como de factores biologicos y
propiedades de la piel>**>67%1,

3.1 Factores fisiologicos:

* Edad: la absorcién es mayor en la infancia. La piel de los nifios, y
sobre todo la de los recién nacidos, es mas permeable que la de los
adultos, lo que se debe al menor espesor de la capa cornea. Los pri-
meros dias después del nacimiento la piel constituye una barrera muy
deficiente con un aumento de la pérdida de liquidos, una mala regu-
lacion de la temperatura y un aumento de la absorcion de medicamen-
tos, lo que puede tener implicaciones toxicoldgicas.

* Zona corporal/region anatomica: la absorcion de medicamentos a
través de la piel varia segiin el grosor de la capa cornea (minimo en
mucosas y maximo en palmas y plantas), el contenido en anejos y el
grado de vascularizacion de la zona a tratar. (Absorcidn: mucosas
>escroto>parpados>cara>torso>extremidades>palmas de las manos
y plantas de los pies> ufias).
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* Hidratacion de la piel: la hidratacion del estrato corneo incrementa
la penetracion de los farmacos a través de la piel. Esto se puede con-
seguir mediante oclusion fisica, aplicacion de un ungiiento oclusivo
o incluyendo humectantes y promotores de la absorcion en las formu-
laciones topicas.

» Patologias cutaneas: Las lesiones cutaneas que provocan la pérdida
del estrato corneo hacen que aumente el grado de absorcion. Las pla-
cas epidérmicas engrosadas propias de la psoriasis pueden obstaculi-
zar la absorcion de medicamentos por via tdpica, mientras que la
superficie rota del eczema puede permitir una absorcioén excesiva.

* Temperatura de la piel: Al aumentar la temperatura se incrementa
la vasodilatacion y la difusion pasiva a nivel dérmico.

3.2 Factores inherentes a la composicion y forma farmacéutica

* Principio activo: La difusion de un farmaco a través de la piel se rea-
liza mediante un proceso de difusion pasiva y por lo tanto es propor-
cional a su concentracion, peso molecular, coeficiente de reparto del
farmaco entre el estrato corneo y el vehiculo y el coeficiente de difu-
sion del farmaco en el estrato corneo.
Se debe de establecer un gradiente de concentracion que proporcione
una fuerza impulsora para el movimiento de fairmacos a través de la
piel. La concentracion presenta una correlacion directa en cuanto a la
velocidad de penetracion siempre que no se supere el limite de solu-
bilidad del farmaco en el vehiculo.
El coeficiente de reparto es importante para que un farmaco no quede
retenido en el vehiculo y determina la liberacién del medicamento
desde el vehiculo hacia la piel. Teniendo en cuenta que el estrato cor-
neo es lipofilo los farmacos liposolubles tendran facilidad para atrave-
sarlo. A mayor coeficiente lipido/ agua aumenta el grado de absorcion.
El coeficiente de difusion es la magnitud con que la piel se opone al
paso del farmaco y determina la difusion del principio activo a través
de las capas de la piel. Las moléculas de tamaio grande tienen un coe-
ficiente de difusion pequefio. Las sustancias no polares se disuelven
bien en los lipidos y por lo tanto son capaces de penetrar mas facil-
mente en el estrato corneo. Por el contrario las moléculas ionizadas
penetran mal. Los farmacos lipéfilos, no ionizados y de relativamente
poco peso molecular atraviesan con mas facilidad el estrato corneo.
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* Tipo de vehiculo: Los vehiculos o bases tienen como funcion prin-
cipal poner en contacto al firmaco con la piel y aunque suelen ser far-
macologicamente inactivos pueden tener importantes propiedades
fisicas que pueden alterar la penetracion del medicamento. La natu-
raleza del vehiculo influye en el proceso de absorcion percutanea del
principio activo ya sea modificando su liberacion, o alterando la per-
meabilidad del estrato corneo por un aumento de la hidratacion o por
la incorporacién de promotores de la absorcion. El vehiculo puede
aumentar o disminuir el grado de hidratacion de la piel. La interac-
cion vehiculo/ principio activo influye en la mayor o menor libera-
cion del medicamento. Los excipientes mas grasos tienen propieda-
des oclusivas lo que se traduce en un aumento de la absorcion del
principio activo. Son adecuados para farmacos de lipofilia moderada
o baja. Los excipientes o vehiculos hidrofilos no son oclusivos no
favorecen la penetracion, ceden las moléculas directamente al estrato
corneo y el farmaco penetra de acuerdo con su lipofilia. Los vehicu-
los hidréfilos son adecuados para farmacos de lipofilia moderada o
elevada. Existen también lo que se conoce como promotores de la
absorcion que son sustancias que actian modificando reversiblemen-
te la estructura del estrato corneo aumentando su permeabilidad al
paso de diferentes medicamentos. Entre ellos cabe mencionar al pro-
pilenglicol, dimetilsulféxido, acido oleico y linoleico, urea, acido
salicilico y lauracaprama.

Otro factor diferente que puede modificar la permeabilidad de los
farmacos a través de la piel es la Técnica de aplicacion: El uso de ven-
dajes oclusivos y la friccidon o el masaje aumentan la absorcioén percu-
tanea.

4. Formas farmacéuticas de aplicacion sobre la piel

Existe una gran variedad de formulaciones para uso dermatologico, ya
sea con fines terapéuticos o cosméticos, que se corresponden con diferen-
tes formas farmacéuticas de diversa naturaleza fisico-quimica. Asi pode-
mos distinguir tres grupos principales>”':

- Formas farmacéuticas solidas

- Formas farmacéuticas de consistencia semisolida

- Formas farmacéuticas liquidas
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Existen otras formas de aplicacion sobre la piel como los apdsitos adhe-
sivos para tratamiento local y los parches transdérmicos de accion sisté-
mica, ampliamente comercializados por la industria farmacéutica.

4.1 Formas farmacéuticas solidas

Son las menos representativas y practicamente han quedado relegadas
para uso en higiene y cosmetologia. Aqui encontramos las barritas o lapi-
ceros como las que contienen nitrato de plata de accion caustica y los pol-
vos medicinales que contienen generalmente sustancias antisépticas o bac-
tericidas para tratamientos superficiales. Los polvos son preparaciones
constituidas por particulas so6lidas, libres, secas y mas o menos finas. Con-
tienen uno o mas principios activos., adicionados o no de excipientes.
Normalmente son inertes y se utilizan por su accidon secante ya que
aumentan la evaporacion, reducen la humedad y evitan la maceracion y
friccion entre las superficies corporales. Los destinados especificamente a
su aplicacion en heridas abiertas importantes, o en la piel gravemente
dafiada, son estériles. Los polvos suelen contener talco, 6xido de zinc, di6-
xido de titanio, calamina, estearato magnésico, etc.

4.2 Formas farmacéuticas de consistencia semisolida

Constituyen un grupo de preparados farmacéuticos muy heterogéneos,
englobados en la definicién genérica de “pomadas” y caracterizados por
tener en comun una viscosidad superior a la de los liquidos y una consis-
tencia semisolida. Estan destinados a ser aplicados sobre la piel o sobre
ciertas mucosas con el fin de ejercer una accion local o de dar lugar a la
penetracion cutanea de los medicamentos que contienen.

Las preparaciones semisolidas tienen un aspecto homogéneo y estan
constituidas por una base, simple o compuesta, en la cual habitualmente
se disuelven o se dispersan uno o mas principios activos. La composicién
de esta base puede tener accion terapéutica y modificar la cesion del prin-
cipio activo. Las bases utilizadas pueden ser sustancias de origen natural
o sintético y estar constituidas por una o varias fases. De acuerdo con la
naturaleza de la base la formulacion puede tener propiedades hidréfilas o
hidréfobas. Las preparaciones pueden contener ademds otros excipientes
como antioxidantes, antimicrobianos, estabilizantes y emulgentes. La Far-
macopea Europea establece varias categorias para las formas farmacéuti-
cas semisolidas:
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Pomadas propiamente dichas: constan de una base o excipiente en una
sola fase en la que se pueden dispersar solidos o liquidos.

* Pomadas hidrofobas (lipofilas): tradicionalmente se las conoce
como unglientos. S6lo pueden absorber pequeias cantidades de agua.
Las bases que se emplean con mas frecuencia en su formulacion son
la vaselina, parafina: parafina liquida, aceites vegetales, grasas ani-
males, glicéridos sintéticos, ceras y polialquilsiloxanos liquidos.

* Pomadas que absorben agua: pueden absorber grandes cantidades
de agua. Los excipientes son los de las pomadas hidréfobas a los que
se incorporan emulgentes de tipo W/O, como la lanolina, los alcoho-
les de grasa de lana, los ésteres del sorbitano, los monoglicéridos y
los alcoholes grasos.

* Pomadas hidréfilas: preparaciones cuyas bases son miscibles con
agua, tales como los polietilenglicoles liquidos y s6lidos (macrogo-
les). Pueden contener cantidades apropiadas de agua.

En general, las pomadas poseen capacidad oclusiva dificultando la eva-
poracion del agua. Esta propiedad se encuentra mas acentuada en los
ungiientos que en las pomadas hidroéfilas.

Cremas o emulsiones: preparaciones multifasicas constituidas por una
fase lipofila y una fase acuosa.

* Cremas lipoéfilas: la fase continua o externa es la fase lipofila debi-
do a la presencia en su composicion de emulgentes tipo W/O.

* Cremas hidrofilas: la fase externa es la fase acuosa y contienen
emulgentes tipo O/W.

Geles: formados por liquidos gelificados con ayuda de agentes gelifican-
tes adecuados.

* Geles hidrofobos (lipogeles u oleogeles): estan constituidos por
excipientes como la parafina liquida adicionada de polietileno, acei-
tes grasos gelificados con silice coloidal o por jabones de aluminio o
zinc.

* Geles hidrofilos (hidrogeles): se elaboran con excipientes hidréfilos
como el agua, el glicerol, los propilenglicoles, gelificados con sustan-
cias como goma tragacanto, almidon, derivados de la celulosa, poli-
meros carboxivinilicos, silicatos de magnesio y aluminio.

Pastas: contienen un alto porcentaje de solidos finamente dispersos en el
excipiente que puede ser lipofilo (pastas grasas) o hidrofilo (pastas acuo-
sas). Generalmente su consistencia es bastante elevada.
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El Formulario Nacional establece, en los procedimientos de elabora-
cion de formas farmacéuticas,” formulas patron” para cada uno de las for-
mas de consistencia semisélida, donde determina el % de cada uno de los
componentes o fases que forman la preparacion, como se resume en la
Tabla 1.

Tabla 1. Formula patron (PN/L/FF Formulario Nacional)

Pomadas
Pomadas hidroéfobas Pomadas que emulsionan agua Pomadas hidroéfilas
Principio activo........... C.S. Principio activo............ c.s. Principio activo..... c.s
Excipiente hidrofobo ....c.s. Excipiente hidréfobo......c.s. Mezcla macrogoles....c.s
Emulgente tipo W/O......c.s.
Emulsiones
Emulsion O/W Emulsion W/O
Principio activo x% Principio activo x%
Fase grasa 10-30% Fase grasa 10-50%
Fase acuosa  60-85% Fase acuosa  40-85%
Emulgente <10% Emulgente <10%
Geles
Principio activo.........c.euiiiiiiiiiiiiiennnne.
Gelificante/s.........ccovvviieennnn.n. .
Regulador de pH (si procede)......cccceeenn...
Diluyente.........ocooeiiiiii
Pastas
Pastas acuosas Pastas grasas
Principio activo.............coeueen.n x% Principio activo.................. x%
Agente higroscopico............... c.s Excipiente hidrofilo............ C.S.
Absorbente.............ooooiiiiinl. c.s Absorbente...................... c.s
Conservante...........ccoeoeeeenennn. c.s
Agua purificada..................... c.S.
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4.3 Formas farmacéuticas liquidas

Preparaciones dermatologicas de consistencia liquida més o menos visco-
sa o untuosa. Los vehiculos utilizados para su preparacion son generalmen-
te agua, mezclas hidroalcohdlicas y aceites. Entre las denominaciones que
se han utilizado para diferenciar los diversos preparados en funcion de la
naturaleza del vehiculo se encuentran las lociones, linimentos, embrocacio-
nes, leches, etc. Sin embargo en nuestro pais existe una cierta tendencia a
asignar el término locién a los preparados elaborados con un vehiculo acuo-
so o ligeramente hidroalcohdlico que contiene las sustancias activas disuel-
tas o en forma de suspension. Linimentos se aplica generalmente a prepara-
dos liquidos cuyo vehiculo es un aceite de viscosidad variable, en el que se
disuelven o interponen en forma de emulsion (W/O) las sustancias medici-
nales. La denominacion de “leches dérmicas” mas utilizadas en cosmética,
se utilizan generalmente para emulsiones O/W de consistencia fluida. Otras
formas liquidas para administracion topica son los bafios, soluciones acuo-
sas y tinturas. Los tres tipos de formulas liquidas para admistracion sobre la
piel y mucosas mas frecuentes en el medio hospitalario son:

* Soluciones acuosas para aplicar como fomentos, entre ellas cabe citar
las soluciones de sulfato de cobre, sulfato de zinc, permanganato
potasico y solucién de Burow.

* Soluciones antisépticas

* Soluciones o suspensiones acusas para aplicacion sobre la mucosa
oral. Muy utilizadas en onco-hematologia, cuidados paliativos y
ORL. Aqui se incluyen las soluciones para mucositis.

En la Tabla 2 se muestra una clasificacion de los principales tipos for-

mas liquidas:

Tabla 2. Formas farmacéuticas liquidas de aplicacion sobre la piel

Soluciones Acuosas Fomentos Solucion de Burow
Sulfato de cobre
Sulfato de zinc
Permanganato potasico

Bafios Clorhexidina
Metoxaleno
Soluciones Clorhexidina

antisépticas

Colutorios Lidocaina viscosa
Saliva artificial

229



Aspectos practicos de la farmacotecnia en un servicio de farmacia )

Alcohdlicas Tinturas Alcohol yodado
Sol. podofilino
Hidroalcohdlicas Lociones Agua de alibour
Sol. antisépticas Clorhexidina
alcoholica
Oleosas Linimentos Aceite alcanforado
Suspensiones Acuosas Locién de calamina
Agua de Goulard

Solucién mucositis

Oleosas Aceite salicilado

Leches dérmicas

5. Excipientes: Funciones, caracteristicas, clasificacion y criterios
de seleccion

Practicamente casi todos los medicamentos que se administran por
via topica estan incorporados en bases o vehiculos (excipientes) que
ponen en contacto a los farmacos con la piel. La eleccién de una base
apropiada en las formulaciones topicas tiene un gran impacto sobre la
biodisponibilidad del farmaco y por consiguiente sobre su efecto tera-
péutico.

La base o excipiente debe liberar el farmaco en el lugar y a la velocidad
adecuada y en condiciones Optimas para su accion. La afinidad relativa del
medicamento entre el excipiente y los tejidos o biofases debera balancear-
se adecuadamente para alcanzar el objetivo requerido.

Las propiedades fisico-quimicas de los componentes de una formula-
cion de aplicacion topica deben ser objeto de un estudio previo con el
fin de obtener un preparado dotado de la estabilidad adecuada y exento
de incompatibilidades que puedan provocar una pérdida o modificacién
de su accion.

Los excipientes deben de poseer una serie de caracteristicas que pueden
resumirse en los siguientes apartados™*'*":

» compatibilidad fisica y quimica frente al principio activo que incor-

poran, asi como frente al material de acondicionamiento.

» ceder adecuadamente el principio activo.

* pH neutro o débilmente 4cido, lo mas proximo posible al de la piel.
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* proporcionar a la formula una adecuada extensibilidad y consistencia
para que pueda aplicarse con facilidad sobre la piel o cavidades mucosas.

* buena tolerancia y no manifestar efectos de irritacion o sensibiliza-
cion.

* en la medida de lo posible tienen que presentar caracteres organolép-
ticos no desagradables.

* en determinados casos posibilidad de poder resistir la esterilizacion.

+ estabilidad suficiente frente a los factores ambientales para poder
garantizar su conservacion.

 resulta interesante que puedan ser eliminados de la piel con facili-
dad y que en la medida de lo posible no manchen la piel ni los teji-
dos.

5.1 Clasificacion de excipientes
* Solidos

Estan representados por los polvos, simples o combinados. Existen dos
tipos: inorgénicos y organicos*".

a) Polvos inorganicos. Los mas frecuentemente utilizados son:

* Silicato de aluminio y magnesio.

* Bentonita: Es silicato de aluminio hidratado coloidal, insoluble en
agua. Cuando se mezcla con ésta, forma un gel que se utiliza para
estabilizar la mezclas de liquidos con polvos.

* Calamina. Es un compuesto de cinc (carbonato u 6xido) colorea-
do con una pequefia proporcidon de 6xido férrico.

* Talco. Es un polisilicato de magnesio quimicamente inerte con
muy poco peso especifico. Forma parte de una buena parte de las
mezclas de polvos, lociones y pastas secantes.

* Dioxido de titanio. Es un compuesto inerte que puede usarse en
lugar de 6xido de cinc en combinacioén con acido salicilico. Posee
mayor capacidad protectora solar que el 6xido de cinc.

« Oxido de cinc. Es un compuesto de uso frecuente para la prepara-
cion de pastas y lociones. Posee propiedades cubrientes y protec-
toras, asi como refrescantes y astringentes. No debe usarse en
combinacion con acido salicilico ni antralina.

b) Polvos organicos:

* Almidon. El almidon estd constituido por granulos de polisaca-

ridos vegetales. Suelen utilizarse los almidones de maiz, patatas
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o granos. Posee propiedades absorbentes, pero tiene la desven-
taja de que puede servir de medio de cultivo para bacterias y
levaduras.
* Bases (vehiculos) de consistencia semisolida
Sus propiedades reoldgicas permiten la deformacion y extension de las
formas farmacéuticas que los contienen. Para su clasificacion utilizaremos
el grado de afinidad por el agua partiendo de las bases mas hidr6fobas o
lipofilas a las mas hidrofilas® 12,
a) Excipientes hidrofobos, grasos o lipéfilos:
También llamados lipogeles. Son vehiculos de caracter graso o lipo-
filo, predominantemente apolares y que pueden utilizarse aislados o
en mezclas. Se trata de vehiculos que son empleados como emolien-
tes por sus propiedades oclusivas, ya que suavizan e hidratan la piel
gracias a su capacidad para inducir la retencion de agua interna y
sudor. Otra propiedad que poseen es la rapida cesion de principios
activos hidrofilos. En este grupo se incluyen los hidrocarburos
(vaselina y parafinas,) aceites vegetales (oliva, almendra y cacahue-
te principalmente),siliconas (dimetilpilixiloxanos), glicéridos semi-
sintéticos, diversas ceras y otras sustancias como miristato de iso-
propilo y el oleato de oleilo (Cetiol®). El prototipo de estas bases es
la vaselina siendo la vaselina filante la mas utilizada en formulacion
magistral.
b) Bases de absorcion anhidras:
Estan formadas por vehiculos hidrofobos adicionados a emulgen-
tes W/O. No contienen agua, pero si una elevada capacidad para
absorberla, formando asi emulsiones tipo W/O, de ahi la denomi-
nacion de bases de absorcion. Para su elaboracidon se emplean pro-
ductos hidrofobos como la vaselina, sola o mezclada con parafi-
nas, utilizando como emulgentes lanolina o productos derivados
de esta. La lanolina, por si misma, es una base de absorcion pero
se utiliza en combinacion debido a que presenta algunos inconve-
nientes como su inestabilidad, tacto desagradable, y su elevado
punto de fusién. Aunque su mayor interés radica en la utilizacion
como bases para la elaboracion de excipientes emulsion W/O tam-
bién pueden usarse, por si mismas; como preparados emolientes
que carecen de la capacidad oclusiva drastica de los excipientes
grasos.
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¢)

d)

Emulsiones W/O:

Estan constituidas por las bases de absorcion anhidra a las que se
le adiciona agua. Una de sus principales aplicaciones es la prepa-
racion de cremas refrescantes o “cold-creams”. Se trata de emul-
siones labiles, que al administrarse sobre la piel, el cambio de tem-
peratura hace que cedan el agua incorporada provocando una sen-
sacion refrescante.

Bases de emulsion O/W anhidras:

Estan formadas por vehiculos hidréfobos y emulgentes O/W. Por
adicion de agua generan emulsiones O/W. El emulgente que contie-
nen puede ser catidonico, anidénico o no idnico. Por razones de inocui-
dad se prefieren estos ultimos. Se eliminan facilmente por simple
aclarado con agua, por lo que también se denominan excipientes
lavables. Al contrario que las bases de absorcion no se utilizan ais-
lados, sino como parte de las emulsiones O/W. La cera Lanette,
pomada de cetrimida y la pomada emulgente de cetromacrogol per-
tenecen a este grupo.

Emulsiones O/W:

Estan constituidas por las bases de emulsion anhidras O/W y agua.
Si la proporcion de fase acuosa es elevada se trata de cremas evanes-
centes porque tras su aplicacion sobre la piel pierden muy rapida-
mente el agua, sin dejar ningun residuo apreciable. Son emulsiones
O/W la base de Beleer, locion Lanette, crema acuosa B.P. y la crema
base Lanette.

Excipientes hidrofilos:

Son vehiculos no grasos, constituidos por materiales que, por si
mismos o en presencia de agua, adquieren consistencia semisoli-
da. No poseen capacidad oclusiva. Las ventajas de estas bases son
su accion favorable sobre los tejidos y su facil eliminacién por
lavado. Podemos distinguir dos grupos: los excipientes anhidros y
los hidrogeles Los excipientes anhidros puede ser liquidos o s6li-
dos, normalmente de estructura polimérica y suelen ser derivados
del polietilenglicol u otros glicoles. Estan especialmente indicados
para pieles seborreicas. En cuanto a los hidrogeles constituyen
geles en el sentido “clasico”. Se obtienen por esponjamiento limi-
tado de las sustancias que lo contienen. El contenido en agua es
elevado entre el 80 y 90%. El esponjamiento en presencia de agua
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de dichas sustancias cursa con incremento de volumen. Las sustan-
cias hirogelificantes pueden ser inorganicas como la Bentonita y el
dioxido de silicio y orgadnicas como la celulosa y derivados, acido

poliacrilico, alcohol polivinilico y polivinilpirrolidona (Tabla 3).

Tabla 3. Clasificacion de las bases de formas farmacéuticas semisolidas

Bases hidréfobas
(Lipogeles)

Vaselina
Parafinas
Ceras Cera blanca (cera de abejas)
Aceites vegetales Aceite de oliva  sésamo
Almendra linaza
cacahuete
Siliconas Dimetilpolisiloxanos (dimeticonas 300-400)
Plastibases
Glic;é(idqsh Miristato de isopropilo
semisinteticos

y sintéticos

Oleato de etilo
Oleato de dodecilo
Palmitato de isopropilo

Bases de absorcion
anhidras

Bases hidréfobas+
emulgentes W/O

Vaselina-lanolina

Pomada cetilica
Petrolatum hidrofilico USP
Ungiiento Lanette

Neo PCL W/O
Emulsiones W/O Bases de absorcién Cold-creams
anhidras + agua
Bases de Bases hidrofobas + Neo PCL O/W
emulsion O/W Emulgentes O/W +/- | Cera Lanette
anhidras componentes g mid
(excipientes lavables)| hidrofilos Pomada cetrimida

+Silicona+ agua

Emulsiones O/W Bases de emulsion Anionicas Locion lanette
O/W anhidras + agua Base de Beeler
Crema acuosa B.P.
Crema base Lanette
No i6nicas Ungtiento hidrdfilo
Glucidicas
Crema-geles
Emulsiones W/S Emulgentes W/S Base siliconica
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(Hidrogeles)

Bases hidrofilas Basesanhidras Polietilenglicoles (Macrogoles)
Hidrogeles Hidrogelificantes Didxido de silicio
inorgdnicos Bentonita
Hidrogelificantes Celulosa y derivados
0rganicos Acido poliacrilico
Alcohol polivinilico
Polivinilpirrolidona

* Liquidos*
a) Agua. El agua purificada es uno de los ingredientes mas comunes de

b)

¢)

d)

e)

las soluciones de uso dermatolégico.

Glicerina. Es un agente deshidratante osmdtico que se utiliza mucho
en dermatologia como vehiculo y disolvente. Posee propiedades
emolientes y humectantes.

Etanol. Es un disolvente excelente, asi como un buen conservante.
Tiene propiedades anhidrdticas, rubefacientes, astringentes y
hemostaticas.

Propilenglicol. Es un liquido incoloro, miscible con el agua, alcohol
y glicerina con los que forma mezclas quimicamente estables. Tam-
bién se ha demostrado que penetra a través de la piel transportando
los principios activos incorporados. Ademas, es capaz de conservar
el agua contenida en las cremas. Aunque se ha senalado que puede
originar sensibilizacion alérgica, no existe un acuerdo definitivo en
este sentido.

Otros liquidos utilizados menos frecuentemente son el cloroformo,
el éter y el sorbitol.

3.2 Criterios para la seleccion de vehiculos

De acuerdo con todo lo expuesto la seleccion y formulacion del vehicu-
lo deben establecerse en funcion de dos criterios basicos: el tipo de lesion
cutanea y estadio de la enfermedad para la que se han de emplear y la loca-
lizacion corporal de la lesion. Ademas desde el punto de vista de la farma-
cotecnia hay que tener en cuenta la naturaleza fisico-quimica de los prin-
cipios activos y su compatibilidad con el o los vehiculos que formaran
parte de la formulacion>>>¢"'>1,
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* Tipo de lesion y estadio de la enfermedad

(proceso agudo o crénico)

Se debe tener en cuenta el estado del estrato corneo (ausente, dafiado,
engrosado) y si la lesion es seca o con exudado. La posibilidad de deseca-
cion de heridas y las caracteristicas de oclusividad son las dos propieda-
des mas representativas de los vehiculos dermatoldgicos empleados en
procesos agudos y cronicos. Los procesos agudos cursan con inflamacion
y vesiculacion, generalmente son lesiones humedas y proceso eritemato-
sos-exudativos. Los preparados acuosos, no oclusivos son de eleccion
ayudando a ejercer una accion de secado de la piel y de las heridas. Las
lesiones cronicas suelen presentarse encostradas, fisuradas, con formacion
de escamas y suelen cursar con prurito. Son lesiones secas que requieren
tratamientos oclusivos para favorecer la rehidratacion de la zona afectada,
se usan los excipientes mas grasos, como pomadas y ungiientos (Tabla 4).

Tabla 4. Tipo de lesion y estadio de la enfermedad

Estadio Tipo de lesion Caracteristicas Tratamiento
AGUDA Lesiones himedas Eritema Eritema agudo: Polvos , emul-
Vesiculas siones cremas. Si son muy
Ampollas edematosas pueden usarse
Procesos Exudacién fomentos con compresas
eritematosos y humedas.
exudativos
Seborrea Vesiculo-ampollas: soluciones,

lociones, fomentos.

AGUDA Lesiones secas Xerosis Costras: Fomentos para secar
Liquenificacion la exudacién, pomadas para
Descamacion desprender la costra.

Lesiones encostradas | Costras

y fisuradas
Escamocostras : pomadas,

pastas blandas.

Psoriasis, Eczemas Lesiones queratdsicas y
liquenificadas: cremas W/O ,
pomadas y ungtientos.

* Localizacion de la lesion
Existen cuatro zonas anatomicas y fisiolégicamente bien diferenciadas:
facial, troncal capilar y palmoplantar. Para el tratamiento de las zonas
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pilosas se utilizan las lociones y los geles, para evitar la incomodidad que
supondria aplicar un excipiente graso; cuando la lesion se localice en los
pliegues se escogeran excipientes que absorban la humedad propia de
estas zonas como los fomentos o los polvos, aunque también se usan las
emulsiones y las cremas. En la cara se usaran excipientes lo menos grasos
posible para evitar la aparicion de comedones, como lociones, geles,
emulsiones y cremas de poco contenido lipidico. En las palmas y las plan-
tas, donde las lesiones suelen ser secas, se emplearan pomadas y unglien-
tos, que proporcionan hidratacion. Ahora bien, si la dermatosis palmo-
plantar es vesiculosa o exudativa, primero se aplicaran fomentos hasta
conseguir que se seque. Palmas y plantas poseen una gruesa capa cornea
por lo que un vehiculo muy graso, como los ungiientos, al mantenerse
durante un tiempo prolongado sobre la misma, permite una liberacion sos-
tenida del farmaco, que asi puede atravesarla.

En la Tabla 5 se exponen las indicaciones principales de las distintas
formas farmacéuticas de aplicacion sobre la piel segun el grado de absor-
cion, tipo de lesion y localizacion a tratar.

Tabla 5. Seleccion formas farmacéuticas

Forma farmacéutica

Lociones / Fomentos

Absorcion del principio activo
Absorcion baja.

Depositan superficialmente
el farmaco

Tratamiento
Lesiones agudas y subagudas
Lesiones exudativas Areas pilosas
(cuero cabelludo, barba, pubis, axi-
las) y cara

Pieles grasas

Depositan superficialmente
el farmaco

Pastas Pasta acuosa accion superficial | Lesiones exudativas de tipo agudo
y subagudas
Pasta grasa baja absorcion
Polvos No atraviesan la capa cornea Secantes, efecto refrescante y
antiinflamatorio superficial
Accion superficial
Geles Absorcion media/baja Lesiones agudas heridas exudativas

Como viscosizantes para estabilizar
suspensiones

Areas pilosas y cara

Pieles grasas
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Crema Absorcion media Lesiones agudas y subagudas
Poca capacidad oclusiva Lesiones humedas

Areas de piel fina
(axila, escroto, cara)

Pieles normales

Pomada Absorcion alta Lesiones secas 0 escamosas
Capacidad Lesiones cronicas

oclusiva media [ .
Areas de piel gruesa

(palmas, plantas)

Pieles secas e hiperqueratosicas

Accién emoliente y lubricante

Ungiiento Absorcion muy alta Lesiones cronicas

Capacidad oclusiva importante | Areas de piel gruesa (palmas,
plantas)

Accion oclusiva y emoliente
Dermatosis localizadas

Pieles hiperqueratdsicas y
liquenificadas

* Caracteristicas fisico-quimicas del farmaco

Los farmacos lipofilos, no ionizados y de relativamente poco peso
molecular atraviesan con mas facilidad el estrato corneo. Incluir un farma-
co hidroéfilo en un vehiculo hidréfobo y a concentracion alta hace que el
farmaco difunda mas rapidamente hacia el estrato corneo.

* Compatibilidad fisico-quimica vehiculo /principio activo

Una vez definida la zona corporal a tratar y el tipo de lesidon es impres-
cindible estimar la compatibilidad de todos los componentes de la for-
mula ya que podemos poner en riesgo el éxito del tratamiento y la segu-
ridad del paciente. Pueden presentarse casos en los que el vehiculo selec-
cionado presenta una maxima absorcion para la localizacion de la lesion
a tratar pero ser incompatible con el farmaco prescrito.

Algunos laboratorios autorizados en Espafia para el suministro de
materias primas disponen de tablas de compatibilidad para las diferen-
tes bases y emulsiones con los principios activos mas utilizados por
via topica. Las tablas 6 y 7 muestran un pequefio resumen de esta
informacion'>'¢.
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Tabla 6. Compatibilidad de bases Acofarma

Bases Acofarma® R O % a T s §
Base beeler SI SI SI SI SI
Cold cream SI SI SI SI SI
Crema Lanette SI SI SI SI SI
Crema W/O -S SI SI SI SI
adhevivo oral s1 st st
Locién Lanette SI SI SI SI SI
Vaselina filante

SI=Compatible =~ NO = Incompatible Sin datos ( www.acofarma.com)

Tabla 7. Compatibilidad de bases Fagron

3 - o _
S £ 2 o S »
= .8 3 < K =
51 =) =} R= g= §
o = 8 ] S S
:‘U = [} o B e <
, 13) R S 8=] [ g =
Bases Fagréon® < @) M 3 = & o)
Base beeler SI SI NO SI SI SI
Cold cream SI SI SI
Crema Lanette | SI NO NO SI SI SI
Excipiente SI
adhesivo oral
Gel carbomero SI SI SI
Locién Lanette NO SI SI SI
Vaselina filante
SI = Compatible =~ NO = Incompatible Sin datos ( www.fagron.com)

6. Envasado, almacenamiento y conservacion

Los requisitos para el envasado, acondicionamiento y conservacion de
las formas liquidas de administracion sobre la piel son los mismos que
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para las formas orales vistas en el capitulo “Formulacion magistral en
Pediatria”, por lo que no se volveran a describir en esta seccion y remiti-
mos al capitulo antes mencionado.

Las preparaciones semisolidas de administracion sobre la piel se enva-
san en tarros de cristal o plastico o en tubos flexibles. El tipo de envase
seleccionado debe ser adecuado y compatible con la composicion de la
formula que contiene ya que la naturaleza de los materiales pude provocar
problemas de diversa naturaleza. Los tubos de estaiio no son adecuados
para pomadas hidrofilas ya que estas pueden conducir a su corrosion. Los
envases y tubos de materiales plésticos, de uso cada vez mas frecuente,
pueden ser la causa de algunas incompatibilidades y pueden dar lugar a
procesos de absorcion y permeabilidad del principio activo, vehiculo o
excipientes.

La conservacion debe realizarse en recipientes cerrados y completa-
mente llenos (con exclusion de aire). El cierre debe ser hermético para
prevenir la evaporacion, oxidacién y el contacto con otros factores
ambientales que pueden alterar la estabilidad de la férmula. La tempe-
ratura de conservacion debe ser inferior a 25- 30° y a ser posible cons-
tante. Variaciones en la temperatura pueden conducir a la cristalizacion
del principio activo o a modificaciones en el excipiente. Los envases
deben garantizar la proteccion frente a la luz ya que los excipientes gra-
sos tienden a la autooxidacién y muchos farmacos son fotosensibles.
Todas las formas farmacéuticas deberan almacenarse en cantidades
acordes con su consumo™”'’.

7. Ensayos

Los ensayos que deben realizarse dependen, en gran medida, del tipo de
forma farmacéutica (liquido, s6lido o semisoélido) y del uso al que se des-
tine. Los aspectos generales relativos a la estabilidad fisica y quimica de
las formulaciones para uso tdpico son similares a los estudiados en otras
formas farmacéuticas. Sin embargo para las formas semisolidas existen
caracteristicas propias que conviene sefialar’'’:

« Estabilidad de principios actives y excipientes: La composi-
cion generalmente compleja dificulta la aplicacion de los ensayos
descritos en las farmacopeas. Sin embargo la observaciéon visual
puede permitir detectar algunos indicadores cualitativos de ines-
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tabilidad quimica. La aparicion de color amarillo o pardo puede
indicar procesos oxidativos en el excipiente que suelen ir acom-
pafiados de olor desagradable (enraizamiento de grasas). También
pueden detectarse cambios de textura. Los cambios en el pH pue-
den indicar modificaciones quimicas probablemente de naturale-
za hidrolitica.

* Comportamiento reologico: consistencia, extensibilidad. Su
modificacion durante la conservacion puede indicar algin cambio
fisico o quimico en le preparado.

* Homogeneidad: separacion de fases, formacion de exudados.
En las formas semisolidas puede producirse rotura de emulsion. La
apariciéon de exudados es la inestabilidad fisica mas frecuente y
pude ser inducida si la conservacion se realiza a temperaturas ele-
vadas.

* Tamaiio de particula de la fase dispersa: distribucion de tama-
no. Pueden producirse modificaciones en el tamafio de particula y
en la distribucion de tamafios en las pomadas emulsion. El micros-
copio es el método mas seguro y recomendable.

* pH aparente.

* Perdidas por evaporacion. En las formulas que contienen cantida-
des importantes de agua y componentes volatiles pueden producir-
se pérdidas por evaporacion si se utilizan envases inadecuados. La
conservacion a temperaturas altas favorecen este proceso. Puede
determinarse a partir de las medidas de peso.

* Esterilidad. Cuando las pomadas deban aplicarse sobre heridas
abiertas de gran extension o sobre piel seriamente danada, deberan
de cumplir con el ensayo de esterilidad prescrito en la farmacopea
(F.Europea) del mismo modo que las pomadas oftadlmicas, que
deben ser estériles.

* Cesion. La cesion del farmaco por parte del excipiente debera ser
comprobada, mediante técnicas especificas, para cada forma semi-
solida en particular. In vitro se puede realizar el método de la placa
de agar.

Para las formulas magistrales (FM), formulas magistrales tipificadas
(FMT) y preparados oficinales (PO) el Formulario Nacional'* establece

los siguientes controles (Tabla 8):
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Tabla 8. Controles de formas farmacéuticas (Formulario Nacional)

Forma farmaéutica | Controles

Soluciones Caracteres organolépticos (FM, FMT y PO)
Verificacion del peso y/o volumen (FMT y PO)
Lotes: grado de coloracion (RFE 2.2.2)
- limpidez y grado del grado de opalescencia (RFE 2.2.1)
- densidad relativa (RFE 2.2.5)
- pH (PN/L/CP/001/00)
- Control microbiologico (RFE 5.1.4)

Suspenciones Caracteres organolépticos (FM, FMT y PO)
Verificacion del peso o volumen (FMT y PO)
Lotes:

- velocidad de sedimentacion

- viscosidad (RFE 2.2.8)

- Densidad relativa (RFE 2.2.5)

- pH (PN/L/CP/001/00)

- control microbiologico (RFE 5.1.4)

Geles Caracteres organolépticos (FM, FMT y PO)
Verificacion del peso (FMT y PO)
Lotes:

- Extensibilidad ( PN/L/CP/003/00)

- pH (PN/L/CP/001/00)

- Control microbiologico (RFE 5.1.4)

Emulsiones Caracteres organolépticos (FM, FMT y PO)
Verificacion del peso (FMT y PO)
Lotes:
- Extensibilidad ( PN/L/CP/003/00)
- Signo de la emulsion (PN/L/CP/002/00)
- En Emulsion O/W : pH (PN/L/CP/001/00)
- Control microbiologico (RFE 5.1.4)

Pomadas Caracteres organolépticos (FM, FMT y PO)
Verificacion del peso (FMT y PO)
Lotes:

- Extensibilidad ( PN/L/CP/003/00)

- Control microbiologico (RFE 5.1.4)

Pastas Caracteres organolépticos (FM, FMT y PO)
Verificacion del peso (FMT y PO)
Lotes:
- Extensibilidad ( PN/L/CP/003/00)
- Control microbiologico (RFE 5.1.4)
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6. Listado Formulas Magistrales y Preparados Oficinalis para apli-
cacion sobre la piel y mucosas mas utilizadas en el Complexo Hos-

pitalario de Pontevedra

Listado FMT y PO del Complexo Hospitalario de Pontevedra

Formas farmacéuticas liquidas
Aceite salicilico 1-10%

Acido acético 1-5%

Alcohol boricado gotas dticas
Agua de Goulard

Clorhexidina 0,05% solucion
Clorhexidina alcohodlica 0,5%
Clorhexidina para bafios 0,05%
Fenol 88%

Lidocaina viscosa 2%

Lidocaina 2% y sucralfato 0,8% solucion
Locién de calamina
Metoxalenol% solucion

Nitrato de plata 1% solucion
Permanganato potasico 1: 10.000
Permanganato potasico 1: 20.000
Saliva artificial

Solucion de aftas Adultos
Solucién de aftas infantil
Solucién de Burow concentrada
Solucién de Burow 10%
Solucion de podofilino 20%
Sulfato de cobre 1:1000

Sulfato de Zinc 1:100

Formas farmacéuticas semisolidas

Crema de acido salicilico 0,4 % y
Ditranol 0,4%

Crema anestésica
Crema de hidrocortisona 1- 2,5%
Crema de metronidazol 5%

Crema de metronidazol 5% y
lidocaina 2%

Crema de metronidazol 5% y
lidocaina 2% y metadona 0,2%

Crema de papaina 3%

Crema de urea 10-40%
Crema O/W de Mentol 0,5 %
Cold cream

Diltiazem 2% gel

Eosina 2% solucion
Fenitoina 5 % en gel
Metronidazol gel 1%
Nifedipino 0,2% gel
Nitroglicerina pomada 0,2%

Pomada anhidra de Brea de Hulla 10 %
y oxido de Zn 30 %

Triamcinolona acetonido 0,1%
en Orabase

Vaselina salicilada 1-10%
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1. Introduccion

Este capitulo pretende ofrecer un acercamiento a la formulacién magis-
tral oftalmologica para el farmacéutico que se inicia, sobre todo en el
ambito hospitalario. Repasamos someramente la anatomia y fisiologia
ocular, como base para el abordaje galénico en la elaboracion de formulas
oftalmicas. Nuestro objetivo es mostrar herramientas basicas para enfren-
tarse a las formulas mas habituales en oftalmologia, fundamentalmente
colirios y soluciones intravitreas. La ltima parte recoge un listado de for-
mulas magistrales oftdlmicas mas utilizadas.

2. Estructura tisular del ojo y farmacocinética de la administracion
ocular

El ojo es el 6rgano principal de la vista. Su especial estructura tisular,
disefiada para permitir el paso de luz y protegerlo de agentes externos,
hace que sea un sistema relativamente aislado y le confiere ciertas pecu-
liaridades que se traducen en barreras a la penetracion de farmacos a su
interior.

Estructuralmente esta formado por tres capas de tejido concéntricas y
dos cadmaras interiores. La capa mas externa, la esclera, es un tejido fibro-
so opaco que le confiere rigidez y proteccion al globo ocular. En su parte
frontal se encuentra la cornea, estructura transparente que permite la entra-
da de luz al interior del ojo. La superficie exterior de la esclera y la cara
interna de los parpados se hallan recubiertas por una membrana protecto-
ra denominada conjuntiva. La capa media es de naturaleza vascular, la
uvea, que comprende tres estructuras, el iris, el cuerpo ciliar y la coroides.
La capa mas interna esta constituida por la retina, un tejido nervioso sen-
sorial que contiene los fotorreceptores.

En el interior del globo ocular se encuentra el cristalino, una lente que
divide el ojo en dos segmentos. El anterior, ocupado por el humor acuoso,
el cuerpo ciliar y el iris, dividido a su vez en una camara anterior y una
camara posterior. El segmento posterior lo ocupa el humor vitreo y en ¢l
se sitian la coroides y la retina'.

El humor acuoso es un liquido transparente cuyas funciones principales
son la regulacion de la presion intraocular y el aporte de nutrientes a las
células de la cornea y el cristalino. Su volumen aproximado es de 0,2 ml.
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Es producido por el cuerpo ciliar, un tejido intensamente vascularizado
situado en la cdmara posterior, y se elimina principalmente a través de la
red trabecular, en el angulo iridocorneal. Estd compuesto por un ultrafil-
trado del plasma desprovisto de grandes proteinas.

El humor vitreo es una masa de tejido conectivo viscoeldstico compues-
to por glucosaminoglucanos, (principalmente acido hialurénico), y cola-
geno. Constituye aproximadamente el 80% de la masa del ojo.

Barreras a la penetracion ocular
PELICULA LAGRIMAL

La pelicula lagrimal es una fina capa liquida que recubre las superficies
de la cornea y la conjuntiva. Su funcion es principalmente lubricante, Opti-
ca, nutritiva y antibacteriana. En condiciones normales ocupa un volumen
aproximado entre 8 y 10 ul, aunque el saco conjuntival es capaz de alber-
gar hasta 30 pl durante breves periodos de tiempo.

Se estructura en tres capas: La mas externa es una monocapa lipidica
cuya funcion es estabilizar la capa acuosa situada inmediatamente debajo,
disminuyendo su evaporacion. La fase acuosa intermedia representa mas
del 95% del volumen de la lagrima. La capa interna estd compuesta por
glucoproteinas que forman un recubrimiento hidrofilico que contribuye a
la adecuada humectacion de coérnea y conjuntiva. La lagrima contiene ade-
mas diferentes compuestos de naturaleza proteica (lisozima, inmunoglo-
bulinas, etc.) y no proteica’.

El drenaje de la lagrima se produce a través del conducto nasolagrimal.
La velocidad de recambio es aproximadamente de 1 pl/min, aunque puede
verse afectado por distintos estimulos externos e internos, asi como por
farmacos. Tras la administracion topica de un farmaco, la concentracion
alcanzada en la lagrima es inversamente proporcional al volumen y a la
velocidad de recambio lagrimal. Dado que la absorcion depende de la con-
centracion de farmaco en la superficie ocular, ambos factores condicionan
el proceso de absorcion.

CORNEA, CONJUNTIVA Y ESCLERA

La cornea, debido a su naturaleza avascular, constituye la principal via
de absorcion de farmacos por via topica ocular.

A efectos farmacocinéticos cabe distinguir en su estructura tres compar-
timentos. La capa exterior es un epitelio, lo que limita la absorcion sobre
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todo de sustancias de naturaleza hidrofilica. El siguiente compartimento,
el estroma corneal, estd formado por queratocitos y abundante tejido
conectivo. Ocupa el 90% del espesor de la cornea, y es el mayor reservo-
rio para las sustancias hidrofilicas administradas por via topica. La cara
interior de la cornea esta revestida por un endotelio que permite el paso de
sustancias a su través, incluso algunas proteinas de elevado peso molecu-
lar. La caracteristica que condiciona principalmente la absorcion corneal
de un farmaco es su balance hidrofilia/lipofilia’.

BARRERAS HEMATOOCULARES

El ojo esta protegido de las sustancias circulantes en la sangre median-
te un sistema de barreras hematooculares. Estas son las responsables del
pobre acceso de los farmacos administrados por via sistémica al interior
del ojo. La barrera hematoacuosa (BHA) protege el segmento anterior y la
hematorretiniana (BHR), el posterior.

La BHA est4 formada por las uniones oclusivas del epitelio no pigmen-
tado del cuerpo ciliar, que dificultan el paso de sustancias hidrofilas de
elevado peso molecular como farmacos o proteinas de la sangre al humor
acuoso.

Por otra parte la retina es un tejido nervioso, por lo que no resulta sor-
prendente la existencia de una BHR de caracteristicas similares a la barre-
ra hematoencefélica. Esta constituida por las uniones oclusivas del endo-
telio de los vasos retinianos y el epitelio pigmentario de la retina. Protege
de la entrada de compuestos de naturaleza hidrofilica, mientras que las
sustancias lipofilicas, sin embargo, la atraviesan con mayor facilidad en
cualquiera de las dos direcciones. (ver Figura 1 en la pagina siguiente)
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Figura 1. Esquema de la estructura ocular con las rutas de penetracion de farmacos

Cuerpo ciliar 7

Barrera hematorretiniana

Retina

Humor acuoso
Epitelio corneal

Epitelio conjuntival Nervio optico

Barrera hematoacuosa )
Coroides

Esclera

1) permeacién transcorneal desde el fluido lagrimal hacia la camara anterior,
2) permeacion extracorneal a través de la conjuntiva y la esclera, 3) distribu-
cion del farmaco desde la sangre a través de la BHA hacia la camara anterior,
4) eliminacion del farmaco por aclaramiento del humor acuoso a través de la
red trabecular y el canal de Schlemm, 5) eliminacion del farmaco del humor
acuoso hacia la circulacion sistémica a través de la BHA, 6) distribucion desde
la sangre al segmento posterior a través de la BHR, 7) administracion intravi-
trea, 8) eliminacion del farmaco desde el vitreo a través de la BHR, 9) elimi-
nacion desde el vitreo por la via anterior hacia la camara posterior”.

3. Aspectos generales de la formulacion de formas farmacéuticas
oftalmicas

3.1 Requerimientos de las formas farmacéuticas oftalmologicas

A) pHS, 6

El ojo tolera pequenas desviaciones de su pH fisioldgico (entorno a
7,4), pero las desviaciones grandes ocasionan irritacion y lagrimeo, lo que
disminuye la absorcion ocular del farmaco. A la hora de formular un pre-
parado para esta via, el pH final debe ajustarse teniendo en cuenta la esta-
bilidad quimica del principio activo, la compatibilidad fisioldgica, y el pH
mas adecuado para favorecer su absorcion; siendo necesario encontrar un
valor intermedio que satisfaga estos requisitos. La mayor parte de los prin-
cipios activos empleados en oftalmologia son sales de bases débiles que
son mas estables a pH ligeramente acido.
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Para estabilizar el pH de las formulaciones durante todo su periodo de
validez se emplean disoluciones tampon, pero éstas deben utilizarse a la
menor concentracion posible para permitir la neutralizacién por la lagrima
tras la instilacion. La capacidad tampon de las lagrimas es suficiente para
neutralizar con relativa rapidez formulaciones con un amplio rango de pH
(3,5-10,5), siempre que la mezcla tenga bajo poder tampon.

B) OSMOLARIDAD

La osmolaridad normal del fluido lagrimal es igual a la plasmatica (290
mOsm), y equivalente a la de una solucién de cloruro sodico al 0,9%, aun-
que la superficie ocular tiene un amplio rango de tolerancia a variaciones
de la presion osmotica (osmolaridad equivalente a soluciones de cloruro
sodico entre 0,5-1,8%)°. En general, se toleran mejor mezclas ligeramen-
te hipertonicas que las hipotonicas, pero presentan como inconveniente
que originan un movimiento osmotico de agua hacia el saco conjuntival
que causa la dilucion del farmaco administrado.

Habitualmente la mezcla de principio activo, conservante y vehiculo da
lugar a una mezcla hipotonica, por lo que a veces se afiaden agentes para
ajustar la osmolaridad’. Actualmente este aspecto se considera secundario
a la hora de preparar una formulacion oftalmica, aunque es deseable que
se aproximen a las condiciones fisiologicas, especialmente las soluciones
intraoculares.

C) LIMPIDEZ

Las formulaciones oftalmicas deben estar libres de particulas en suspen-
sion que pueden ser causantes de abrasiones corneales. En el caso de las
suspensiones topicas, el tamafio de particula ha de situarse entre limites
bien definidos’.

Esto es posible gracias a las condiciones de trabajo en ambientes limpios.
En la preparacion de soluciones oftalmicas a partir de polvo reconstituido o
liquidos contenidos en ampollas de vidrio, los componentes deben ser filtra-
dos a través de filtros de 5 um para eliminar particulas en suspension®.

D) ESTERILIDAD’

Es el requisito mas importante de las formulaciones oftalmicas. El uso
reiterado de preparados contaminados se asocia con infecciones oculares
causantes de Ulceras corneales y ceguera, por lo que es necesario garanti-

251



Aspectos practicos de la farmacotecnia en un servicio de farmacia )

zar el seguimiento de rigurosas técnicas de asepsia durante todo el proce-
so de fabricacion, asi como disponer de un método validado de esteriliza-
cion en funcion de las caracteristicas de la formulacion y el material de
acondicionamiento.

Los métodos de esterilizacion empleados con mayor frecuencia en for-
mulacion magistral en oftalmologia son:

* Filtracion esterilizante: Consiste en someter a filtracion el producto

usando filtros de membrana con tamafio nominal de poro de 0,22 pm
o menor. Cuando se emplea este método es importante asegurarse de
que ningun componente de la formulacion serd retenido en el mate-
rial del filtro. Es el método mas sencillo, pero su mayor inconvenien-
te es que no es valido para suspensiones, pomadas o geles. Habitual-
mente es el tltimo paso del proceso de fabricacion.

* Esterilizacion por calor seco: Se suele usar para la esterilizacion de
vehiculos oleosos o componentes no termolébiles en polvo.

* Esterilizacion por vapor: El autoclavado del preparado en su envase
final puede ser una opcion para la esterilizacién de suspensiones o
geles si su estabilidad lo permite.

Cuando se parte de materias primas que han sido previamente esterili-
zadas por uno de los métodos anteriores para preparar una formula oftal-
mica, se requiere un método de procesado aséptico para mantener la este-
rilidad del producto final. Como control de calidad, se recomienda esco-
ger una muestra representativa del producto acabado para realizar analisis
microbiologico cuando se preparen lotes grandes.

Debido a que la probabilidad de contaminacion del preparado estéril en
un envase multidosis una vez abierto es alta, dichas formulas oftalmicas
deben incluir en su composicion final, uno o mas conservantes antimicro-
bianos, salvo cuando la preparacion tenga por si misma suficientes propie-
dades antimicrobianas. Esto no es aplicable para las formas de uso intraocu-
lar, ya que algunos conservantes son toxicos para los tejidos internos del ojo.

3.2 Procedimientos generales para la fabricacion de formulas
oftalmicas®
Todos los productos oftdlmicos deben ser preparados en cabina de flujo
laminar certificada (aquellos que sean citotdxicos o peligrosos en cabina
de seguridad biologica) por personal entrenado y competente y de acuer-
do con las normas de correcta fabricacion de estos preparados.
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La precision en la preparacion de las dosis es importante, sobre todo en
las formas de administracion peri e intraoculares, en la que los margenes
terapéuticos son estrechos. La precision aumenta cuanto mayor es el volu-
men preparado, ya que se minimiza el efecto de los posibles errores come-
tidos en las medidas intermedias, inherentes a la imprecision de los instru-
mentos de medida (jeringas, etc.). Sin embargo, debido al corto periodo de
validez de la mayoria de estas formulaciones, no siempre es razonable pre-
parar grandes cantidades, y deberd optimizarse este aspecto en funcion de
la duracidn prevista del tratamiento y la estabilidad del preparado.

Se deben considerar los siguientes consejos durante el proceso de fabri-
cacion:

Hacer los calculos matematicos de las diluciones antes de empezar la
preparacion y repasarlos, prestando especial atencion a los decimales.
Para conseguir la mayor precision en la medida de los volumenes, se
empleara la jeringa de menor capacidad que nos permita medir el
volumen necesario. Si una sola jeringa no permite la medida del volu-
men exacto, se llevaran a cabo dos medidas, con jeringas de la capa-
cidad adecuada.

Las materias primas deben ser mezcladas en contenedores estériles.
Los componentes pueden ser tomados primero en jeringas por sepa-
rado y mezclarse después en una jeringa de mayor capacidad en la
que se anaden insertando la aguja a través del cono libre de la mayor.
Esta jeringa siempre sera lo suficientemente grande para permitir el
correcto mezclado de todos los componentes.

Cuando se requieran diluciones multiples, se deberan rotular los con-
tenedores intermedios para evitar confusiones. Tras cada dilucién del
principio activo se ha de asegurar la completa homogenizacién de la
mezcla. Una homogenizacion incompleta puede ser causa de graves
imprecisiones en la dosis’.

Para cada una de las medidas que se lleven a cabo se usard una aguja
nueva con el fin de evitar contaminaciones e imprecisiones debidas al
volumen residual contenido en las mismas.

PERIODO DE VALIDEZ

El periodo de validez se asigna basandose en datos de estabilidad docu-
mentados de principio activo, conservantes y material de acondicionamien-
to, asi como teniendo en cuenta los riesgos de contaminacion microbiologi-
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ca. En el caso de formas farmacéuticas multidosis, debe determinarse tam-
bién el tiempo de validez del contenido una vez abierto el envase, que salvo
excepciones autorizadas y justificadas, nunca serd superior a 4 semanas’.

ACONDICIONAMIENTO Y ETIQUETADO™*

El envase final no debe interferir con la estabilidad o eficacia del pre-
parado. Tanto el envase como el cierre deberan mantener la limpidez y
esterilidad del producto durante todo el periodo de validez.

El etiquetado debe ser claro, indicando cuando sea necesario dosis, con-
centracion de principio activo y el nombre de los conservantes que contie-
ne, asi como condiciones de conservacion y manipulacion, y periodo de
validez de la formulacion.

4. Componentes de las formulaciones oftalmicas

4.1 Principios activos

En general la necesidad de formular surge cuando se precisan principios
activos no comercializados en Espaiia, concentraciones que no se adaptan
a las presentaciones comerciales, o cuando es necesario administrar un
farmaco por vias peri o intraoculares, para las que no existen presentacio-
nes comerciales autorizadas. El motivo de esta falta de disponibilidad es,
en algunos casos, la ausencia de interés por parte de los laboratorios far-
macéuticos en comercializarlos por su escasa rentabilidad”. La tabla 6
recoge principios activos formulados con frecuencia en oftalmologia orde-
nados por grupo terapéutico.

4.2. Vehiculos

Se llama vehiculo a todo aquel componente que forma parte de la for-
mula oftdlmica aparte del principio activo o agentes coadyuvantes. En tér-
minos generales se distingue entre vehiculos acuosos y oleosos. Los acuo-
sos son los mas utilizados en formas topicas, y los tinicos que se emplean
para administracion intraocular, mientras que los oleosos se usan para la
formulacion de pomadas oftdlmicas o colirios que contienen principios
activos inestables en medio acuoso.

Los vehiculos acuosos de uso mas frecuente son agua para inyeccion,
suero salino isotonico estéril (SF) y solucion salina balanceada (BSS™).
En la mayor parte de los casos, cuando la concentracion de principio acti-
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vo es baja (inferior al 2,5-3%), el farmaco puede disolverse directamente
en un vehiculo isotdonico como el SF°. Otras veces se prefiere el uso de
soluciones salinas balanceadas como base del vehiculo, cuya composicion
se asemeja mas a la del medio interno ocular (Tabla 1). Las soluciones
obtenidas seran ligeramente hipertdnicas, pero bien toleradas.

Tabla 1. Composicién del humor acuoso humano y BSS® soluciéon para

irrigacion intraocular

COMPONENTES HUMOR ACUOSO HUMANO BSS®*
Sodio 162,9 155,7
Potasio 2,2-3,9 10,1
Calcio 1,8 33
Magnesio 1,1 1,5
Cloruro 131,6 128.9
Bicarbonato 20,15 -
Fosfato 0,62 -
Lactato 2,5 -
Glucosa 2,7-3,7 -
Ascorbato 1,06 -
Glutation 0,0019 -
Citrato - 5,8
Acetato - 28,6
pH 7,38 7,6
Osmolalidad 304mOsnv/1 298mOsn/1

Todas las concentraciones estan expresadas en milimoles por litro".
* Laboratorios Alcon, Inc., Fort Worth, TX.

El empleo de formulaciones comerciales de lagrimas artificiales como
vehiculo para la fabricacion de féormulas magistrales de uso oftalmico es
una practica bastante extendida, pero desaconsejable. Estas mezclas tienen
propiedades de pH, tonicidad y viscosidad similares a las de la pelicula
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lagrimal; sin embargo deben tenerse en cuenta posibles incompatibilida-
des entre el principio activo que se quiere formular y los conservantes, vis-
cosizantes o tampones que forman parte de las lagrimas artificiales. Este
riesgo se magnifica cuando en la bibliografia internacional no se especifi-
ca la composicion exacta del preparado utilizado, o cuando se trata de pro-
ductos extranjeros no disponibles en nuestro pais'.

Cuando se necesitan vehiculos oleosos, se usan aceites vegetales purifi-
cados, neutros y estériles, como el aceite de ricino, oliva o cacahuete®.

Las pomadas oftalmicas suelen estar constituidas por una base oleosa
formada por una mezcla de vaselina blanca y parafina liquida, a la que se
puede afiadir un agente hidromiscible, como la lanolina, para dar lugar a
una base de absorcion capaz de vehiculizar sustancias hidrofilicas. La
parafina liquida confiere a la mezcla una textura semisdlida que permite
la fusion a temperatura corporal tras la administracion.

4.3 Coadyuvantes
AGENTES VISCOSIZANTES
Es frecuente la adicién de polimeros de alto peso molecular a las for-
mas farmacéuticas de uso oftdlmico con el fin de aumentar el tiempo de
permanencia del farmaco sobre la coérnea, aumentando asi su biodisponi-
bilidad. La viscosidad, medida en centipoises (cps), es una funcidon no
lineal del peso molecular y la concentracion del polimero. Generalmente
se emplean formulaciones cuya viscosidad oscila entre 15 y 25 cps’.
Muchos de estos polimeros son utilizados ademas en formulaciones de
lagrimas artificiales por su actividad humectante y lubricante corneal. En
la Tabla 2 se muestran las caracteristicas principales de estos agentes.

Tabla 2. Agentes viscosizantes mas usados y concentraciones habituales en

preparados oftalmolégicos!s

AGENTES CONCENTRACION (%p/v) Y OBSERVACIONES

Polivinilpirrolidona (PVP) 2-10 3 La eficacia de algunos conservantes,
(p.¢j. tiomersal), puede verse afectada por la formacion
de complejos

Alcohol polivinilico (PVA) 0,35-10 3 (frecuentemente 1,4)
Hidroxipropilmetilcelulosa 0,45-13
(Hipromelosa) Compatibles con la mayoria de principios activos
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Carboximetilcelulosa (Carmelosa) | 0,2-2,5 13

Hialuronato sédico 0,1-0,3 14
Derivados del acido poliacrilico La concentracién varia en funcion del agente empleado 4
(carbomeros) Existen diferentes tipos identificados con nimeros y letras,

segun su estructura quimica, grado de entrecruzamiento
y componentes residuales.

AGENTES CONSERVANTES
Son sustancias que actian de forma no selectiva sobre los microorga-
nismos, al contrario que los antibioticos. A la hora de escoger un agente
conservante, deben tenerse en cuenta los siguientes criterios”:
* Amplio espectro antimicrobiano (incluyendo P. aeruginosa). Lo ideal
es que ejerza accion bactericida.
» Estabilidad en un amplio rango de pH y temperatura, incluyendo con-
diciones de esterilizacion en autoclave.
» Compatibilidad con los componentes de la formulacion y el material
del envase.
* Inocuidad para el ojo: no irritante o toxico a las concentraciones uti-
lizadas.
En la Tabla 3 se muestran las caracteristicas principales de estos agen-
tes.

Tabla 3. Agentes conservantes de uso habitual en la formulacién de

medicamentos oftalmicos y rango de concentraciones empleadas!s
(BAC: cloruro de benzalconio).

AGENTES CONCENTRACION (%p/v) | OBSERVACIONES

Compuestos de amonio 0,01-0,02 Incompatible con compuestos

cuaternario (BAC) anidnicos. Sinergia con clorhexidina,
EDTA

Biguanidas (clorhexidina) 0,01 Incompatible con compuestos
anionicos. Sinergia con BAC

Compuestos de mercurio 0,001-0,15 Incompatible con compuestos de

(timerosal) (soluciones) amonio cuaternario. Actividad

0,001-0,004 reducida en presencia de EDTA y
(suspensiones) metabisulfitos. Causante de

reacciones de hipersensibilidad
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Clorobutanol Hasta 0,5 Incompatible con material de
acondicionamiento de pléstico,
polietileno, etc. Sinergia con
feniletilalcohol. Baja actividad como
agente Ginico

Agentes quelantes 0,01-0,1 Sinergia con BAC Reduce la
(EDTA) actividad de timerosal. Baja actividad
como agente Unico

El cloruro de benzalconio (BAC) es el conservante mas empleado debi-
do a su estabilidad, excelentes propiedades antimicrobianas en medio
acido y largo periodo de validez. Su principal inconveniente es la toxici-
dad que ejerce sobre el epitelio corneal y la pelicula lagrimal. Cuando se
emplea en la formulacion de soluciones oftdlmicas debe tenerse en cuen-
ta el grado de retencion que puede presentar en los distintos filtros en fun-
cion del tamafo de poro y el material de la membrana, ya que puede ser
relevante'.

OTROS COADYUVANTES:

* Antioxidantes: Se emplean cuando el principio activo es facilmente
degradable por oxidacion. Algunos ejemplos son el metabisulfito
sodico al 0,3% o el EDTA.

* Humectantes: Son agentes surfactantes usados para mejorar la solu-
bilidad del principio activo, estabilizar las suspensiones o para conse-
guir una mayor claridad de la disolucion. Son ejemplos el poloxamer,
el laurilsulfato sodico o el tiloxapol.

» Correctores de tonicidad: Cloruro sodico, cloruro potasico, propilen-
glicol.

» Correctores de pH: Hidroxido sodico, acido clorhidrico.

» Tampones de pH: Boratos, fosfatos, citratos, bicarbonatos de sodio o
potasio.

5. Aspectos especificos de la formulacion de los distintos tipos
de formas farmacéuticas oftalmicas

Los preparados oftalmicos son productos estériles destinados a ser
administrados por una via oftadlmica, con el fin de ejercer un efecto local
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sobre una patologia ocular. Las diferentes vias de administracion oftalmi-

ca junto con sus indicaciones, ventajas e inconvenientes se recogen en la
Tabla 4.

Tabla 4. Principales vias de administracion oftalmical’- 18

Agentes Organos Indicacion Ventajas Inconvenientes
Diana
Tépica Parpados y Infecciones Sencilla Baja
segmento externas, No invasiva biodisponibilidad
anterior inflamacion, Autoadministracion (5%)*
anestesia, Riesgo de toxicidad
glaucoma por conservantes y
vehiculos
Adherencia variable
Subconjuntival | Principalmente | Ulceras corneales | Concentraciones Molestias en
segmento graves, tratamientos | locales elevadas el lugar de
anterior postquirargicos en | en administracion inyeccion
glaucoma unica
Subtenon, Segmento Anestesia local en | Concentraciones | Riesgos asociados a
retrobulbar, anterior, posterior|  cirugia ocular locales elevadas | la administracion:
peribulbar y nervio optico de anestésico perforacion del
globo ocular,
hemorragia
Intracamerular | Camara anterior Cirugia del Alta toxicidad sobre
y posterior segmento anterior endotelio corneal
(profilaxis i Riesgo de
antibiotica, etc.) | Concentraciones | hipertension ocular
elevadas y
Intravitrea Segmento Endoftalmitis, fﬁgaorcgéazci?éi Riesgo de toxicidad
posterior retinitis, edema retiniana
macular, Desprendimiento
degeneracion de retina
macular

5.1. Formas farmacéuticas topicas

Entre las formas farmacéuticas de administracion topica, los preparados
que se formulan con mayor frecuencia son colirios y sistemas semisélidos
(pomadas y geles). De ellos, los mas usados por su facilidad de aplicacion
son los colirios. Las pomadas y geles oftalmicos presentan la ventaja de
proporcionar un mayor tiempo de permanencia en el saco conjuntival,
logrando asi una mejor biodisponibilidad que permite espaciar las admi-
nistraciones y mejora el cumplimiento; sin embargo interfieren en mayor
medida con la vision y su administracion es mas dificultosa, por lo que se
utilizan menos.
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A) COLIRIOS

Son disoluciones o suspensiones estériles, acuosas u oleosas, destinadas
a instilacion en el ojo.

Formular una suspension estéril, efectiva y estable para administracion
ocular es tecnoldégicamente mas complejo que preparar una solucion, por
lo que es menos frecuente. Ademas estos colirios deben ser resuspendidos
antes de la administracion mediante agitacion enérgica para conseguir una
dosificacion correcta, lo cual supone otro inconveniente por depender este
proceso enteramente de la habilidad del paciente.

Procedimiento general de fabricacion de un colirio en solucion”:

1.
2.

3.
4.
5.

Pesada/medida de las materias primas.

Disolucion de los componentes en aproximadamente tres cuartas
partes del vehiculo.

Adicion del volumen restante de vehiculo hasta el volumen final.
Determinacion del pH y ajuste si fuera necesario.

Filtracion esterilizante directamente al envase final.

En caso de que la materia prima sea una solucién o polvo comercial
para uso parenteral ya estéril, basta con seguir una técnica aséptica duran-
te su manipulacion para preservar la esterilidad y prevenir la contamina-
cion por particulas empleando filtros de Sum.

Procedimiento general de fabricacion de un colirio en suspension'’:

1.

2.
. Preparacion del vehiculo estructurado (con agentes viscosizantes,

5.
6.

Obtencion del principio activo en polvo fino, pesada y esterilizacion
del mismo.
Dispersion del principio activo en parte de agua estéril.

humectantes, etc.) y esterilizacion del mismo en autoclave.

. Adicion de la dispersion de principio activo al vehiculo y homoge-

nizacion.
Ajuste de volumen final y pH.
Homogenizacion y envasado.

Otra alternativa es la preparacion de la dispersion y esterilizacion termi-
nal del producto mediante autoclavado si la estabilidad de la formula lo
permite.
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Envasado:

Se usan frascos estériles con cierre de seguridad que permitan la admi-
nistracion en gotas. El tamafio de la gota es un aspecto importante, ya que
volimenes superiores a 30 pl, seran drenados rapidamente por el conduc-
to nasolagrimal. Generalmente el tamafio de gota que proporcionan los
cuentagotas esta en torno a 30-75 ul. El volumen méximo que se debe
envasar en cada envase multidosis es de 10 ml’.

Se pueden usar envases de vidrio o plastico. El vidrio se prefiere para
principios activos facilmente oxidables, o cuando se desea someter el pro-
ducto final a esterilizacion en autoclave. Las desventajas que presenta
frente al plastico son el coste y la fragilidad. Cuando se usen envases de
plastico, por otra parte, ha de tenerse en cuenta que no deben contener nin-
gun componente que pueda cederse a la formulacion, alterando sus pro-
piedades. Asimismo pueden producirse interacciones entre los conservan-
tes y el plastico o el adhesivo de la etiqueta®.

Si es preciso que un colirio no contenga conservantes debe suministrar-
se en envases unidosis (habitualmente en jeringas cerradas con tapdn esté-
ril). En general, los envases unidosis contienen volumenes entre 0,1 y 0,6
ml, y no deben ser usados transcurridas 12h tras su apertura®'.

Controles de calidad: esterilidad y ausencia de particulas. Cuando se
preparen lotes grandes, se recomienda seleccionar una muestra para ana-
lisis microbiologico”. En el caso de las suspensiones, el tamafio de parti-
cula debera cumplir las especificaciones recogidas en la Real Farmacopea
Espanola’.

Etiquetado: Ademas de los datos generales, debe especificar el periodo de
validez del producto una vez abierto en el caso de los envases multidosis.

B) POMADAS Y GELES OFTALMICOS

Procedimiento general de fabricacion de una pomada oftalmica™:

1. Obtencion del principio activo en polvo fino o disolucion del mismo
en un vehiculo liquido, y esterilizacion por una técnica adecuada.

2. Preparacion del vehiculo (generalmente a base de una mezcla hidro-
carbonada) y esterilizacion del mismo.

3. Los conservantes, si son necesarios, se disuelven en el vehiculo fun-
dido a 40°C aproximadamente.

4. Adicion del principio activo estéril de forma aséptica al vehiculo y
homogenizacion.
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Procedimiento general de fabricacion de un gel oftalmico™:

5. Preparacion del gel a una concentracion mayor que la final y esteri-

lizacion mediante autoclavado.

6. Disolucion del principio activo y otros excipientes en parte del vehi-

culo y filtracion esterilizante.

7. Adicion de forma aséptica de la disolucion anterior sobre el gel y

homogenizacion.

8. Ajuste del volumen final y pH al valor adecuado.

Envasado: Las formulas semisolidas se envasan en tubos estériles flexi-
bles con una cénula que facilita su aplicacion y cierre de seguridad. El
contenido maximo por envase es de 5g’.

Controles de calidad: Esterilidad. Al igual que los colirios se recomien-
da tomar una muestra para analisis microbiologico cuando se preparen
lotes grandes. En el caso de pomadas preparadas a partir de principio acti-
vo micronizado, deberan satisfacer el ensayo de tamafio de particula des-
crito en la RFE.

Etiquetado: Tgual que el de colirios.

5.2 Formas farmacéuticas para administracion periocular
e intraocular
Estos preparados se administran en diferentes zonas del interior y la
periferia del globo ocular (Figura 2). Sus indicaciones, ventajas e incon-
venientes se recogen en la Tabla 4.

Tabla 5. Volumen m#ximo a administrar por las diferentes vias peri e intraoculares 18

VIA VOLUMEN MAXIMO
Subconjuntival 0,5 ml
. Sub-Tenon 4 ml

Perioculares
Retrobulbar 5 ml
Peribulbar 8-10 ml
Intracamerular

Intraoculares 0,1 ml
Intravitrea
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La formulacion de preparados para administracion por via peri e intrao-
cular presenta ciertas peculiaridades. Las dosis de farmaco que se emple-
an son muy bajas (frecuentemente del orden de microgramos) y los volu-
menes que se manejan son a menudo inferiores a 1 ml. Ademas, el mar-
gen terapéutico para la mayoria de los fAirmacos es muy estrecho. Esto
hace que sea de vital importancia la exactitud en la preparacion de las
dosis.

Figura 2. Vias de administracién intra y perioculares?3

D/. E/

A) Intravitrea B) Peribulbar  C) Subconjuntival D) Subtenon E) Retrobulbar

Siempre que sea posible se evitara el uso de soluciones con conservan-
tes, ya que ejercen una gran toxicidad sobre los tejidos internos del ojo*.
El pH debe ser lo mas cercano posible al de los tejidos intraoculares. Tam-
bién se debe evitar el uso de soluciones tampodn.

Envasado: Generalmente se envasan en jeringas del menor volumen
que contenga al preparado. Los inyectables que no son de uso inmediato
deben almacenarse preferentemente en viales estériles.

Al envasar se debe incluir un volumen de sobrellenado suficiente para
contrarrestar las pérdidas en los espacios muertos del cono de la jeringa y
la aguja. Este hecho debe ser conocido también por el médico prescriptor
para evitar errores en la administracion.
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Control de calidad: Esterilidad y ausencia de particulas. Cuando se pre-
paren lotes grandes, se recomienda escoger una muestra para realizar ana-
lisis microbioldgico.

Etiquetado: Debe contener informacion de la dosis y el volumen a
administrar (el volumen envasado sera mayor debido al sobrellenado)™.

6. Listado de formulas magistrales oftalmicas ordenadas por grupo
terapéutico y uso

Tabla 6. Formulaciones

FORMULA
ANTIBIOTICOS

Uuso

Amikacina colirio 25 mg/ml (25, 26)

Conjuntivitis y queratitis por G -

Amikacina IV 0,4 mg/0,1 ml (27)

Endoftalmitis por G-

Amikacina SC 100 mg/0,4 ml (27)

Conjuntivitis y queratitis por G -

Cefazolina colirio 100 mg/ml (28)

Conjuntivitis y queratitis por cocos G+

Cefazolina IV 2,27 mg/0,1 ml (29)

Endoftalmitis y queratitis por cocos G+

Cefazolina SC 100 mg/0,5 ml (29)

Infecciones oculares y queratitis por G+

Cefotaxima colirio 50 mg/ml (30)

Conjuntivitis por bacterias sensibles

Ceftazidima colirio 50 mg/ml (31)

Terapia empirica de conjuntivitis y queratitis por
Pseudomonas

Ceftazidima IV 2 mg/0,1 ml (32, 33)

Infecciones oculares y queratitis por Pseudomonas

Ceftazidima SC 200 mg/0,5 ml (34)

Infecciones oculares graves por G-

Ceftriaxona colirio 50 mg/ml (35, 36)

Infecciones oculares y queratitis por bacterias
sensibles

Ceftriaxona SC 125 mg/0,5 ml (37)

Infecciones oculares por bacterias sensibles

Cefuroxima colirio 50 mg/ml (38)

Conjuntivitis por bacterias sensibles

Profilaxis de endoftalmitis tras cirugia de cataratas

Cefuroxima intracamerular 1 mg/0,1 m1(39)

Profilaxis de endoftalmitis tras cirugia de cataratas

Cefuroxima SC 125 mg/ml (40-42)

Profilaxis de endoftalmitis tras cirugia de cataratas

Claritromicina colirio 10 mg/ml (43)

Infecciones superficiales por micobacterias

Clindamicina colirio 50 mg/ml (44)

Infecciones oculares por anaerobios y en pacientes
alérgicos a betalactamicos

Clindamicina IV 1 mg/0,1 ml (45, 46)

Terapia empirica en infecciones con riesgo de
anaerobios y tratamiento de toxoplasmosis

Clindamicina SC 50 mg/0,33 ml (44, 47)

Terapia empirica en infecciones con riesgo de
anaerobios y en pacientes alérgicos a
betalactamicos
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Cloxacilina colirio 25 mg/ml (48)

Alternativa en infecciones oculares por
S. pneumoniae

Eritromicina IV 500 mcg/0,1 ml (49)

Infecciones oculares severas por bacterias
sensibles

Eritromicina SC 25 mg/0,5 ml (50)

Infecciones oculares severas por bacterias
sensibles

Gentamicina colirio 15 mg/ml (51)

Terapia empirica en queratitis o infecciones
oculares graves

Gentamicina [V 0,1 mg/0,1 ml (52)

Endoftalmitis bacteriana, queratitis graves

Gentamicina SC 20 mg/0,5 ml (53, 54)

Terapia empirica en queratitis o infecciones
oculares graves

Imipenem/cilastatina colirio 5 mg/ml (55)

Infecciones oculares por bacterias sensibles

Penicilina G colirio 100000Ul/ml (54, 56)

Infecciones oculares y queratitis por bacterias
sensibles como Streptococcus, Staphyllococcus
y Neisseria sp.

Penicilina G subconjuntival
500000 Ul/ml (54)

Infecciones oculares y queratitis por bacterias
sensibles como Streptococcus, Staphyllococcus
y Neisseria sp.

Povidona iodada colirio 50 mg/ml (57)

Preparacion preoperatoria de cirugia ocular

Tobramicina colirio 15 mg/ml (42, 51, 58)

Terapia empirica en queratitis e infecciones
oculares graves

Tobramicina IV 400 mcg/0,1 ml (46, 59)

Endoftalmitis bacterianas graves

Tobramicina SC 40 mg/ml 1ml (54, 59)

Endoftalmitis y queratitis bacterianas graves

Vancomicina colirio 50 mg/ml (31)

Infecciones oculares por G+

Vancomicina IV 1 mg/0,1 ml (46, 60)

Endoftalmitis por bacterias sensibles

Vancomicina SC 25 mg/0,5 ml (37, 54)

Queratitis e infecciones oculares graves por
bacterias sensibles

ANTIFUNGICOS

Anfotericina B colirio 1,5 mg/ml (54, 61)

Queratitis y endoftalmitis fungicas

Anfotericina B IV 0,1 mg/0,5 ml (61-63)

Endoftalmitis fungicas

Anfotericina B SC 1mg/0,5 ml (61, 62)

Endoftalmitis fingicas

Fluconazol colirio 2 mg/ml (64, 65)

Queratitis fngicas por Candida, Cryptococcus

Voriconazol colirio 10 mg/ml (66)

Infecciones oculares y queratitis flingicas

Voriconazol IV 0,1 mg/ml 0,1 ml (67)

Endoftalmitis fiingicas

ANTIVIRALES

Cidofovir IV 0,2 ml/ml (68)

Retinitis por CMV en pacientes con VIH

Foscarnet IV 2400 mcg/0,1 ml (69, 70)

Alternativa al ganciclovir en retinitis por CMV

Ganciclovir IV 0,2 mg/0,1 ml y 0,4
mg/0,1 ml (71, 72)

Infecciones intraoculares por CMV cuando
fracasa tratamiento sistémico

265



Aspectos practicos de la farmacotecnia en un servicio de farmacia

Interferén a-2b colirio 1000000UI/ml (73)

Interferén a-2b SC 3000000U1/0,5 ml (73)

Neoplasias corneales y conjuntivales

Displasia escamosa corneolimbal

AMEBICIDAS

Clorhexidina colirio 0,2 mg/ml (74)

Infecciones oculares por Acanthamoeba spp.

Paromomicina colirio 10 mg/ml (75, 76)

Infecciones oculares por Acanthamoeba spp.

PHMB colirio 0,2 mg/ml (77)

Infecciones oculares por Acanthamoeba spp.

ANTINEOPLASICO

Carboplatino SC 7 mg/0,7 ml (78, 79)

Retinoblastoma

Fluorouracilo colirio 10 mg/ml (80)

Neoplasias del ojo y estructuras anexas

Fluorouracilo colirio 50 mg/ml (81)

Neoplasias del ojo y estructuras anexas.Glaucoma

Fluorouracilo SC 5 mg/0,5 ml (82, 83)

Postoperatorio de cirugia antiglaucoma

Metotrexato IV o 0,4 mg/0,1 ml (84, 85)

Linfomas intraoculares

Mitomicina colirio 0,1 mg/ml (86, 87)

Tratamiento posquirurgico de pterigyum
recurrente

Mitomicina colirio 0,4 mg/ml (88-90)

Trabeculotomia, melanosis corneal y conjuntival,
melanoma conjuntival y neoplasia melanocitica
conjuntival

Tiotepa colirio 0,5 mg/ml (91, 92)

Profilaxis de recurrencias tras cirugia de
pterygium

ANTIINFLAMATORIOS

Dexametasona IV 0,4 mg/0,1 ml(52)

Endoftalmitis bacterianas

Triamcinolona IV 4 mg/0,1 ml(93-95)

Edema macular
Neovascularizacion coroidal debida a uveitis y/o
oclusion de la vena retiniana central

AGENTES DE DIAGNOSTICOS Y DE

USO EN CIRUGIA OCULAR

Azul brillante G intracamerular
0,5 mg/ml (96)

Tincion de la capsula anterior previa a
capsulorrexis

Cocaina colirio 40 y 100 mg/ml (97)

Diagnoéstico del Sindrome de Horner

Fenilefrina intracamerular 15 mg/ml(98)

Tratamiento del Sindrome de iris flacido
intraoperatorio

Sacarina colirio 10 y 20 mg/ml (99, 100)

Diagnostico de obstrucciones del conducto
lacrimal

Trypan blue 1 mg/ml (101)

Capsulorrexis de cataratas maduras y de
maxima dureza
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TRATAMIENTO DEL OJO SECO

Ciclosporina colirio 20 mg/ml (102, 103) | Prevencion de rechazo en trasplante de cornea,
trastornos autoinmunes: Sindrome de Cogan

Ciclosporina pomada oftalmica 1% Queratoconjuntivitis seca

(103, 104)

Suero autélogo colirio (105-107) Queratoconjuntivitis seca

Tretinoina pomada 0,01% (108, 109) Sindrome del ojo seco

OTROS

Acetilcisteina colirio 100 mg/ml (110) Quemaduras por alcalis. Queratoconjuntivitis seca

Alteplasa IV 25 meg/0,1 ml (111) Fibrinolisis postvitrectomia

Bevacizumab colirio 5 mg/ml (112) Neovascularizacion corneal

Deferoxamina colirio 50 mg/ml (113) Quelante de hierro empleado en hifema corneal

Gluconato calcico colirio 10 mg/ml(114) | Exposicion a acido fluorhidrico

IV: intravitrea; SC: subconjuntival; G+: microorganismos gram positivos;
G-: microorganismos gram negativos.
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Formulacion Magistral en Alergologia

1. Introduccion

Segun el diccionario de la Real Academia Espaiola, alergia se define
como el conjunto de fendmenos de caracter respiratorio, nervioso o erup-
tivo, producidos por la absorcion de ciertas sustancias que dan al organis-
mo una sensibilidad especial ante una nueva accidn de tales sustancias aun
en cantidades minimas.

Alergeno es cualquier sustancia que el organismo reconoce como extra-
fla o potencialmente peligrosa y contra la cual produce un anticuerpo.

La Alergologia es una especialidad médica clinica reconocida por la
Comision Nacional de Especialidades desde el afio 1978. Se entiende por
alergologia la especialidad médica que comprende el conocimiento, diag-
noéstico y tratamiento de la patologia producida por mecanismos inmuno-
logicos con las técnicas que le son propias'.

Los grupos farmacoterapéuticos que se manejan fundamentalmente en
alergologia son: antihistaminicos y descongestivos, agonistas beta-adre-
nérgicos, corticosteroides, anticolinérgicos, antileucotrienos, cromonas,
teofilinas, asi como vacunas frente a diferentes alergenos (inmunoterapia).

2. Papel del farmacéutico en la elaboracion de formulas magistrales
empleadas en Alergologia

En los ultimos afios en nuestro hospital la peticion de formulas magis-
trales por el servicio de Alergologia a Farmacia supone entorno al 7% del
total de formulas elaboradas.

Mayoritariamente, el tipo de formula solicitada tiene que ver con el
diagnostico alergoldgico a medicamentos, alimentos o sustancias quimi-
cas del entorno laboral del paciente.

3. Preparaciones farmacéuticas destinadas al diagndstico en Alergo-
logia

En este capitulo nos centraremos fundamentalmente en el diagnostico
de alergia a los medicamentos. Los pacientes manifiestan la mayoria de
reacciones adversas a medicamentos como alérgicas, pero realmente solo
5-10% de ellas tienen un componente alergico. De ahi que en muchas oca-
siones se etiqueta a los pacientes como alérgicos a medicamentos sin serlo
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realmente. Estas personas son tratadas con medicamentos alternativos,
que suelen ser mas téxicos, caros y a menudo menos efectivos.

Para realizar un diagndstico correcto, es fundamental realizar una his-
toria clinica adecuada. La historia debe interrogar sobre: farmaco o far-
macos implicados, dosis y vias de administracion, cuadro clinico que
motivo su uso, sintomas durante la reaccion alérgica, tratamiento duran-
te la reaccion, tiempo entre la toma de medicamentos e inicio de los sin-
tomas, tolerancia previa al medicamento, historia de reacciones a medi-
camentos anteriores e intervalo entre la reaccion alérgica y el estudio
alergologico.

3.1 Pruebas cutaneas y epicutaneas

Las pruebas “in vivo” para el diagnostico de alergia a medicamentos
comprenden las pruebas cutaneas, que incluyen las pruebas intraepidérmi-
cas (PRICK), intradérmicas, las pruebas epicutdneas en parche y las prue-
bas de exposicion controlada a medicamentos.

Las reacciones alérgicas mas estudiadas han sido las producidas por las
penicilinas, que representan mas del 50% de los estudios descritos sobre
reacciones alérgicas a medicamentos’.

Las pruebas cutaneas han sido, desde los afios 60, la principal herra-
mienta diagndstica para la evaluacion del paciente con reacciones alérgi-
cas mediadas por IgE’.

La prueba intraepidérmica se realiza puncionando la piel de la cara
volar del antebrazo con una lanceta, a través de la solucion alérgica. Es
facil y segura, pero con una sensibilidad moderada-baja para reacciones
alérgicas de tipo inmediato a medicamentos. Si la prueba intraepidérmica
es negativa, puede efectuarse la prueba intradérmica también en la cara
volar del antebrazo aunque en sitios diferentes a las probadas antes en las
pruebas intraepidérmicas.

Las pruebas intradérmicas se realizan mediante la inyeccion de 0.02 -
0.05 ml del alergeno. Esta prueba ofrece mas sensibilidad, aunque menor
especificidad que la intraepidérmica.

Cuando se realizan pruebas cutdneas, el paciente no debe presentar
enfermedades infecciosas, fiebre, ni reacciones inflamatorias, excepto si
las pruebas son necesarias con urgencia y se debe interrumpir el trata-
miento de medicamentos que esta tomando, especialmente, antihistamini-
cos y glucocorticoides®*.
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La principal dificultad en la realizacion de las pruebas cutdneas con medi-
camentos, reside en que no se cuenta, la mayoria de las veces, con un anti-
geno adecuado para el diagnostico, ya que la reaccion alérgica puede ser
provocada por el propio farmaco, un metabolito o un producto de degrada-
cion del mismo. Estos metabolitos pueden ser productos de bajo peso mole-
cular que necesitan conjugarse con proteinas endogenas para formar un con-
jugado inmunogénico con capacidad para desarrollar una reaccion.

Cuando se prueban medicamentos de elevado peso molecular como
insulina, estreptoquinasa, L-asparraginasa, al actuar como antigenos com-
pletos, la sensibilidad de las pruebas cutaneas es mucho mas elevada.

En la mayoria de los casos para la realizacion de las pruebas cutaneas,
se usa el farmaco en la presentacion comercial, siendo necesario estable-
cer la dilucion o dosis umbral a partir de la cual induce una reaccion irri-
tativa.

En general, los farmacéuticos, como elaboradores de estos preparados,
debemos aconsejar utilizar soluciones preparadas el mismo dia que se va
a realizar la prueba, excepto que conozcamos la estabilidad de la solucion
preparada.

(COMO SE INTERPRETAN LOS RESULTADOS?:

La liberacion de histamina y de otros mediadores inflamatorios que se
produce en la piel tras el contacto antigénico induce una reaccidén inme-
diata y/o tardia consistente en eritema, papula y/o infiltrado que puede
medirse’.

La lectura puede realizarse tras 15-20 minutos si se analizan reacciones
inmediatas y tras 24-72 horas en caso de reacciones no inmediatas.

Las reacciones inmediatas se documentan mediante la medida (en mili-
metros) a los 15-20 minutos de la media del didmetro de la papula (y eri-
tema) inducida por las preparaciones probadas y el control negativo. La
medida del didmetro se obtiene de la determinacién del diametro largo y
ancho. Ambos se miden y dividen entre 2.

Las reacciones tardias se documentan por el diametro del eritema y de
la papula y/o infiltrado, asi como por la descripcion morfolédgica.

Algunas pruebas cutdneas son dificiles de interpretar, con una inciden-
cia del 16% de pruebas indefinidas o no interpretables’.

También pueden ocurrir reacciones falsamente positivas si la solucion
medicamentosa esta concentrada y es irritante para la piel, si el medica-
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mento es histaminoliberador, como la codeina, o si la solucion en la que
se disuelve el farmaco no es fisioldgica. Cuando no se conocen las con-
centraciones y las condiciones adecuadas para probar determinados medi-
camentos, deben efectuarse controles para determinar una posible res-
puesta irritante o falsamente positiva.

En la practica, una prueba cutdnea positiva, sugiere que el paciente
puede tener un riesgo de una reaccion mediada por la IgE si se administra
el medicamento probado, sin embargo una prueba cutanea negativa no eli-
mina esa posibilidad.

Es muy importante tener en cuenta, que el tiempo transcurrido desde
que ocurri6 la reaccion alérgica hasta la realizacion del estudio alergolo-
gico, influye decisivamente en el resultado de las pruebas cutaneas, obte-
niéndose menores porcentajes de resultados positivos a medida que este
intervalo de tiempo se incrementa.

Las reacciones sistémicas inducidas por las pruebas cutdneas son raras
pero existen y las causas principales son la administracion de altas dosis
del farmaco durante las fases iniciales de la prueba o bien que no se haya
realizado una prueba intraepidérmica antes que la intradérmica’.

Para mas seguridad, la prueba intraepidérmica debe ser negativa para
realizar las pruebas intradérmicas, en las cuales se debe usar una dosis
entre 100 y 1000 veces menor que la utilizada en la prueba intraepidérmi-
ca. Esta aproximacion previene la aparicion de sintomas sistémicos, ya
que hay un riesgo no despreciable (entre 0.5 y 17%).

3.2 Pruebas epicutaneas en parche y fotoparche

Las pruebas epicutaneas en parche y fotoparche son ttiles en el diag-
nostico de las dermatitis de contacto producidas por aplicacion topica de
farmacos, y también en reacciones cutaneas de tipo retardado inducidas
por la administracion sistémica del medicamento.

(COMO SE REALIZAN?:

Las pruebas epicutaneas en parche consisten en aplicar de forma direc-
ta o en un vehiculo adecuado (vaselina) y bajo oclusién, el medicamento
que se va a probar durante dos dias, leyéndose el resultado generalmente
a las 48 y 96 horas tras la aplicacion.

La prueba del fotoparche es una modificacion de las pruebas epicutane-
as en parche y esta indicada cuando se sospechan reacciones fotoalérgicas
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o fototdxicas. En este caso, los parches se retiran a las 24 horas de su apli-
cacion y la piel se irradia con luz ultravioletaa 5 6 10 J/em'. Esta prueba
se lee a los 2, 3 0 4 dias®.

Las pruebas epicutaneas en parche se realizan sobre la piel de la espal-
da sana, no afectada, ni tratada y previamente limpia con alcohol. Los
alergenos se cubren con un esparadrapo hipoalergénico.

Las pruebas epicutdneas no deberian efectuarse tras una exposicion UV
previa, porque la reactividad de la piel suele estar disminuida. También se
aconseja la supresion de medicamentos como antihistaminicos y corticoi-
des. Durante la realizacion de las pruebas cutaneas, el paciente ha de estar
libre de infecciones, fiebre y reacciones inflamatorias.

.COMO SE INTERPRETAN LAS PRUEBAS?:

La lectura debe realizarse al menos en dos tiempos: a las 48 y 96 horas.
Para algunos medicamentos deben hacerse lecturas adicionales, incluso a
los 7 dias de la aplicacién de los parches. Pueden producirse resultados
falsos negativos porque el fArmaco probado no haya penetrado en la epi-
dermis o que la concentracion usada en el parche sea muy baja para pro-
vocar una reaccion.

La mayoria de los grupos especializados en alergia a medicamentos
aconsejan realizar las pruebas cutdneas tras un periodo minimo de tres
semanas pero no mas de 3 meses.

3.3 Preparacion, vehiculos, concentracion de medicamentos de uso
habitual en diagnostico alergologico

Las pruebas cutdaneas deberian realizarse con las preparaciones de admi-
nistracion parenteral, pero si la reaccion se produjo con una preparacion
oral, se puede utilizar también con una prueba intraepidérmica, triturando
en un mortero la forma oral y diluyéndola en CINa 0.9% o en vaselina,
aunque pueda tener diversos excipientes, que en caso de una reaccion
cutanea positiva, deberian testarse por separado’.

En las pruebas epicutaneas en parche, debe probarse la forma comercia-
lizada del farmaco, a ser posible diluido al 30% en agua. Siempre que sea
posible debera probarse el principio activo puro, diluido al 10% en vase-
lina, agua o alcohol.

En las pruebas intradérmicas se usa la solucion inyectable estéril y se
diluye secuencialmente (1/10.000; 1/1000,1/100, 1/10) en CINa 0.9%.
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¢QUE CONCENTRACIONES SE DEBEN PROBAR?:

Cuando la concentracion ptima para probar un fAirmaco es desconocida, el
alergologo puede empezar a probar el medicamento a una concentracion simi-
lar a la de un farmaco relacionado, para la cual haya datos en la literatura.

Para el estudio de reacciones inmediatas, se prueban concentraciones
gradualmente crecientes para titular la concentracién que cause una reac-
cion positiva. Normalmente se realiza la prueba a la concentracion comer-
cial del medicamento, excepto en aquellas reacciones inmediatas graves
en las que suele comenzarse con diluciones iguales a 1/100.000. Si estas
diluciones son negativas, se va aumentando en multiplos de 10 hasta
alcanzar la comercial.

Si no hay reaccion en la prueba intraepidérmica, se inicia la intradérmi-
ca con una dilucion 1/100 de la comercial y se va aumentando en multi-
plos de 10 hasta la concentracion maxima no irritativa, valordndose la
reaccion a los 20 minutos.

Las reacciones cutaneas adversas a medicamentos topicos o sistémicos
han aumentado durante los ultimos afios debido al incremento de nuevas
moléculas en el arsenal terapéutico. Muchas veces nos encontramos con
sustancias de reciente aparicion de las cuales se carece de informacion
suficiente sobre su potencial alergogénico.

Un referente clasico para establecer las concentraciones de farmacos
para pruebas epicutaneas en parche es el libro de De Groot".

Cuando se obtenga una prueba positiva, y no exista un amplio consen-
so cientifico, se debera descartar una posible irritacion mediante el estu-
dio en sujetos control. En caso de ser negativas las pruebas y existir una
alta sospecha de implicacion de un medicamento, se tendran en cuenta los
siguientes aspectos:

- Una insuficiente penetracion de la sustancia en la piel. Se valorara el
uso de otros vehiculos y/o distintas concentraciones, asi como la existen-
cia de metabolitos de los medicamentos sistémicos que sean la causa final
de la reaccion.

- Para abordar el estudio de medicamentos no previamente probados,
podria seguirse el siguiente protocolo inicial’:

- Si nos encontramos con sustancias activas o excipientes se deberan
mezclar al 10% en vaselina, agua o etanol.

- Si solo tenemos el medicamento y carecemos de sus componentes
(principio activo y excipientes) se preparan segun la forma galénica de
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medicamento: si partimos de comprimidos, se pulverizaran en un morte-
ro, se retirara su recubrimiento, si lo tiene, con un tamiz. El polvo se incor-
porard a vaselina filante y a agua (aunque no se disuelva) al 30%. Se par-
chearan ambos preparados. Con las capsulas se realizara igual procedi-
miento que con el polvo procedente de los comprimidos triturados. Los
preparados liquidos, se probaran tal cual y diluidos al 30% en agua.

- Si un paciente hubiera presentado un cuadro severo cutaneo (sindro-
me de Lyell, Stevens-Johnson) se iniciara el estudio con concentraciones
mas bajas, partiendo del 0.1% (en vaselina y agua) y si estas son negati-
vas se aumentara la concentracion al 1 y 10% sucesivamente.

4. Preparaciones farmacéuticas destinadas al tratamiento en Alergo-
logia

4.1 Desensibilizacion a medicamentos

Hay estudios que afirman que alrededor de un 6.5% de los pacientes
hospitalizados, sufren reacciones adversas a medicamentos'.

El hecho de administrar un medicamento con el cual un paciente pre-
sentd una reaccion adversa grave con anterioridad puede parecer un sin-
sentido, pero esta practica no solo es aceptada, si no que puede ser el unico
tratamiento disponible en caso de que no exista alternativa terapéutica
aceptable.

La desensibilizaciéon se define como el procedimiento por el cual a un
paciente alérgico a un medicamento se le administran dosis crecientes de
dicho medicamento, con el propdsito de inhibir temporalmente su capaci-
dad de respuesta alérgica al mismo. Consiste en administrar el medica-
mento en cantidades inicialmente muy bajas y progresivamente crecientes
hasta alcanzar las dosis terapéuticas en un tiempo que oscila entre unas
horas y varios dias.

La desensibilizacion deberia administrarse en caso de reacciones adver-
sas de tipo inmediato y supuestamente mediadas por IgE, aunque esta
practica se realiza muchas veces, sin conocerse el mecanismo de hipersen-
sibilidad e incluso detalles importantes de la reaccion adversa que presen-
ta el paciente.
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(COMO SE REALIZA UNA DESENSIBILIZACION?

Con la administracion del medicamento implicado en dosis progresi-
vamente crecientes, a intervalos de 15 a 30 minutos, bajo monitorizacion
estricta del paciente. E1 mecanismo por el que se induce tolerancia es
complejo y parece depender de una desensibilizacion que afecta a los
mastocitos.

Al final de una desensibilizacion eficaz se puede observar una disminu-
cion del tamano de la prueba cutanea con el farmaco implicado, lo que
supone la abolicion temporal de la respuesta alérgica del paciente. Por
tanto, la desensibilizacion es un proceso reversible, dependiente de la
dosis y ligado a la presencia continua del farmaco. Normalmente se con-
sidera que la desensibilizacion pierde efectividad al suspender la adminis-
tracion del medicamento por un periodo superior a las 48 horas. Es un pro-
cedimiento de riesgo que requiere un control estricto y en muchos casos
la hospitalizacidon en unidades de cuidados intensivos.

La desensibilizacion debe ser realizada por personal médico entrenado
y con equipamiento adecuado para vigilar y tratar una posible anafilaxia.
Es obligatorio que la medicacion que se va a administrar esté correcta-
mente etiquetada, asi como la existencia de adrenalina precargada, antihis-
taminicos y corticoides parenterales, suero salino y broncodilatadores en
solucion con un sistema de nebulizacion'.

El uso de premedicacion en las pautas de desensibilizacion no se consi-
dera recomendable como norma general, dado que puede enmascarar
reacciones adversas, aunque algunos autores las han empleado.

Asi, antes de iniciar un protocolo de desensibilizacion, se deberian revi-
sar los siguientes puntos:

1. Comprobar que el tratamiento a instaurar es necesario y no existe

medicacion alternativa adecuada.

2. Obtener el consentimiento informado del paciente.

3. Acceder a una via intravenosa tanto para la administracion del medi-

camento a desensibilizar como para tratar una reaccion adversa grave.

4. Revisar el procedimiento con todo el personal sanitario implicado en

el proceso, asegurando su presencia fisica en todo momento.

5. Disponer de la medicacion y material necesario para tratamiento de

una posible anafilaxia.

6. Instruir al paciente y al personal de las posibles manifestaciones pre-

coces de la anafilaxia.
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7. Monitorizar al paciente antes de cada nueva administracion del far-
maco.

(QUE VIAS DE ADMINISTRACION SE USAN EN PROTOCOLOS
DE DESENSIBILIZACION?

Se pueden utilizar tanto la oral como la parenteral. Algunos autores pre-
fieren la endovenosa por considerarla mas rapida y segura, por permitir un
control adecuado de la concentracion del farmaco que se administra. Esta
administracion permite detectar con rapidez cualquier reaccion adversa,
sin interferencia de la absorcion digestiva. La interrupcion de la adminis-
tracion se garantiza de forma mas eficaz que la via oral.

(QUE DOSIS SE ADMINISTRA EN UNA DESENSIBILIZACION?

Cualquier desensibilizacion obliga a comenzar por una dosis muy baja
y que no sea capaz de generar ningun tipo de respuesta alérgica. La elec-
cioén de la dosis de inicio dependerd del tipo de reaccion, del peso del
paciente, de experiencias previas y de pautas ya establecidas como segu-
ras. En caso de no seguir protocolos ya establecidos, se puede calcular la
dosis inicial en funcion del grado de sensibilidad del paciente, recurrien-
do a una titulacion de pruebas cutaneas. Requiere pruebas intradérmicas,
aunque también se puede comenzar con intraepidérmicas (PRICK) a con-
centraciones altas.

Los incrementos de dosis se pueden hacer duplicando, triplicando o
multiplicando por 10 en caso que se comience por dosis muy bajas”.

Normalmente se emplean intervalos de 20 a 30 minutos entre cada
dosis para la administracién oral y de 15 a 20 minutos para la parente-
ral. En la administracion parenteral se prefiere una infusion continua.
En la oral la desensibilizacion se debe mantener con dosis terapéuticas
al menos 24 horas. Hay que evitar la interrupcién, por el riesgo de la
perder la desensibilizacion. También hay que tener en cuenta procesos
asociados como gastroenteritis o medicamentos que interfieran con la
absorcidon, metabolizacién o excrecion en el sentido de disminuir sus
niveles plasmaticos.

En la Tabla 1 se muestra un ejemplo de desensibilizacion parenteral a
penicilina.
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Tabla 1. Protocolo de desensibilizacion parenteral a la penicilina G 14

DOSIS | Concentracion | Concentraciéon | Volumen Dosis (mg/U) Dosis
NOo* B-lactamicos | penicilina G (mL) acumulada
(mg/mL) (U/mL) (unidades)
1 0,1 160 0,10 0,01 16 16
2 0,20 0,02 32 48
3 0,40 0.04 64 112
4 0,80 0,08 128 140
5 1,0 1600 0,15 0,15 240 380
6 0,30 0,30 480 860
7 0,60 0,60 960 1820
8 1,00 1,00 1600 3420
9 10,0 16000 0,20 2,00 3200 6620
10 0,40 4,00 6400 13020
11 0,80 8,00 12800 25820
12 100,0 160000 0,15 15 24000 49820
13 1,30 30 48000 98820
14 1,60 60 96000 194820
15 1,00 100 160000 354820
16 1000,0 1600000 0,20 200 320000 674820
17 0,40 400 640000 1304820
18 0,80 800 1280000 2584000

*7-15 min: Intervalo de tiempo recomendado entre las dosis.

En la Tabla 2 se muestra como ejemplo de desensibilizacion oral, un
protocolo de desensibilizacion a ciprofloxacino en pacientes con fibrosis
quistica.
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Tabla 2. Pauta de desensibilizacion oral al ciprofloxacino!s

DOSIS | Concentracion (mg/mL) | Volumen (mL) Dosis (mg) Dosis acumulada

No* (mg)
1 0,01 5.0 0,05 0.05
2 0,1 1,0 0,1 0.15
3 0,1 2,0 0,2 0.35
4 0,1 4,0 0,4 0.75
5 0,1 8,0 0,8 1.55
6 1,0 1,6 1,6 3.15
7 1,0 32 32 6.35
8 1,0 6,4 6,4 12.75
9 1,0 12,8 12,8 25.55
10 10,0 2,5 25,0 50.55
11 10,0 5,0 50,04 100.55
12 10,0 10,0 100,00 200.55
13 N/A 1 compr. 250 mg 450.55

*Intervalo entre dosis: 15 minutos

ELABORACION Y ESTABILIDAD.

En la preparacion de formas farmacéuticas para realizar protocolos de
desensibilizacion oral, siempre se prefieren las formas liquidas en solu-
cioén o suspension ya que facilitan un manejo mas adecuado a la hora de
dosificar el medicamento que si se utilizan formas orales como comprimi-
dos o céapsulas.

Su estabilidad vendra determinada por la bibliografia de cada formula.

En la elaboracion de formas farmacéuticas empleadas en desensibiliza-
cion via parenteral emplearemos los inyectables comerciales, preparando-
los segtin indica su ficha técnica en cabinas de flujo laminar y reconstitu-
yéndolos u diluyéndolos en el vehiculo que recomiende su ficha técnica,
asignandole la estabilidad fisico-quimica y microbiologica que encontre-
mos en las fuentes bibliograficas adecuadas.
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3.2 Mastocitosis

El término mastocitosis se usa para definir un grupo de enfermedades
poco frecuentes caracterizadas por una proliferacion y acumulacion anor-
mal de mastocitos en diferentes drganos y sistemas. Los mastocitos son
células efectoras del sistema inmune que se originan en un precursor
hematopoyético CD34+, encontrado tanto en la médula 6sea, como en
sangre periférica y en el cordon umbilical. Los mastocitos se encuentran
preferentemente en el tejido conectivo y son mas numerosos en las areas
de posible contacto con antigenos como la dermis.

En las reacciones alérgicas, la activacion del mastocito se produce
tras el contacto con un antigeno. El mastocito capta la IgE especifica
para el antigeno, a través de sus receptores de alta afinidad para la IgE,
dicha union provoca la activacion del mastocito, dando lugar a la libe-
racion de mediadores preformados y a la sintesis de otros'. Los media-
dores de los mastocitos se dividen en los mediadores preformados, que
se encuentran en el interior de los granulos citoplasmaticos y aquellos
generados de novo. Los mediadores generados de novo proceden de la
liberacion y metabolismo del 4dcido araquidonico de la membrana del
mastocito'’.

En lo que respecta al tratamiento lo clasificaremos en tratamiento de las
mastocitosis pediatricas y del adulto.

En el tratamiento de las mastocitosis pediatricas los sintomas asociados
a la liberacion de mediadores mastocitarios en los nifios son muy hetero-
géneos. En los mastocitomas suelen ser locales y en general leves, en la
urticaria pigmentosa, los sintomas suelen ser de leves a moderados y en la
mastocitosis cutanea difusa son graves hasta el punto de constituir una
urgencia médica. Tanto en la urticaria pigmentosa como en la mastocito-
sis cutdnea difusa, los sintomas van mejorando a partir de uno o dos afios
de la aparicion de la enfermedad.

El esquema terapéutico es el siguiente':

1. Evitar los desencadenantes.

2. Bafio o ducha con agua fresca siempre que exista prurito o crisis de

enrojecimiento.

3. Crema de cromoglicato al 1-4%, aplicandola varias veces al dia
cuando exista picor, vesiculas o ampollas, excepto si la piel esta
denudada (en este caso aplicar pomada de antibidticos).

4. Corticoides topicos si no se dispone de crema de cromoglicato.
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5. En la urticaria pigmentosa como tratamiento sistémico se usan anti-
histaminicos H1 no sedantes mas anti-H1 sedantes si fuera necesario
de forma reglada o a demanda.

6. Antihistaminicos H2.

7. Cromoglicato disodico oral si no ceden los sintomas o si el paciente
presenta dolor abdominal con o sin diarrea, irritabilidad o trastornos
de suefio.

8. Antileucotrienos en casos de sintomas persistentes.

9. UVA + oxoralenos en casos excepcionales con cuadros repetidos y
graves de formacion de ampollas que no ceden al tratamiento ante-
rior.

En lo que respecta al tratamiento de la mastocitosis del adulto estard en
relacion con la frecuencia e intensidad de los sintomas de liberacion y
debe ser individualizado. Va encaminado al control del prurito, enrojeci-
miento facial, sensacion de calor, cefalea y el malestar general. Suele
incluir uno o mas de los siguientes medicamentos: cromoglicato disdédico
oral, antihistaminicos H1, sedantes y no sedantes y antihistaminicos H2.

El cromoglicato disodico es el tratamiento mas eficaz para los colicos
abdominales de repeticion con o sin diarrea. Las dosis para adultos es
de 200 mg por via oral 4 veces al dia media hora antes de las comidas y
al acostarse; para los niflos se empleard una dosis diaria de 10-20
mg/kg"”.

En Espafia no existe actualmente ningin preparado de cromoglicato
disodico por lo que debe prescribirse como formula magistral.

A continuacion pasamos a describir la elaboracion de una forma topica
de cromoglicato disodico al 4% y otra forma oral de capsulas de 100 mg
de cromoglicato disédico.

Elaboracion de crema de cromoglicato disodico al 4%.
Materias primas:

Cromoglicato disédico 4g

Base Neo Pcl autoemulsionable O/W 23 g.
Propilenglicol 5g.
Nipagin sédico 0,20 g.
Agua destilada estéril c.s.p. 100 g.
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Procedimiento: pesar en balanza granatario 23 g de base Neo Pcl O/W
en un vaso de precipitados de 100 ml y calentar en bafio termostatizado a
55°C hasta que funda. En otro vaso, anadir 50 g de agua destilada y calen-
tar también hasta 55°C en bafio. Incorporar el nipagin sddico con agitacion
con varilla de vidrio, afiadir el propilenglicol y finalmente el cromoglicato
disodico. Agitar hasta perfecta disolucion. Completar con agua hasta 77 g.

Con ambas fases fundidas a 55°C, anadir poco a poco y con agitacion
continua durante 10 minutos la fase acuosa sobre la oleosa. Esperar a que
la crema enfrie a temperatura ambiente. Comprobar textura y homogenei-
dad. Envasar en tubos de aluminio de 60 ml, 50 g por unidad. Proteger de
la luz. Estabilidad 2 meses.

Uso: mastocitosis.

Posologia: Aplicar 2-4 veces/dia. No utilizar si la piel estd denudada. En
ese caso utilizar pomada antibiotica®.

Elaboracion de capsulas de 100 mg de cromoglicato disodico
Materias primas:

Cromoglicato disddico 10 g.
Avicel” ph 102 c.s.p. 40 ml
Cépsulas del n° 2 100 unidades.

Procedimiento: pesar en balanza granatario 10 g de cromoglicato dis6-
dico. Anadir en probeta de 50 ml y completar con Avicel® ph 102 hasta
40 ml. Dependiendo del lote del cromoglicato se puede afiadir estearato
magnésico hasta un 0.1% para facilitar el llenado de las capsulas en el cap-
sulador. Mezclar con agitacion mecéanica durante 20 minutos. Llenar las
100 capsulas en el capsulador, eliminar polvo con aire comprimido y rea-
lizar control de peso. Envasar con celofan y papel de aluminio. Proteger
de la luz. Estabilidad: 6 meses.

Uso: mastocitosis.

Posologia: la dosis para adultos suele ser 200 mg, cuatro veces al dia,
media hora antes de las comidas. En nifio se utiliza a 10-20 mg/kg dia en
varias tomas™.
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1. Introduccion

La administracion parenteral se utiliza como alternativa a la administra-
cion enteral cuando se da alguna circunstancia que la hace mas adecuada
para obtener un efecto terapéutico determinado:

- Por las caracteristicas de los principios activos es la inica via posible
de administracion: cuando no son absorbidos por las mucosas gastri-
ca o intestinal, son inactivados en el tracto intestinal antes de su
absorcion, el efecto de primer paso es muy elevado o el principio acti-
Vo tiene una gran accion emética.

- Por las caracteristicas del paciente no es posible la administracion
oral: vomitos u obstruccidn intestinal, pacientes inconscientes o no
cooperantes.

- Cuando es necesario controlar algunos parametros farmacocinéticos:
como tiempo de inicio de accidon (en casos de urgencia), niveles plas-
maticos, concentracion en tejidos o velocidad de eliminacion.

- Cuando queremos obtener efectos locales, minimizando las reaccio-
nes adversas por distribucion sistémica.

Los medicamentos para administracion parenteral eluden, pues, los
mecanismos de defensa del organismo, por lo que su preparacion esta
sujeta a requerimientos especificos en lo que se refiere a pureza, esterili-
dad y presencia de pirdgenos. La preparacion de inyectables ha de garan-
tizar la calidad final de la forma de dosificacion, responsabilidad que se
inicia con una adecuada seleccion de los principios activos, se extiende al
control riguroso de cada una de las etapas de elaboracion y finaliza con los
controles de producto acabado.

Las preparaciones inyectables son disoluciones, emulsiones o suspen-
siones estériles, destinadas a su inyeccion en el cuerpo humano a través de
la piel o de mucosas

Los requerimientos no se restringen solamente a la composicion de los
inyectables, sino que se hacen extensivos a los materiales de envase y
acondicionamiento asi como a los sistemas utilizados en la administra-
cion. Se deben de utilizar especificaciones de calidad mucho mas riguro-
sas que para otras formas de dosificacion.

Y aunque desde el punto de vista legal y de organizacion se ha puesto
el énfasis en el control de calidad de las preparaciones inyectables duran-
te el proceso de elaboracion es necesario prestar la misma atencién a la
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manipulacion y administracion, ya que una manipulacion incorrecta en el
curso de la administracion al paciente puede aportar un grado de contami-
nacion que convierta al inyectable en un producto inadecuado para la
administracion por via parenteral.

Las vias de administracion para los preparados parenterales mas
comunmente utilizados son: la via subcutanea, la intramuscular y la intra-
venosa. Las dos primeras obtienen efectos sistémicos después de la absor-
cion de los principios activos, no existiendo fase de absorcion en la via
intravenosa.

Existen otras vias que se utilizan con menor frecuencia y se reservan
para patologias y fines especificos, con efectos, a veces, muy localizados:
la via intradérmica, intraarterial, intraarticular, intracisternal, intratecal,
peridural, intracardiaca, intraabdominal...

* Via subcutdanea: se efectua en los tejidos adyacentes a la superficie de
la piel. Es una zona poco vascularizada por lo que la absorcion y pos-
terior distribucion de los principios activos es relativamente lenta. La
via subcutanea forma un depdsito, a partir del cual se libera lentamen-
te el principio activo, asi pues el inicio de accion es lento, la concen-
tracion maxima normalmente es reducida y se tarda tiempo en alcan-
zarla, y la duracion del efecto es larga si se alcanza la concentracion
minima eficaz con relativa rapidez.

Requisitos: Las mezclas deben ser isotonicas, con pH lo mas proxi-
mo posible al fisiologico, ya que al ser una zona muy inervada, su alta
sensibilidad hace que sean frecuentes las reacciones irritativas y dolo-
rosas, si no se cumplen estos requisitos. Estan contraindicados los
principios activos irritantes porque pueden dar lugar a abscesos,
inflamaciones y necrosis.

Volumen: Generalmente estd comprendido entre 1 y 2 mL.

* Via intramuscular: la inyeccidon intramuscular es introducida
entre las fibras de los musculos, habitualmente en la region gla-
tea o en el brazo. Es un tejido regularmente vascularizado, lo
que hace que el proceso de absorcion y distribucion sea relativa-
mente rapido, dependiendo entre otros parametros de la activi-
dad y temperatura del tejido. La administracion intramuscular se
realiza en forma de deposito en un musculo desde donde el prin-
cipio activo alcanza la circulacion sanguinea o linfatica y su
posterior distribucion.
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La liberacion del principio activo depende de factores tales como:
forma quimica del principio activo (&cido, sal, base, éster), concen-
tracion, volumen inyectado, tipo de disolvente (acuoso, organico, ole-
0s0), viscosidad del vehiculo, relacion solido/liquido en las suspen-
siones, tamafio de las particulas en las suspensiones, coeficiente de
reparto aceite/agua en las emulsiones... La absorcién puede ser
modificada por factores relacionados con el organismo receptor,
lugar de administracion y principio activo.

Caracteristicas: Las mezclas pueden ser soluciones, emulsiones, acei-
tes o suspensiones. La isotonia no es necesaria dado el pequefio volu-
men administrado (1-5 mL). Se administran todo tipo de principios
activos y es la mas adecuada para las sustancias irritantes y produc-
tos insolubles.

* Via intravenosa: elude la absorcion del farmaco al incorporarlo direc-
tamente al torrente circulatorio. El tiempo de distribuciéon depende
del lugar de inyeccion asi como de la actividad del individuo. En
general puede considerarse que entre 10 y 60 segundos se alcanza la
distribucion por todo el organismo. Es la via de eleccion cuando se
precisa un rapido inicio de accion.

Se utilizan volimenes muy variables, desde pocos mililitros hasta
preparados de gran volumen.

Requisitos: Pueden administrarse soluciones acuosas o emulsiones de
aceite en agua con particulas de tamafio inferior a 5 um. No deben de
presentar riesgo precipitacion cuando se incorporan a la circulacion,
por riesgo de trombosis.

* Via intratecal, peridural: los liquidos administrados deben ser isoto-
nicos y estériles, dada la gran sensibilidad del tejido nervioso.

En este capitulo nos centraremos en las mezclas intravenosa (MIV). Se
denomina MIV “a toda preparacion extemporanea, obtenida a partir de la
incorporacion de disoluciones de medicamentos a envases que contienen
soluciones para fluidoterapia intravenosa (vehiculo), empleando técnicas
asépticas y en un ambiente limpio”.

Una MIV debe cumplir los siguientes requisitos:

* Estabilidad fisico-quimica

* Esterilidad

» Apirogeneidad

* Limpidez
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La nutricion parenteral y las preparaciones de medicamentos citostati-
cos se consideran MIV pero por sus caracteristicas especiales, no se trata-
ran en este capitulo.

Este capitulo se centra en el primer requisito de una MIV: estabilidad.

2. Estabilidad

La estabilidad de una forma farmacéutica hace referencia fundamental-
mente al contenido en principio activo o a su actividad biologica. De
hecho se define estabilidad de un medicamento (t90%) como el periodo
durante el cual la pérdida de actividad del principio activo nunca es supe-
rior al 10%; a este periodo se le denomina periodo de validez y se expre-
sa en unidades de tiempo. Este valor suele ser especificado por las farma-
copeas.

La estabilidad de una mezcla intravenosa podria definirse como el tiem-
po durante el cual permanece apta para su administracion. Para ello tiene
que existir:

» Estabilidad fisica: mantener las propiedades y aspecto de la mezcla

(sin formacion de precipitados, ni cambio de color, ni turbidez, etc).

* Estabilidad quimica: descomposicion de los compuestos de la mez-
cla no superior al 10%. Generalmente los productos formados en ese
proceso de degradacion carecen de actividad farmacoldgica pero en
el caso de que sean tdxicos, no se acepta ningin porcentaje, por razo-
nes de seguridad.

+ Estabilidad microbioldgica: asegurando la esterilidad de la mezcla
se impide el desarrollo microbiano que puede causar alteracion del
medicamento. (ver capitulo 15)

Una mezcla estable nos garantiza que la solucion conserva integra su

actividad terapéutica desde que se elabora hasta que finaliza la adminis-
tracion.

2.1 Estabilidad fisica

El conocimiento de la estabilidad fisica es importante pues cualquier
cambio en el aspecto de la mezcla como turbidez o alteracion del color
puede modificar las caracteristicas del medicamento que se incorpora,
generando entonces inestabilidad fisica. Esta inestabilidad se determina
visualmente y se detecta por:
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* Precipitacion

» Cambio de color

* Formacion de gas

* Formacion de espuma

* Turbidez

* Nebulizacion

La precipitacion es la causa de incompatibilidad mas frecuente y posi-
blemente la mas peligrosa a la hora de elaborar una mezcla intravenosa.
Ocurre cuando la concentracion del farmaco en disolucién es mayor que
su constante de solubilidad. Un ejemplo interesante lo constituye el diaze-
pam que debe ser diluido en proporciones superiores a 1:100 para obtener
una concentracion final que esté por debajo de los limites de precipitacion
para el suero fisioldgico 0,9% y glucosa 5%.

Respecto a los cambios de color es importante destacar que no siempre
este cambio indica incompatibilidad. £n el caso de la mitomicina en dex-
trosa la aparicion de color violeta si refleja incompatibilidad y sin embar-
go la solucion de ketamina, que varia de incoloro a amarillo, no.

La formacion de gas se observa por ejemplo cuando se emplean aditi-
vos de pH fuertemente acidos con fluidos alcalinos.

La formacion de espuma aparece en disoluciones intravenosas de ritu-
ximab y de altas dosis de gammaglobulinas. Esta espuma puede eliminar-
se agitando suavemente el envase donde se ha realizado la mezcla hasta
obtener una solucion transparente. Si no se consigue y adquiere aspecto
turbio no debe utilizarse.

2.2 Estabilidad quimica
La estabilidad quimica de la mezcla se ve comprometida como conse-
cuencia de las reacciones que surgen entre sus componentes ya que €stos
se degradan. Las reacciones de degradacion quimica mas frecuentes son:
» Hidrdlisis: Este proceso es catalizado por hidrogeniones (catalisis
acida), hidroxilos (catélisis bésica) u otras especies acidas y bésicas
presentes en los sistemas reguladores. Los principios activos suscep-
tibles de sufrir procesos de hidrélisis son aquellos que tienen en su
estructura grupos éster, amida o lactama. Puede evitarse ajustando la
mezcla al pH optimo de estabilidad. Ejemplos: diazepam y digoxina
sufren hidrolisis dcida cuando estan en medios con pH inferior a 3;
etoposido es hidrolizado en soluciones alcalinas; con el cisplatino se
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debe evitar el empleo de medios alcalinos para no aumentar el pro-
ceso de hidrdlisis.

* Reacciones de oxidacion: En este proceso existe una pérdida de
electrones por parte de la molécula. La mayoria de los farmacos se
emplean en su forma reducida por lo que son susceptibles de sufrir
procesos de oxidacion en presencia de oxigeno. Este tipo de reac-
ciones suelen estar catalizadas por la luz, metales pesados (Cu™,
Fe”, Fe™™ o Mn™) y calor. Pueden evitarse empleando envases
opacos (vidrio ambar o topacio), eliminando el oxigeno del enva-
se, almacenando los productos bajo condiciones de temperatura
adecuadas (no superiores a 25°C) o afiadiendo sustancias antioxi-
dantes (sulfito sédico, acido ascorbico) o quelantes (EDTA, acido
citrico).

Ejemplos: La adrenalina y la dopamina son dos principios activos
que se oxidan. La reaccion se observa mediante cambio de color: la
adrenalina de incoloro a rosa y la dopamina a marron/amarillo.

» Fotolisis: Degradacion de los principios activos consecuencia de la
exposicion a la luz de una determinada longitud de onda. A menor
longitud de onda mayor poder catalizador de forma que las radia-
ciones correspondientes al espectro ultravioleta y visible son mas
catalizadoras que aquellas que proceden de otra zona del espectro
(ultravioleta > visible > infrarrojos). El efecto de la luz puede mani-
festarse como degradacién de principio activo, cambio de color, de
pH o precipitacion. Este proceso puede evitarse mediante el empleo
de un acondicionamiento adecuado y almacenandolas en ausencia
de luz.

Ejemplos: amiodarona, cefazolina, cefepime y furosemida son medi-
camentos que sufren fotolisis si son expuestos a la luz directamente.

En menor grado pueden suceder reacciones de polimerizacion, descar-

boxilacidon, racemizacion y descomposicion enzimatica.

3. Factores que influyen en la estabilidad

Los factores que influyen en la estabilidad se clasifican en: inherentes a
los componentes, relacionados con las condiciones de almacenamiento y
dependientes de la naturaleza y tipo de envase. Estos factores deberan ser

tenidos en cuenta a la hora de preparar una mezcla intravenosa.
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3.1 Inherentes a los componentes

a)

La naturaleza del medicamento

b) La concentracion de la solucion: La concentraciéon de principio

activo puede modificar su estabilidad en una mezcla. Por ejemplo,
la estabilidad de la ampicilina disminuye a medida que la concen-
tracion aumenta.

El tipo de diluyente empleado: Los diluyentes mas utilizados en la
elaboracion de mezclas intravenosas son el cloruro sédico 0,9%,
glucosa 5% y glucosalino, presentaciones isotonicas y apirdgenas
con rangos de pH compatibles con el fisioldgico.

En la tabla 1 se muestran algunos ejemplos de las caracteristicas de
los diluyentes que se utilizan en la preparacion de mezclas intrave-
nosas:

Tabla 1. Caracteristicas de los diluyentes utilizados en MIV

Tipo suero Tipo envase Osmolaridad pH Laboratorio
(mOsm/L)
Fisiolégico 0,9% Polietileno 308 6 BRAUN
Fisiologico 0,9% PVC 307 4,5-7 GRIFOLS
Polipropileno
Vidrio
Glucosa 5% Polietileno 278 4,5 BRAUN
Glucosa 5% PVC
Polipropileno 277 3,5-5,5 GRIFOLS
Vidrio
Glucosalino Polietileno 302 4,5 BRAUN
NaCl10,3% y G 3,6%)
Glucosalino Polipropileno 285 3,2-6,5 GRIFOLS
NaCl10,3% y G 3,3%) Vidrio

G= Glucosa

La estabilidad de la mezcla puede verse comprometida en funcion de

la naturaleza del vehiculo:

» Atracurio: a temperatura ambiente es estable 24 horas en suero
fisiologico y solo 8 horas en glucosa 5% o glucosalino.

* Ciclosporina: a temperatura ambiente es estable 24 horas en
suero fisiologico y 12 horas en glucosa 5%.
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* Omeprazol sédico: a temperatura ambiente es estable 12 horas en
suero fisiologico y 6 horas en glucosa 5%.
* Amoxicilina/clavuldnico: es incompatible con soluciones de glu-

cosa.
Existen muchos medicamentos que s6lo pueden diluirse en un suero
determinado.

Medicamento Suero
Abatacept SF 0,9%
Acetilcisteina Glucosa 5%
Amiodarona Glucosa 5%
Ampicilina SF 0,9%
Anfotericina B liposomal Glucosa 5%
Baclofeno SF 0,9%
Bevacizumab SF 0,9%
Carboplatino, Oxaliplatino Glucosa 5%
Cisplatino SF 0,9%
Dactinomicina Glucosa 5%
Daptomicina SF 0,9%
Desmopresina SF 0,9%
Dexpantenol Glucosa 5%
Drotecogina o activada SF 0,9%
Eritromicina SF 0,9%
Ertapenem SF 0,9%
Fenitoina SF 0,9%
Flecainida Glucosa 5%
Fosfomicina Glucosa 5%
Imiglucerasa SF 0,9%
Infliximab SF 0.9%
Levosimendan Glucosa 5%
Micofenolato de mofetilo Glucosa 5%
Natalizumab SF 0,9%
Propafenona Glucosa 5%
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Propofol Glucosa 5%
Rasburicasa SF 0,9%
Somatostatina SF 0,9%
Tocilizumab SF 0,9%

d) Fuerza idnica del diluyente y presencia de sales: La fuerza ionica

de una disolucién depende de la concentracion y de la carga de todos

los iones presentes en ella. Esta fuerza puede modificar la velocidad

de reaccion de descomposicion de un farmaco en disolucién y de

forma general se puede concluir que:

* Si los iones tienen la misma carga, a medida que aumenta la fuer-
za i6nica aumenta la velocidad de descomposicion.

* Si los iones tienen carga opuesta, a medida que aumenta la fuerza
16nica la velocidad de descomposicidon disminuye.

Efecto del pH: La influencia del pH sobre la estabilidad se observa

en los diagramas pH-degradacion donde se establece una relacion

entre los valores del pH del medio y la constante de velocidad de

reaccion del medicamento. De este modo en funcion del pH los valo-

res que adquiere la constante de velocidad de degradacion varian.

log k

pH
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El punto minimo de la curva nos informa del pH de maxima estabili-
dad y serd el que debamos de utilizar para preparar una disolucion. Sin
embargo el empleo de ese pH no es siempre posible puesto que los
valores de pH aconsejados para las mezclas intravenosas tienen que
aproximarse al sanguineo (cuyo valor oscila entre 7,3 y 7,4) y en oca-
siones el pH requerido para mantener la estabilidad del principio activo
y su actividad terapéutica esta alejado de esos valores fisiologicos. Uti-
lizar esas condiciones de pH conllevaria riesgo de pérdida de actividad
o inestabilidad.

Ejemplos: la eritromicina en disolucion acuosa sufre una degradacion
fuertemente dependiente del pH. Valores de pH inferiores a 5,5 o superio-
res a 10 generan una inestabilidad que obliga a mantener el pH de las
mezclas con este principio activo en un margen relativamente estrecho. 7-
8. El propranolol tiene un pH de maxima estabilidad de 3 y si se diluye en
soluciones de pH alcalino se descompone rapidamente. La fenitoina con
un rango de pH entre 10 y 12 suele precipitar cuando el pH de la solucion
disminuye por debajo de 10.

3.2 Relacionados con las condiciones de almacenamiento

a) La temperatura: acelera de forma generalizada la degradacion de
farmacos debido al aumento de las colisiones moleculares que se
producen con el aumento de la temperatura. Normalmente los viales
reconstituidos y algunas disoluciones son mucho mas estables a tem-
peraturas entre 2 y 8° C que a temperatura ambiente pero hay algu-
nas excepciones como: aciclovir, cisplatino, cotrimoxazol, etoposi-
do, furosemida, gemcitabina o metoclopramida en los que no se
recomienda la refrigeracion de los viales ni mezclas.

b) La luz: acelera la degradacion. Un farmaco fotosensible expuesto a
la luz se descompone independientemente de la temperatura a la que
se encuentre. Al realizar una mezcla intravenosa de un principio acti-
vo fotosensible ésta debe protegerse de la luz mediante la utilizacion
de un material que no permita el paso de las radiaciones, evitando asi
la fotolisis.

3.3 Dependientes de la naturaleza y tipo de envase
La estabilidad de la mezcla también depende en gran medida del mate-

rial de acondicionamiento utilizado pues contribuye a protegerla de los
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agentes perjudiciales externos. Los envases destinados a este fin se fabri-
can con diferentes materiales:

* Vidrio tipo I (borosilicatado) y tipo II (s6dico-calcico) que poseen
caracteristicas de resistencia, fragilidad y alcalinidad particulares y
distintas a las del vidrio ordinario.

* Cloruro de polivinilo (PVC)

* Polipropileno (PP)

* Etilenvinil acetato (EVA)

* Polietileno (PE)

Estos materiales, entre otros requisitos, tienen que asegurar la estabili-
dad del producto que contienen y ser inertes, lo que significa que ningun
elemento de la mezcla puede alterarse ni ser absorbido y/o adsorbido por
el envase, asi como el envase no puede ceder componentes a la mezcla.
Dependiendo del tipo de material estas premisas pueden no cumplirse
totalmente y originar fendmenos de absorcion, adsorcion, reacciones qui-
micas o procesos de permeabilidad o cesion.

Actualmente se sabe que el PVC es el material que ha ocasionado
mayores inconvenientes ya que determinados medicamentos en contac-
to con este material sufren procesos de absorcion, adsorcion o precipi-
tacion lo que obliga a emplear otros envases de acondicionamiento para
evitar estos procesos. Ademas puede ceder a la disolucion di(2-etilhexil)
ftalato (DEHP), plastificante utilizado en su fabricacion. Ejemplos cla-
ros son:

* Aciclovir: que precipita en contenedores de PVC lo que obliga a utili-

zar envases de polipropileno o EVA para su preparacion en disolucion

» Carmustina: con los envases de PVC se dan fenomenos de sorcion por
lo que se recomienda emplear envases de poliolefinas o vidrio.

* Nitroglicerina: se adsorbe al PVC por lo que admite como recipiente
el vidrio y el polipropileno.

* Amiodarona, infliximab, ciclosporina y diazepam, principios activos
que sufren procesos de adsorcion al PVC por lo que sus disolucio-
nes deben realizarse en envases de vidrio o plastico como polietile-
no o polipropileno,; tampoco los sets de administracion pueden con-
tener PVC

* Paclitaxel: presenta reacciones de absorcion cuando se almacena en
envases de PVC por lo que se recomienda el uso de vidrio o polipro-
pileno.
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Por este motivo los laboratorios han desarrollado nuevos envases que
permiten mayor compatibilidad entre mezcla y material de acondiciona-
miento. Surgen asi los envases:

Tabla 3. Tipos de envase

Envase Material Laboratorio
Ecoflac-Plus® | Polietileno de baja densidad y libre de PVC-DEHP BRAUN
Flebobag® PVC GRIFOLS
Fleboflex® Polipropileno GRIFOLS
Fleboplast® | Polipropileno GRIFOLS
Freeflex® Multicapa de poliolefinas (polipropileno) sin PVC FRESENIUS
Plast-Apyr® Polietileno sin PVC FRESENIUS
Viaflo® Material trilaminado con capa externa de polipropileno,

capa media de poliamida y capa interna (en contacto con BAXTER
el suero) de polietileno.

A continuacion en la Tabla 4 se muestran algunos ejemplos de compa-
tibilidad dependiendo del tipo de envase (contenido en principio activo
> 90%):

Tabla 4. Datos de compatibilidad en funcién del tipo de envase

Medicamento Fleboflex® | Fleboflex®| Flebobag® | Flebobag®| Vidrio | Vidrio
5°C 25°C 5°C 25°C 5°C 25°C
Nitroglicerina 50pg/mL en SF | 10 dias 10 dias <60% <60% | 10 dias | 10 dias
inicial inicial
Diazepam 50pg/mL en SF 10 dias 4 dias <60% <60% | 10 dias | 10 dias
inicial inicial
Propofol 2mg/mL en G5% 10 dias 10 dias 1 dia <l dia |10 dias | 10 dias

Cefuroxima 0,5mg/mL en SF 10 dias 1 dia 10 dias 1 dia 10 dias | 1 dia

Etopdsido 0,3mg/mL en SF 10 dias 10 dias

308



Mezclas parenterales I: Estabilidad fisico-quimica

4. Estabilidad de mezclas intravenosas constituidas por mas

de un principio activo

La administracion de un farmaco en un suero no suele plantear dudas ya
que antes de su comercializacion se han realizado los estudios y ensayos
correspondientes para determinar periodo de estabilidad de la mezcla,
vehiculos en los que es compatible el principio activo, rango de pH que
tolera, condiciones de almacenamiento de la dilucion, etc. Sin embargo,
en el ambito hospitalario surge con bastante frecuencia la necesidad de
administrar via parenteral varios firmacos en un mismo vehiculo o suero.
Esta combinacion puede aportar importantes ventajas no solo a nivel cli-
nico sino también a nivel econdmico.

Ventajas clinicas:

» Reducir el aporte de liquidos en pacientes que necesiten restriccion
de volumen (pacientes criticos o pacientes con oliguria)

* Obtener un efecto terapéutico rapido y preciso

* Mantener una Unica via de administracion

* Disminuir el nimero de manipulaciones (lo que se traduce en un
menor riesgo de contaminacion microbioldgica)

* Minimizar las posibilidades de errores de administracion

Ventajas economicas:

* Reduccion del consumo de sueros utilizados como vehiculos

* Reduccién del consumo del material fungible

* Reducciéon del volumen de residuos con fuerte impacto medioam-

biental

Ademas el hecho de poder administrar conjuntamente varios farmacos
implica una disminucién del tiempo que enfermeria emplea en la prepara-
cion y administracion de la medicacion.

Sin embargo los posibles beneficios que se pueden obtener de la admi-
nistracion de dos o més principios activos en un mismo diluyente pueden
verse perjudicados como consecuencia de los problemas derivados de la
falta de estabilidad fisico-quimica, ya que la elaboracién de una mezcla
intravenosa implica modificar las caracteristicas iniciales de sus compo-
nentes y de la solucidon que se usa como vehiculo. Ejemplos de la altera-
cion de la estabilidad los podemos encontrar en:
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* Medicamentos que precipitan cuando se diluyen conjuntamente en un
mismo vehiculo: amikacina y heparina sodica, azitromicina y furose-
mida o gluconato de calcio y metoclopramida.

» Hay presencia de turbidez cuando se mezclan en el mismo suero car-
boplatino y anfotericina B liposomal, digoxina y amiodarona o albu-
mina y vancomicina.

+ Cuando en la misma solucion se diluyen metilprednisolona y ondan-
setron se aprecia el fendmeno de nebulizacion.

Para la preparacion de una mezcla, con el objetivo de asegurar la esta-
bilidad fisica y quimica, hay que considerar la concentracion de los prin-
cipios activos, el disolvente a emplear, el tipo de material de acondiciona-
miento y las condiciones de conservacion. El farmacéutico debe garanti-
zar que esa mezcla conserva su actividad terapéutica, careciendo de efec-
tos toxicos, desde su preparacion hasta que finaliza la administracion al
paciente. Desgraciadamente existen pocos estudios o trabajos publicados
con datos que avalen la compatibilidad de las combinaciones de dos o
mas farmacos por via parenteral, teniendo en cuenta ademas que los labo-
ratorios fabricantes solamente incluyen en sus fichas técnicas informacion
sobre la estabilidad del medicamento en determinados diluyentes pero no
su compatibilidad con otros farmacos. Serian necesarios estudios de esta-
bilidad de la mezcla final para confirmar que la solucion preparada man-
tiene la concentracion inicial de principio activo dentro de los margenes
establecidos por la farmacopea y que por lo tanto puede ser administrada
sin que entrafie riesgos para el paciente.

En la Tabla 5 se describen una serie de mezclas intravenosas para las
cuales se dispone de estudios de estabilidad que avalan su utilizacion
(www.stabilis.org)

Tabla 5. Estudios de estabilidad de MIV

Medicamentos Solvente/ Temp Estabilidad y
Envase Conservacion
Tramadol+ Metoclopramida G5% 4°C 32 dias
(Img/mL) (0,1lmg/mL) PE PL
N-butilescopolamina + Tramadol SF 0,9% 4°Cy 25°C 15 dias
(3,33-6,67mg/mL)  (8,33-33,3 mg/mL) PP PL
N-butilescopolamina (5 mg/mL) + SF 0,9% 4°Cy 25°C 15 dias
Haloperidol (0,42mg/mL) + Cloruro PP PL
morfico (1,67mg/mL)
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Medicamentos Solvente/ Temp Estabilidad y
Envase Conservaciéon
N-butilescopolamina + Haloperidol SF 0,9% 4°C 15 dias
(2,5 y Smg/mL) (0,312 mg/mL) PP PL
Metoclopramida + Ondansetron SF 0,9% 4°C 24 horas PL
(2,5mg/mL) (1mg/mL) PP
SF 0,9% 23°C 24 horas
PP
N-butilescopolamina + Cloruro moérfico SF 0,9% 25°C 15 dias
(3,33-6,67mg/mL) (1,67 - 10 mg/mL) PP PL
Cloruro morfico + Haloperidol SF 0,9% 2-8°C 14 dias PL
(0,2-18mg/mL) (0,02 — 0,2mg/mL) EVA
Dexametasona + Granisetron SF 0,9% 4°C y 4 horas
(0,5mg/mL) (0,12 mg/mL) Vidrio 20-23°C PL
Ondansetron + Dexametasona SF 0,9% 4°C 24 horas
(0,14 y 0,45mg/mL) (0,34mg/mL) y G5%
Vidrio y
PVC
Ondansetron + Dexametasona SF 0,9% 2-8°C 28 dias
(0,15 mg/mL) (0,43 mg/mL) y G5% y 15-25°C PL
PVC
Ondansetron + Paclitaxel + Ranitidina G5% 23°C 4 horas
(0,3mg/mL) (1,2mg/mL) (2 mg/mL) Vidrio
Midazolam + Fentanilo G5% 23-25°C 3 horas
(0,1y 0,5 mg/mL) (20 y 40 mcg/mL) Vidrio
Midazolam +  Fentanilo SF 0,9% 5°C 7 dias
(0,66 y 0,9mg/mL) (13 y 38mcg/mL) PP 38°C 4 dias
Tramadol + Dexametasona SF 0,9% 25°C 5 dias
(8,33-33,3mg/mL) (0,33-3,33mg/mL) PP PL
Tramadol + Haloperidol SF 0,9% 4°Cy 25°C 15 dias
(33,3mg/mL) (0,625mg/mL) PP PL
Verapamilo + Dobutamina SF 0,9% 5°C 7 dias
(0,16mg/mL) (0,25mg/mL) y G5% PL
Vidrio y
PVC
Granisetron ~ +  Dexametasona SF0,9%y 5°Cy 23-25°C 14 dias
(0,01-0,04mg/mL) (0,08-0,6mg/mL) G5%PVC PL
Granisetron + Dexametasona SF 0,9% y 22°C 3 dias
(0,15mg/mL)  (0,2-1mg/mL) G5% PP PL
Clindamicina + Ceftriaxona SF 0,9% 25°C 8 horas
(12mg/mL) (20mg/mL) G5% 25°C 1 hora
Vidrio
Clindamicina + Ceftriaxona SF 0,9% 25°C 24 horas
(9mg/mL) (20mg/mL) G5% 25°C 48 horas
Vidrio
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Medicamentos Solvente/ Temp Estabilidad y
Envase Conservacion

Clindamicina fosfato (9mg/mL) + SF 0,9% 25°C 12 horas
Cefazolina (10mg/mL)+ G5% 25°C 1 hora
Gentamicina sulfato (0,8mg/mL) Vidrio
Clindamicina + Gentamicina G5% 25°C 24 horas
(6mg/mL) (5mg/mL) PVC
Clindamicina fosfato + Gentamicina SF 0.9% 22-23°C 48 horas
(90mg/mL) (30mg/mL) PP SF

0.9%

Vidrio
Ranitidina + Piperacilina / Tazobactam SF 0.9% 23°C 4 horas
(0,5 y 2mg/mL) (80/10 mg/mL) PVC
Ciclofosfamida + Mesna SF 0.9% 20°C 24 horas
(10mg/mL) (2y 10 mg/mL) pPVvC
Ciclofosfamida + Mesna SF 0.9% 20°C 24 horas
(5mg/mL) (1 mg/mL) PVC G5%
Ciclofosfamida + Mesna PE G5% 20°C 24 horas
(Img/mL) (0.2 y 1 mg/mL) PE
Ciclofosfamida + Mesna SF 0,9% 22°C 24 horas
(10,8mg/mL) (3,2 mg/mL) PVC
Ciclofosfamida + Mesna SF 0,9% 22°C 6 horas
(1,8mg/mL) (0,54mg/mL) PVC
Ifosfamida + Mesna SF 0,9% 20°C 48 horas
(10mg/mL) (2 y 10mg/mL) PVC
Ifosfamida + Mesna SF 0,9% 20°C 48 horas
(50mg/mL) (40mg/mL) PP
Ifosfamida + Mesna SF 0,9% 20°C 48 horas
(Img/mL) (0,2 y Img/mL) PVC
Ifosfamida + Mesna SF 0,9% 4°C 28 dias
(50mg/mL) (40mg/mL) PP PL

PE=Polietileno; PP=Polipropileno; PVC=Cloruro de polivinilo; EVA=Etinilvinilacetato;
G5%=Glucosa 5%, SF 0,9%: Suero fisiologico;, PL=Protegido de la luz;, Temp= Temperatura
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1. Introduccion

En este capitulo se continia con el estudio de los requisitos indispensables
de una mezcla parenteral: esterilidad, limpidez y apirogeneidad. También se
analizan las precauciones y controles necesarios para garantizar la esterilidad
de las mezclas parenterales y se establecen las consideraciones que debemos
tener en cuenta una vez finalizada la elaboracion de las mezclas parenterales.

2. Esterilidad

Las mezclas parenterales pueden clasificarse segin el nivel de riesgo
asociado a su preparacion tal y como establece la USP en':

Bajo riesgo:

» Las mezclas se elaboran a partir de componentes estériles. Maximo 3
preparados comerciales estériles. Y no mas de 2 pinchazos en un con-
tenedor estéril.

» La preparacion implica pocas manipulaciones asépticas: se limita a
apertura, penetracion de tapones, transferencia y embalaje para alma-
cenamiento o dispensacion.

 Se utilizan sistemas de transferencia cerrados.

» La preparacion se realiza en cabina clase ISO (Internacional Organi-
zation for Standardization) 5, en zona limpia clase ISO 7.

Riesgo medio si cumple las caracteristicas anteriores pero:

» Se preparan para multiples pacientes o para un paciente en multiples
ocasiones. Mas de 3 compuestos estériles o pinchazos en el contene-
dor estéril.

* El proceso de elaboracion requiere una duracion inusualmente larga
para obtener una completa disolucién o una mezcla homogénea.

» La mezcla no contiene ningun bacteriostatico y se administra duran-
te varios dias.

La mayoria de las mezclas parenterales se pueden clasificar como de
riesgo bajo o medio, por tanto a diferencia de las formulas magistrales
estériles, no es necesaria la esterilizacion, si no garantizar que se manten-
ga la esterilidad, ya que se parte de formas farmacéuticas estériles comer-
cializadas por la industria farmacéutica.
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Sélo en algunos casos, que por sus caracteristicas especiales se pueden
clasificar como preparaciones de alto riesgo, serd necesario realizar un
proceso de esterilizacion ':

* cuando los ingredientes estériles, dispositivos o contenedores hayan

sido expuestos durante mas de 1 hora a un aire inferior a clase ISO 5.

* cuando se ha utilizado vestimenta, guantes o procedimientos inade-

cuados en la preparacion.

Para garantizar esta esterilidad, las mezclas parenterales se elaboraran
en un area estéril, en cabina de flujo laminar o sistema aislador y por per-
sonal cualificado mediante técnica aséptica segun el protocolo normaliza-
do de trabajo establecido. Con ello se pretende evitar, en la medida de lo
posible, la presencia de agentes contaminantes y de pirdgenos, asi como
el crecimiento de microorganismos.

A la hora de elaborar mezclas estériles son necesarias una serie de pre-
cauciones *:

a) Control riguroso de las condiciones de trabajo

b) Minimo nivel de contaminaciéon microbiana de los componentes,

equipo y material utilizado

¢) Manipulacion aséptica

d) Personal cualificado con formacion adecuada

e) Validacion del proceso de preparacion

a) Control riguroso de las condiciones de trabajo, para evitar
la contaminacion y el desarrollo de microorganismos
La unidad de mezclas parenterales debe estar separada del resto de la
farmacia y debe tener un ambiente controlado (particulas, temperatura,
humedad). Debe disponer de al menos 2 espacios diferenciados para la
preparacion de las mezclas estériles':
* Zona de precamara
Separada fisicamente de la zona estéril con aire al menos de clase
ISO 8. En esta zona el personal realiza el lavado de manos y otros
procedimientos de limpieza, el uso de batas, desembalaje de paque-
tes, preparacion de los componentes y se realiza el etiquetado, entre
otras actividades. Es un area de transicion que mantiene separadas las
zonas mas sucias de la zona limpia, y reduce las necesidades de ven-
tilacion y aire acondicionado de la zona estéril.
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e Zona estéril: area de ambiente controlado o sala blanca, donde se
encuentra la cabina de flujo laminar y se realiza la preparacion de la
mezcla. Es una zona con acceso limitado y suficientemente separada
de las otras areas de preparacion para evitar los riesgos de contami-
nacion debidos al flujo innecesario de materiales o personal®.

Las salas limpias son de dimensiones muy diversas, desde vitrinas a
salas enteras, las dificultades para mantener un nivel alto de asepsia
aumentan con el tamafio y la complejidad de la instalacion’.

En las distintas zonas estériles se sitian las cabinas de flujo laminar*:

Flujo Laminar horizontal: debe ser certificada como clase ISO 5
(anteriormente clase 100) y se utilizara exclusivamente para la pre-
paracion de mezclas parenterales (excepto citostaticos) y nutricion
parenteral.

De seguridad biologica vertical Clase II tipo B para los citostaticos
y antivirales.

También existe la posibilidad de utilizar los aisladores (isolators),
que consisten en cabinas cerradas, en las que el manipulador acce-
de al area de trabajo a través de unos guantes de goma unidos a la
cabina, que se mantienen herméticamente cerradas durante su uti-
lizacion pudiéndose trabajar con presion positiva o negativa.

- Controles de las cabinas de flujo laminar:

* Microbiolodgico: se realizard mediante la colocacion de placas de
agar sangre y cultivo posterior. También se puede utilizar el siste-
ma de centrifugacion del aire tipo «Muelle-Hintony.

Los limites de contaminacién recomendados para las condiciones
microbioldgicas ambientales con los sistemas de filtracion en fun-
cionamiento son"®’:

Clase Impactacion | Sedimentacion Superficies Guantes
(UFC/m3 (UFC/placa (UFC/placa de | (UFC/guante)
aire) 90 mm diametro, | contacto, 55 mm
exposicion 4 h) diametro)
ISO 5 (100) <1 <1 <1 <1
ISO 7 (10.000) 10 5 5 5

UFC: unidades formadoras de colonias
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Frecuencia de muestreo:

- Impactacion: al menos cada 6 meses.

- Sedimentacion y superficies: cada mes.

- Guantes: al finalizar la formacion del personal y mensualmente.
Estos limites son una guia, si se superan se debe realizar una reeva-
luacion de los procedimientos de limpieza, de las practicas del per-
sonal y de la eficiencia de los sistemas de filtracion de aire.

De funcionamiento de la cabina: se deberan controlar las pérdidas
de presion (flujo) por posible colmatacion de los filtros HEPA si
es una cabina de flujo o la eliminacion del gas esterilizador si es
un aislador. Este control lo realizard al menos una vez al afio la
casa comercial del aparato®.

Los criterios para la aceptacion de los ensayos realizados en cabi-
na de flujo laminar y sala limpia son*’*":

ENSAYO CRITERIO DE ACEPTACION
SALA LIMPIA (clase ISO 7)
Recuento de particulas Particulas > 0,5 micras /m3 < 350.000

Particulas > 5 micras /m3 < 2.000

Tasa de renovacion > 20 renovaciones/h

CABINA DE FLUJO LAMINAR (clase ISO 5)

Integridad de filtros <0,01%

Velocidad del aire Velocidad media= 0,45 m/s = 20 %
Ensayo de humo No zonas muertas en el area estudiada
Recuento de particulas Particulas > 0,5 micras /m3 < 3.500

Particulas > 5 micras /m3 < 1

- Requisitos de la zona estéril':

Debe ser certificada como clase ISO 7 (anteriormente 10.000),
siempre con aire filtrado HEPA.

Las salas limpias se clasifican por el grado de calidad del aire que
circula en su interior. Cada clase de limpieza se caracteriza por
una concentracion maxima permisible de particulas de tamafo
limite 0,5 mm, por unidad de volumen de aire'*.
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Clase ISO | Clase Grado N° maximo N° maximo
particulas/ pie particulas/ metro
cubico de aire (> 0,5 °m) cubico de aire (> 0,5 °m)
100 A 100 3.520
1.000 B 1.000 35.000
10.000 C 10.000 352.000
100.000 D 100.000 3.520.000

Naturalmente el elemento mas importante de una zona estéril son
los filtros, que eliminan las particulas en suspension. Se emplean 3
calidades de filtros:

- Filtros de aire para polvo grueso, utilizados para proteger de obs-
trucciones los elementos funcionales de las unidades de trata-
miento de aire.

- Filtros de aire para polvo fino o intermedios, utilizados para pro-
teger los conductos de impulsion.

- Filtros HEPA (filtro de aire de gran eficacia para las particulas) o

los ULPA (filtros de aire de penetracion ultra-baja), responsables
de que se alcance el nivel de limpieza de aire requerido en la sala
blanca.
Los filtros absolutos o HEPA, son generalmente, filtros de fibra
de vidrio en placas plegadas en acorde6n para aumentar su efica-
cia. Han de ser rigurosamente controlados, generalmente se uti-
liza para ello el test DDP (del dioctiftalato)’.

* La zona estéril debe estar separada de las demds zonas con un
diferencial de presion minima de 0,02-0,05 pulgadas en columna
de agua.

* No pueden existir sumideros o drenajes en el piso.

* Las superficies de paredes, techos y pisos deben ser impermea-
bles, estar libres de grietas o hendiduras y los materiales no pue-
den desprender fibras.

* Las superficies de trabajo deben ser de acero inoxidable o de plas-
tico moldeado.

* Las estanterias, mostradores y armarios seran lisos, sin grietas y
se podran limpiar y desinfectar.
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* Las esquinas de los techos y las juntas de paredes y suelos deben
ser concavas.

* Las superficies del techo hidrofébicas.

* Son necesarios procedimientos de limpieza y desinfeccion escri-

tos':

Sitio Frecuencia minima

Cabina Al comienzo de cada turno
Antes de cada lote
No mas de 30 minutos tras la tltima desinfeccion
Tras derrames o sospecha de contaminacion de
la superficie

Mostradores y superficies de Diario (cuando no se trabaje)

trabajo faciles de limpiar

Suelos Diario (cuando no se trabaje)

Paredes, techos, estanterias Mensual (cuando no se trabaje)

b) El nivel de contaminaciéon microbiana de los componentes,
del equipo y de todo el material utilizado ha de ser minimo

Las mezclas parenterales se preparan a partir de especialidades farma-
céuticas comercializadas para uso parenteral, y por tanto estériles.

El material utilizado para la preparacion debe ser estéril, preferiblemen-
te de un solo uso, o esterilizado.

Los contenedores de un solo uso (bolsas, botellas, jeringuillas, viales)
una vez abiertos o pinchados deben utilizarse como maximo:'

* 1 h tras la exposicion al aire, si es de calidad inferior a clase ISO 5, o

* 6 horas si la calidad del aire es clase ISO 5 o superior.

Los viales multidosis a menudo contienen antimicrobianos, por lo que
una vez pinchados pueden utilizarse durante 28 dias, si no existe otra espe-
cificacion del fabricante.

¢) Manipulacion aséptica

La técnica aséptica puede definirse como la suma total de los métodos
y las manipulaciones requeridas para minimizar la contaminacién de las
preparaciones estériles.

Trabajar en cabina sin técnica aséptica no asegura la esterilidad de los
preparados.

322



Mezclas parenterales I: Esterilidad

A continuacion se describen los requerimientos minimos de la técnica
aséptica:'’
* Higiene del personal:

Estd prohibido: comer, beber, mascar chicle o fumar, en cualquier
zona de elaboracion.

No deben trabajar en la cabina las personas con afecciones o lesiones
en la piel, infecciones respiratorias activas o cualquier enfermedad
transmisible.

No se debe hablar o toser directamente en la cabina, para minimizar
las turbulencias.

Antes de empezar a trabajar, todo el personal, se quitara cosméticos
y joyas.

Todo el personal debe utilizar bata o ropa que no suelte pelusa, cal-
zas, cubrir la cabeza y el vello facial y usar mascarilla.

Las manos del manipulador deben estar bien cuidadas y las ufias lim-
pias y recortadas.

Antes de realizar cualquier procedimiento SIEMPRE debe llevarse a
cabo un lavado aséptico de manos.

* Técnica de trabajo

Es necesario mantener la cabina funcionando durante 30 minutos
antes de empezar a trabajar.

Al comienzo de la jornada de trabajo se procederd a la limpieza de
la cabina, que debe realizarse: primero con agua y después con
alcohol isopropilico. El modo correcto de realizar la limpieza es
desde el interior (proximo al filtro) hacia el exterior y desde arriba
hacia abajo, tanto los lados como la base. Nunca se debe tocar el
filtro HEPA.

Dentro de la cabina s6lo deben colocarse los productos esenciales (ni
papeles, ni boligrafos).

El material debe disponerse alejado 10-15 cm tanto del borde exterior
como de la rejilla. No deben colocarse los productos unos delante de
otros bloqueando el flujo de aire.

Una vez introducido el material se debe esperar 5 minutos antes de
empezar a trabajar.

La colocacion de los guantes estériles debe realizarse dentro de la cabi-
na, sin tocar, en ningiin momento, la parte exterior del guante. Con los
guantes estériles no se puede tocar nada fuera de la cabina (ni la bata,
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ni la silla, ni la mascarilla, ni el gorro, ni las gafas, ni papeles, ni etique-
tas...). Los guantes deben inspeccionarse comprobando que no tengan
pinchazos o agujeros. En caso de perdida de esterilidad de los guantes
se deben cambiar inmediatamente.

- El personal es la fuente mas importante en la generacion de particulas,
segun su actividad puede ceder desde 100.000 particulas (> 0,3 mm)
si estd inmovil, 2.500.000 al levantarse y sentarse o 7.500.000 al andar
rapidamente, por lo que hay que cumplir una serie de normas para
minimizar la alteracion del flujo de aire durante la preparacion de las
mezclas:

* No realizar movimientos bruscos.
* No levantarse.
* No sacar las manos de la cabina.

- No proyectar liquidos sobre el filtro HEPA (ni al abrir ampollas, ni
cuando se ajuste el volumen de las jeringas).

- Es necesario desinfectar con alcohol todo el material que no esté
estéril antes de introducirlo en la cabina, en los viales sobre todo
desinfectar los tapones con movimientos firmes en la misma direc-
cion. No dejar excesos de alcohol que puedan introducirse dentro de
la solucion.

- Si se utilizan ampollas, ademas de desinfectar con alcohol y no rom-
per hacia el filtro es recomendable utilizar un filtro de 5 micras al
incorporar su contenido en la mezcla para evitar la posible introduc-
cion de particulas.

- Como precaucion con las jeringas no se debe tocar nunca ni la punta
ni el embolo.

- Todo el material que se introduzca en la cabina (jeringas, agujas, fil-
tros...) debe introducirse sin embalaje exterior. La apertura del envol-
torio se realizara por las solapas, procurando no rasgar el papel para
no producir particulas, y evitando tocar el contenido'*.

d) Personal

La formacion y entrenamiento especifico del personal responsable del
proceso de elaboracion es fundamental para garantizar la calidad de las
preparaciones, tanto desde el punto de vista del mantenimiento de las con-
diciones asépticas, como para evitar errores de medicacion. Para ello es
necesario':
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 Impartir formacion adecuada en técnica aséptica, control de condicio-
nes ambientales del area de trabajo, manejo de equipos y materiales,
calculos de dosificacion, técnicas de manipulacion, medidas higiéni-
cas, vestuario en el area de trabajo y otras medidas generales. Antes
de realizar una preparacion, es necesario llevar a cabo una instruccion
completa tedrica y practica sobre la preparacion de mezclas estériles.

* La técnica de trabajo de cada una de las personas que intervienen en
el proceso debe ser evaluada anualmente. Las evaluaciones deben
incluir un examen escrito y otro practico de técnica aséptica, utilizan-
do medios de cultivo; el muestreo de las puntas de guante es una
buena herramienta para evaluar al personal envuelto en la prepara-
cion, porque es la brecha mas comun en la técnica aséptica'.

e) Validacion de la esterilidad del proceso

Todas las preparaciones de alto riesgo tienen que sufrir una esteriliza-
cién por filtracion con un filtro con poro no mayor de 0,2 micras en un aire
de calidad clase ISO 5 o superior. El preparado tiene que ser fisica y qui-
micamente compatible con la membrana del filtro'.

Las otras formas de esterilizacion (calor seco o humedo) no suelen ser
compatibles con los principios activos de las mezclas parenterales.

¢ Filtracion esterilizante:

Es el método de eleccion en la esterilizacion de productos parente-
rales termolabiles. Se utilizan filtros en profundidad o filtros de mem-
brana.

En el primer caso los microorganismos son separados principal-
mente por adsorcion o por atraccion electrostatica. La naturaleza,
la viscosidad, y el flujo del liquido influyen sobre el fendémeno de
retencion. Tiene la ventaja de ser esterilizante y algunos son capa-
ces de retener sustancias con actividad pirogénica. Sin embargo
este tipo de material tiene el inconveniente de ceder fibras o parti-
culas al liquido filtrado, por lo que es necesario un segundo filtro
que las retenga (generalmente de membrana).

Comunmente se emplean filtros de membrana de 0,22 pm de tama-
flo de poro en los procesos de esterilizacion. Los filtros de membra-
na son estructuras poliméricas delgadas, rigidas y homogéneas. Los
microorganismos potencialmente presentes se eliminan mediante un
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proceso de tamizado fisico y son retenidos en la superficie de la

membrana™''.

Se fabrican a partir de una amplia variedad de polimeros: ésteres
celulosicos (MCE) como nitrato o acetato de celulosa, polifluoru-
ro de vinilidieno (PVF), politetrafluoroetilenno (PTFE). El tipo de
fluido a esterilizar condiciona el polimero a emplear. Para filtrar
mezclas parenterales, por tanto soluciones acuosas podra utilizarse
polimero PVF o MCE."”

En la practica los filtros mas utilizados son filtros estériles de jerin-
ga de un solo uso, que para la filtracion de determinadas mezclas
parenterales deberan ser de baja unidn a proteinas.

Una vez la solucion haya pasado el filtro, sera recogida y acondi-
cionada en el envase definitivo, en condiciones asépticas. Se deben
observar las siguientes precauciones:

* Todo el material de filtracion y acondicionamiento debe ser estéril
antes de su uso.

* Se asegurard un flujo o caudal regular, se evitara cualquier sobre-
presion y no se prolongara la filtracion. La filtracion debe permitir
que el proceso de esterilizacion ocurra rapidamente sin requerir un
nuevo filtro durante el proceso.

* Control de esterilidad

La USP so6lo recoge la necesidad de realizar el test de esterilidad
antes de ser dispensadas a las mezclas de alto riesgo':

* Que se preparan en grupos de mas de 25 preparaciones monodo-

sis o multidosis para administrar a varios pacientes,

* Que se exponen mas de 12 horas a 2-8 °C o mas de 6 horas a tem-

peratura mayor a 8 °C antes de ser esterilizadas.

El método de eleccion siempre que sea factible es la filtracion este-
rilizante mediante filtro de membrana.

Si las soluciones de alto riesgo se dispensan antes de recibir los
resultados microbioldgicos, se deben mantener bajo observacion y
avisar al médico y al paciente sobre los posibles riesgos.

Ademas de los cultivos de las mezclas de alto riesgo habitualmen-
te se realizan cultivos de determinadas preparaciones que permiten
controlar las condiciones de asepsia en la zona estéril y el cumpli-
miento de los protocolos de elaboracion.
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Un cultivo positivo debe producir una rapida y sistematica investiga-
cion tanto de la técnica aséptica como la realizacion de un control
medioambiental, para identificar las posibles fuentes de la contamina-
cion y corregir los problemas en los métodos o procesos de elaboracion.

En cuanto a los ensayos de esterilidad en el producto final las far-
macopeas dan indicaciones sobre’:

* El muestreo para el ensayo de un lote.

* La cantidad de preparado que se ha de tomar como muestra.

* El medio de cultivo para microorganismos aerobios, anaerobios
y levaduras.

* Las modalidades del ensayo en funcion del tipo de preparado.

Toma de muestras para los ensayos de esterilidad (segun la Farma-
copea Internacional)’.

N° de envases por lote Cantidad minima a usar en cada medio de cultivo
<100 unidades 10% o 4 unidades (el que sea mayor)

Entre 100 y 500 unidades 10 envases

> 500 unidades 2% o 20 unidades (el que sea menor)

Cantidad del producto que se analiza en el ensayo de esterilidad:

Cantidad del recipiente Cantidad minima a usar en cada medio de cultivo
<1mL Contenido entero

1-4 mL La mitad del contenido

4-20 mL 2mL

20-100 mL 10 % del contenido

- Técnica de filtracion a través de membrana:
La filtracion a través de membrana es preferible a la inoculacion
directa ya que no depende del tipo de producto, el volumen del reci-
piente o la concentracion de los microorganismos para que la muestra
sea estadisticamente significativa. Con esta técnica se puede filtrar
todo el volumen, con lo que se capturan todos los microorganismos
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presentes en la mezcla; ademas elimina los componentes del prepara-
do que podrian provocar turbidez en el medio de cultivo y al filtrar
también los antimicrobianos presentes elimina la posible inhibicion
del crecimiento de los microorganismos. Asimismo disminuye la
manipulacion por parte del operador, lo que reduce la probabilidad de
una contaminacion accidental.

Es el método ideal para la mayoria de las preparaciones parentera-
les tanto de pequeiio como de gran volumen, emulsiones, suspen-
siones y antibioticos.

Toda la preparacion se filtra a través de un filtro estéril de 0,45 pm.
La membrana esta bafiada por un liquido estéril que permite elimi-
nar los compuestos con accion bacteriostatica. La membrana se
divide asépticamente y se coloca en 2 medios diferentes de cultivo
y se incuba a diferentes temperaturas durante 14 dias. Existe en el
mercado un sistema cerrado para realizar esta prueba de esterilidad.
Todas las pruebas de esterilidad antimicrobiana se deben realizar en
un medio ambiente clase ISO 5 y mediante técnica aséptica para
evitar la contaminacion.

3. Limpidez

Otro requisito de las mezclas parenterales es la limpidez, es decir, la
ausencia de particulas en suspension detectables mediante controles Opti-
cos. Depende por tanto del sistema de control que se utilice, y se puede
afirmar que no existen preparaciones totalmente desprovistas de particu-
las".

El problema real que se presenta es saber si las particulas que pueda
contener un preparado pueden ser perjudiciales por via parenteral. El per-
juicio depende de la via de administracion utilizada. Por via intravenosa la
inyeccion de la mayoria de las particulas pequenias que pueden estar pre-
sentes en un preparado no provocan ninguna reaccion. Actualmente el
interés se centra en las particulas comprendidas entre 1 y 10 um, que pue-
den ser inyectadas, en abundancia, en las perfusiones de grandes volume-
nes. Estas particulas, no detectables a simple vista, pueden provocar gra-
nulomas y microtrombos en diversos tejidos .

Origen de las particulas:
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* Particulas de vidrio que se originan en la apertura de una ampolla.

» Caucho, materias plasticas, talco, fibras de celulosa procedentes de

tapones, materiales de embalaje, filtros...

La limpidez de las soluciones se consigue mediante filtracion clarifican-
te, para ello hay que escoger una placa o filtro de membrana que no ceda
particulas.

El control se puede realizar por examen visual, que puede ser a simple
vista o a través de lentes de aumento, sobre fondo mate negro o blanco
para que destaquen las particulas en suspension o adheridas. Existen otros
métodos pero resultan mas costosos, por lo que no suelen utilizarse en la
practica diaria, como microscopio Optico o electronico, el método coun-
ter-coulter u otros métodos automaticos "'.

4. Apirogeneidad

Las mezclas parenterales deben elaborarse mediante métodos que evi-
ten la presencia de pirogenos; es decir, deben estar exentas de toda sustan-
cia que inyectada en el hombre sea capaz de provocar un proceso febril.

En la preparacion de mezclas intravenosas, puesto que tanto los compo-
nentes como el material utilizado son estériles y apirdgenos, Unicamente
seria necesario realizar un test de apirogenicidad en las mezclas de alto
riesgo asociado a su preparacion que se preparen en lotes de mas de 25
unidades, o que estén expuestas mas de 12 horas a 2-8 °C o mas de 6 horas
a temperaturas superiores a 8 °C antes de ser esterilizadas'.

5. Consideraciones de las mezclas parenterales

5.1 Conservacion y periodo de validez
Periodo de validez: fecha a partir de la cual el preparado no se debe uti-
lizar ni almacenar ni transportar.
Hay 2 factores criticos para establecer el tiempo de utilizacion o fecha
de validez de una mezcla intravenosa':
* El primero es la estabilidad quimica de la solucion. Existe un elevado
numero de referencias bibliograficas disponibles para determinarla.
* El segundo factor es la esterilidad. El periodo de validez de una pre-
paracion no podra exceder nunca los limites publicados por la USP
segun el riesgo asociado a su preparacion:
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Nivel de riesgo T* ambiente Refrigerado Congelado
Bajo 48 h 14 dias 45 dias
Medio 30h 7 dias 45 dias
Alto 24h 3 dias 45 dias

El personal que prepara, dispensa y administra las mezclas parenterales
tiene que almacenarlo cumpliendo estrictamente las condiciones estable-
cidas en la etiqueta de los componentes y del producto finalizado.

Si la mezcla ha sido expuesta a temperaturas mayores que las recogidas
en la etiqueta o a temperaturas mayores de 40° durante mas de 4 horas,
debe ser desechada, a menos que existan datos de ensayo directo o docu-
mentacion apropiada que confirmen su estabilidad.

5.2 Control de las mezclas parenterales

El cumplimiento por parte del personal elaborador de los procedimien-
tos escritos de asepsia y elaboracion tiene un impacto directo en el asegu-
ramiento de la calidad de las preparaciones estériles. Es necesario imple-
mentar mecanismos de control y monitorizar los puntos criticos, la calidad
no puede ser inspeccionada Unicamente en el producto final, debe ser
construida durante todo el proceso'.

El personal elaborador es responsable de asegurar que los preparados
estan correctamente identificados, medidos, diluidos, mezclados, esterili-
zados, envasados, sellados, etiquetados, y almacenados, y que son correc-
tamente dispensados y distribuidos. Para que esto se cumpla el personal
debe estar debidamente formado y cualificado para realizar sus funciones.

Las hojas de prescripcion, procedimientos normalizados de trabajo,
registros de elaboracion, materiales utilizados deben ser inspeccionados
para comprobar que la mezcla parenteral se encuentra correctamente iden-
tificada y que las cantidades son exactas, la preparacion es aséptica y la
esterilizacion, embalaje, etiquetado, y apariencia fisica es la esperada,
antes de ser administrada o dispensada®.

Siempre que sea posible debe realizarse un control de pesada de la pre-
paracion para confirmar la exactitud de las mediciones.

Todo, incluido el proceso de verificacion debe estar protocolizado, debe
existir documentacioén que demuestre el cumplimiento de las pautas ambien-
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tales y los procedimientos de personal, lo que nos va a permitir asegurar la
exactitud y pureza de las preparaciones.

Las unidades de preparacion de mezclas deberan tener al menos los
siguientes procedimientos escritos para verificar la correcta identificacion
y calidad de las mezclas parenterales, antes de ser dispensadas"'>'*:

» Las etiquetas deberan contener correctamente los nombres y cantidades

o concentraciones de los componentes, el volumen total, el periodo de
validez, la via adecuada de administracion, las condiciones de almace-
namiento, y cualquier otra informacién necesaria para su uso seguro.
En las mezclas individualizadas debera figurar también el nombre del
paciente.

» Comparar que en la hoja de registro de la preparacion la identifica-
cion, pureza y cantidades de los componentes se corresponda con la
hoja de preparacion.

* Que se han obtenido el correcto nimero de unidades y con el volu-
men adecuado. Si no se puede asegurar después de 3 comprobacio-
nes, la mezcla debe ensayarse mediante métodos que sean especificos
para los principios activos o desecharse.

5.3 Mantenimiento de la esterilidad y estabilidad de las mezclas
una vez preparadas

El personal de la unidad de mezclas intravenosas también es responsa-
ble de mantener la calidad y control de las mezclas dentro del hospital.

El personal elaborador deberd garantizar la correcta conservacion y
seguridad de los preparados hasta el fin de su periodo de validez o su
administracion, por ello es responsable del adecuado empaquetado, mani-
pulacion, transporte y almacenamiento de las mezclas parenterales, y debe
formar al personal no preparador responsable de realizar cualquiera de
estas funciones.

Es necesario el etiquetado inmediato de las preparaciones, comprensi-
ble y en un lugar visible, que incluya claramente los requerimientos de
almacenamiento y periodo de validez.

El procedimiento debe incluir la monitorizacién diaria y documentada
de las temperaturas de la nevera para asegurar que se mantienen entre 2 y
8 ° C, y la inspeccion mensual del lugar de almacenamiento por el perso-
nal de la unidad.

La precaucion debe mantenerse también durante la administracion,

331



Aspectos practicos de la farmacotecnia en un servicio de farmacia )

sobre todo cuando las preparaciones van a estar expuestas a temperaturas
superiores a 30 °C durante mas de 1 hora, el mantenimiento de su esterili-
dad y estabilidad debe ser confirmado directamente o por fuentes fiables.

5.4 Farmacos peligrosos

Constituyen un grupo especial de preparaciones dentro de las mezclas
parenterales, ya que son sustancias cuya exposicion ocupacional puede
provocar efectos agudos como rash cutaneo, o efectos cronicos incluyen-
do efectos teratogenos y la posibilidad de desarrollar procesos neoplasi-
cos; por lo que deben prepararse bajo condiciones que minimicen el ries-
go de exposicion y reacciones adversas de los trabajadores'.

Deben almacenarse separadas del resto de los medicamentos para redu-
cir el riesgo de contaminacidn y exposicion. La zona de almacenamiento
debe tener suficiente ventilacion (por lo menos 12 cambios de aire por
hora) y estar separada de la zona donde este localizada la cabina.

El personal debe emplear el equipo de proteccion adecuado (guantes de
quimioterapia, calzas, proteccion de ojos, bata) que debe utilizarse no s6lo
durante la preparacion, también en el almacenamiento, administracion,
realizacion del inventario, etc.

Las mezclas parenterales de farmacos peligrosos deben prepararse en
cabinas de seguridad bioldgica vertical clase II tipo B o en un aislador, con
los mismos requerimientos de calidad del aire tanto en la cabina como en
la sala que el resto de las mezclas estériles.

El personal debe estar entrenado incluyendo técnica aséptica y trabajo
en cabina o aislador.

Deben existir procedimientos de contencion, limpieza y eliminacion
disponibles en caso de derrames o rotura, al igual que el tratamiento del
personal en caso de contacto fisico o inhalacion de sustancias peligrosas.

Referencias Bibliograficas:

1. Chapter <797> Pharmaceutical compounding-sterile preparations. United States
Pharmacopeia/National Formulary. Rockville, MD: The United States
Pharmacopoeial Convention. Inc; 2008.

2. Vila Jato. Tecnologia Farmacéutica. Volumen II: Formas farmacéuticas. Madrid:
Sintesis; 2001.

3. The ASHP Discussion Guide for Compounding Sterile Preparations. Summary and
implementation of USP chapter <797>. Developed by the American Society of

332



Mezclas parenterales I: Esterilidad

Health-System Pharmacists in collaboration with Baxter Healthcare Corporation
Medication Delivery. The United Status Pharmacopeial Convention, 2003.

. Real Farmacopea Espailola. Ministerio de Sanidad y Consumo. Madrid, 1997.

. Gamundi Planas M.C. Farmacia Hospitalaria. 3* edicion. Madrid: SCM S.L.; 2002.

. Revision del Anexo 1 de la Guia de Normas de Correcta Fabricacion de la Union
Europea: Fabricacion de medicamentos estériles. European Comission (14-02-
2008). Disponible en: http://ec.europa.cu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol-
4/pdfs-en/2008 02 12 gmp annexl.pdf

. Estandarizacion del soporte nutricional especializado. Grupo de Trabajo de
Nutricion (Sociedad Espafiola de Farmacia hospitalaria). Farm Hosp. 2009;33 (Supl
1): 1-107.

. Cardona, D. Recomendaciones para un programa de nutricion artificial. Farm Hosp
1996; 20 (3): 157-160.

. Normas ISO 14644-1. Clasificacion de las salas y cabinas conforme al nivel de
particulas.

10. Normas ISO 14644-2. Control ambiental de las salas limpias.
11. Fauli i Trillo. Tratado de Farmacia Galénica. 1* edicion. Madrid: Luzan; 1993.
12. Fabricacion de productos estériles (I). Esterilizacion y esterilidad. Iturralde J.P.

Industria Farmacéutica. 1999, 14 (1): 41-51.

13.Jiménez Torres N.V. Mezclas Intravenosas y Nutricion Artificial. 4* edicion.

Valencia: CONVASER, C.E.E.; 1999.

14. American Society of health System Pharmacist ASHP Guidelines on Quality

Assurance for Pharmacy-Prepared Sterile products. Am J Health-Syst Pharm.
2000;57:1150-69.

333






Mezclas parenterales III:
Unidad de mezclas
intravenosas

Ana Ballester Viéitez

Especialista de Farmacia Hospitalaria. Servicio de Farmacia
(Complejo Hospitalario de Pontevedra).



Esquema del capitulo

e 1. Introduccion

* 2. Requisitos de una unidad de mezclas intravenosas
* 3. Seleccién de mezclas IV

* 4. Metédicas de MIV
4.1 Alfat-antitripsina
4.2 Anfotericina B complejo lipidico
4.3 Eculizumab
4.4 Ganciclovir
4.5 Imiglucerasa
4.6 Infliximab
4.7 Prueba de tolerancia timoglobulina
4.8 Rasburicasa

* Referencias bibliograficas
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1. Introduccion

La unidad de mezclas intravenosas (UMIV) se puede definir como el
area dentro de un servicio de farmacia hospitalaria dedicada a la prepara-
cion, control, dispensacion e informacion sobre la terapia parenteral, fun-
damentalmente intravenosa.

Con frecuencia la administracion intravenosa de fArmacos conlleva una
manipulacion previa, que incluye su disolucion o adicion a una solucion
intravenosa, asi como su acondicionamiento en el contenedor o envase
mas apropiado en cada caso'. En este contexto, se puede afirmar que el
objetivo principal de implantar una UMIV es mejorar la eficacia y seguri-
dad de los medicamentos administrados por via parenteral a los pacientes
atendidos en el hospitalz; garantizando en todo momento los estandares de
calidad establecidos para ser administrados directamente al paciente, con
un minimo de manipulaciones, tanto en su preparaciéon como en su admi-
nistracion.

Mediante esta estrategia se pretende garantizar que los medicamentos
intravenosos lleguen al paciente perfectamente elaborados e identificados
para su administracion.

La preparacion de las mezclas intravenosas (MIV) en el seno de una
UMIV perteneciente al servicio de farmacia presenta multiples ventajas,
entre ellas':

* Proporciona mayor seguridad en las dosis.

» Asegura la esterilidad de los preparados intravenosos y disminuye el

potencial de contaminacion.

» Aporta una mayor garantia de estabilidad fisico-quimica.

» Garantiza una adecuada reconstitucion.

* Aumenta la eficacia de la informacion acerca de las condiciones de

administracion, conservacion y caducidad.

* Disminuye los errores de dispensacion y administracion al asegurar

la completa identificacion de la medicacion.

» Aporta mayor comodidad y ahorro de tiempo al personal de enferme-

ria de planta.

Ademas, la participacion directa del farmacéutico en los procesos de
preparacion, dispensacion y administracion de medicamentos puede apor-
tar al proceso un valor afiadido que se ve reflejado en la reduccion en erro-
res de medicacion, en la disminucién de la incidencia de flebitis, en la eli-
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minacioén de incompatibilidades entre diferentes aditivos o, si se diera el
caso, en la posibilidad de la reutilizacion de mezclas intravenosas prepa-
radas y no administradas’.

La elaboracion de MIV en el servicio de farmacia puede presentar tam-
bién una serie de inconvenientes que no se deben obviar, como un aumen-
to de la carga asistencial diaria en el servicio, la necesidad de contar con
personal adiestrado a tal efecto, y la dotacion de un espacio apropiado
donde ubicar la unidad. Es decir, la implantacion de una UMIV implica
para el servicio de farmacia un esfuerzo tanto material como humano.

Para que la UMIV resulte efectiva es preciso establecer perfectamente
los aspectos organizativos (circuito de funcionamiento, horarios, necesi-
dades de personal, espacio para almacenamiento, material,...), hacer una
seleccion de qué farmacos se van a elaborar en la unidad, establecer pro-
tocolos normalizados de trabajo y registros de la actividad y asegurar una
buena comunicacion con el personal de enfermeria’.

Es prioritario ademas analizar qué servicios van a demandar con mayor
frecuencia la preparacion de mezclas. Entre las nuevas areas que confor-
man los ambitos de atencion hospitalaria, cabe destacar el hospital de dia,
con un gran volumen de pacientes, que se presenta actualmente como una
de las de mayor crecimiento en la demanda de estos servicios®. Sin embar-
go, no debemos olvidar unidades clinicas tan relevantes como UCI/REA,
con pacientes complejos; onco-hematologia con pacientes inmunocom-
prometidos donde la asepsia adquiere una dimension especial si cabe; o
pediatria, donde surge la necesidad de adaptar las dosis de medicamentos
unicamente comercializados para adultos.

Segun las caracteristicas de cada UMIV, se pueden distinguir dos tipos
claramente diferenciados: aquellas unidades en las que se asume la prepa-
racion de la terapia intravenosa de todo el conjunto de pacientes del hos-
pital, y otras en las que se restringe el nimero de mezclas a preparar, esta-
bleciendo cudles son susceptibles de ser elaboradas en la UMIV en base a
determinados criterios.

El primer caso resulta excepcional, ya que en muchas ocasiones la pro-
pia practica asistencial diaria y la dotacion de recursos humanos y mate-
riales que esto implica imposibilita que se desarrolle una UMIV de estas
caracteristicas. Asi, nos centraremos en el segundo tipo de UMIV, por tra-
tarse de una situacion mas frecuente en el panorama actual de los servi-
cios de farmacia de los centros hospitalarios en nuestro pais.
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Este tipo de UMIV implican la necesidad de realizar un balance y de ahi
establecer unos criterios para seleccionar qué mezclas seran asumidas por
la unidad. Ademas hay que tener en cuenta que en los ultimos afos el con-
cepto de UMIV ha ido evolucionando, de tal forma que se ha extendido a
la preparacion de mezclas parenterales, no necesariamente intravenosas,
como es el caso de las mezclas para administracion epidural e intratecal
que se elaboran para el manejo del dolor. Se trata de priorizar la prepara-
cion de aquellas mezclas que reunan una serie de condiciones tales como
requisitos de esterilidad o complejidad en la preparacion, mas que circuns-
cribir la actividad de la UMIV a una determinada via de administracion,
la intravenosa en este caso.

Lo que si parece claro es que esta seleccion de mezclas hecha por cada
UMIV debe evolucionar y adaptarse en funcion de la demanda asistencial,
la aparicion de nuevos medicamentos, nuevas unidades clinicas como
puede ser hospital de dia, asi como replantearse el dejar de elaborar deter-
minadas mezclas por falta de uso o porque se han comercializado nuevas
presentaciones listas para ser administradas directamente al paciente.

2. Requisitos de una unidad de mezclas intravenosas

* Ubicacion: La UMIV debe estar situada en un area diferenciada del
servicio de farmacia, idealmente proxima al area de dispensacion en dosis
unitarias y al almacén de medicamentos.

* Espacio: El espacio fisico donde va a ubicarse debe reunir una serie
de requisitos que vendran condicionados por las caracteristicas de las pre-
paraciones que se van a llevar a cabo. Asi, debe contar con una sala blan-
ca o area de ambiente controlado, con acceso limitado y suficientemente
separada de otras areas de preparacion. Estaran dotadas de cabinas de flujo
laminar horizontal (ISO clase 5) y vertical (clase II tipo B). Ademas debe
estar presente un area de trabajo para el registro, documentacion y archi-
vo dotado de aplicaciones informaticas y fuentes bibliograficas especifi-
cas. Y es necesaria también un area de almacén donde se colocara todo el
material fungible, sueroterapia y los medicamentos a utilizar en las prepa-
raciones.

* Personal: La UMIV debe disponer de personal entrenado y cualifi-
cado. Asi, ademas de un farmacéutico responsable y especificamente
entrenado, es necesario personal de enfermeria y personal auxiliar (téc-
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nico en farmacia y/o auxiliar de enfermeria). La formacion y entrena-
miento especifico del personal es fundamental para garantizar la calidad
de las preparaciones, tanto desde el punto de vista del mantenimiento de
las condiciones asépticas, como para evitar errores de medicacion; por
este mismo motivo la rotacion del personal deberia ser la minima posi-
ble, siempre que las caracteristicas y el organigrama global de la farma-
cia lo permitan.

* Documentacion: Es importante también definir la documentacion de
la unidad, siendo imprescindible el manual de procedimientos de trabajo
de la UMIYV, asi como documentacion relativa a la elaboracion de las mez-
clas: procedimiento normalizado de elaboracion y control y hoja de regis-
tro para cada tipo de mezcla. Esta hoja de registro debe incluir: identifica-
cion de la mezcla con sus componentes, método de elaboracion, material
de acondicionamiento, via y condiciones de administracion, condiciones
de conservacion y caducidad.

Todos estos documentos deben ser elaborados, fechados y firmados por
el farmacéutico responsable, y deben estar permanentemente actualizados
y revisados.

* Material: Asimismo se debe disponer de todo el material fungible
necesario para la elaboracion de las mezclas: jeringas, agujas y filtros;
guantes, batas y gorros estériles para la manipulacion en el interior de la
cabina de flujo laminar; pafios y gasas estériles; bolsas, tapones, equi-
pos de administracién intravenosa de farmacos; soluciones desinfectan-
tes, etc.

Ademas de este material, los sueros empleados para la preparacion de
las mezclas, asi como los medicamentos que se vayan a preparar en la uni-
dad deben estar ubicados en la zona de almacén de la unidad o al menos
lo més cerca posible de la misma'.

3. Seleccion de mezclas IV

Esta clasificacion esta hecha en base a los criterios que, bajo nuestro
punto de vista, deben ser tenidos en cuenta a la hora de establecer una
seleccion de mezclas para ser preparadas en la UMIV:

* Requisitos inherentes al propio medicamento. Existen determina-
dos principios activos que requieren ser preparados en condiciones contro-
ladas, tal y como es el caso del ganciclovir, que requiere las mismas con-
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diciones de elaboracidén que los medicamentos citostaticos, en cabinas de
flujo laminar vertical clase II tipo B, y asi figura en su ficha técnica.

* Requisitos inherentes a la via de administracion. En otros casos es
la via de administracion la que nos obliga a garantizar unas condiciones
de esterilidad extremas, tal y como ocurre con todos aquellos fArmacos o
combinaciones de farmacos destinados a ser administrados por via epidu-
ral e intratecal, que convierte a estas vias de administracion en candidatas
absolutas para ser elaboradas en la UMIYV, garantizando asi la estabilidad
y la esterilidad microbioldgica necesaria.

* Manipulacion compleja. En muchas ocasiones el proceso de elabo-
racion de una mezcla resulta complicado por distintos motivos:

a) Elevado ntimero de pasos en la elaboracion de la mezcla.

b) Manejo de grandes volimenes o volimenes muy reducidos.

c¢) Elevado niimero de viales en la preparacion.

En estas situaciones trabajar con un protocolo correctamente establecido y
validado, y con personal especificamente entrenado resulta claramente ven-
tajoso. Ademas, si la preparacion del medicamento implica un elevado nime-
ro de manipulaciones, siendo la elaboracion en ambiente estéril se podra
aportar una mayor garantia de estabilidad microbiologica del preparado.

* Coste del tratamiento. La optimizacion del gasto es una realidad dia-
ria en cualquier servicio de farmacia hospitalario y un reto constante en
nuestra practica asistencial. La elaboracién de determinados medicamen-
tos de elevado coste en la UMIV nos permite racionalizar el gasto utilizan-
do estrategias como administrar el mismo dia el tratamiento a varios
pacientes para evitar desechar las posibles pérdidas de las fracciones de
dosis no administradas, o proceder a la elaboracion de la mezcla una vez
confirmado el tratamiento, evitando asi desechar mezclas preparadas y
que finalmente no seran utilizadas.

* Medicamentos de especial control. Se trata de aquellos farmacos
para los que se requiere un seguimiento especial tanto en su prescripcion
como en su dosificacion.

* Posologias individualizadas. Determinados fdrmacos son pautados
segun el peso del paciente. En estos casos de individualizacién posologi-
ca, es necesario calcular para cada paciente la dosis exacta, y por tanto
debe individualizarse también la preparacion de la mezcla en cada situa-
cion. La supervision del farmacéutico aporta una seguridad y control afa-
didos a todos estos procesos.
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* Adaptacion de especialidades farmacéuticas a posologia pediatri-
ca. Son muchas las ocasiones en que los medicamentos parenterales no se
comercializan en dosis pediatricas, pero asumir la preparacion de todas
estas mezclas supondria una carga de trabajo que muchas UMIV no pue-
den permitirse. AUn asi, es posible plantearse la preparacion de aquellos
farmacos destinados a pacientes pedidtricos que necesiten una mayor
garantia de esterilidad como sucede en pacientes pediatricos complicados
o en oncologia pediatrica, con alto volumen de pacientes inmunocompro-
metidos. En este apartado también se incluirian aquellos medicamentos
que para su dispensacion a pacientes ambulatorios necesitan fraccionarse
en volumenes muy pequeios.

En la Tabla 1 se muestra una seleccion de medicamentos susceptibles de
ser elaborados en una UMIV en funcion de los requisitos descritos ante-
riormente.

Tabla 1. Seleccion de medicamentos susceptibles de elaborarse en una UMIV

MEDICA- PRINCIPIO| VIA DE MANIPU- |COSTE |POSOLOGIA | MEDICA-

MENTO ACTIVO |ADMINIS-| LACION INDIVIDUA- | MENTOS
TRACION [ COMPLEJA LIZADA ESPECIAL

CONTROL

Anticuerpos

monoclonales X X X

(LO1XC)

Abatacept

Alfal X X X X

-antitripsina

Anfotericina

B complejo X X X X

lipidico

Anfotericina X X X X

B liposomial

Amdulafun- X X

gina

Caspofungina X X

Daptomicina X X X

Eculizumab X X X

Foscarnet X

Ganciclovir X X
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Tabla 1. Continuacion

MEDICA-
MENTO

PRINCIPIO
ACTIVO

VIA DE
ADMINIS-
TRACION

MANIPU-
LACION
COMPLEJA

COSTE

POSOLOGIA
INDIVIDUA-
LIZADA

MEDICA-
MENTOS
ESPECIAL

CONTROL

Hidratacion
pediatria

Imiglucerasa

XX
x| X

Infliximab

Inmunoglo-
bulina de
conejo anti-
timocitos
humanos

Mezclas
intratecales

X

X

Micafungina

Pruebas
tolerancia

Rasburicasa

Romiplostim

X | X|X| X

Tocilizumab

X | X| X| X
X | X | X| X
X | X | X| X

Voriconazol

En este capitulo se presenta un modelo de gestion de las mezclas parente-
rales elaboradas en la UMIV del servicio de farmacia donde se han unifica-
do las metddicas de elaboracion y la ficha de registro en un mismo documen-
to. Dicha informacion puede resultar de utilidad para aquellos hospitales que
no dispongan de un programa informatico propio para la gestion de MIV o
utilicen algiin programa comercial como Oncofarm® que, alin siendo dise-
flados para la gestion de medicamentos citostaticos, podria adaptarse a MIV.

4. Metodicas de MIV

A modo de ejemplo se muestran las metddicas de las MIV mas repre-
sentativas.

4.1 Alfal-antitripsina
La alfal-antitripsina es un componente normal de la sangre humana,
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cuya funcidn consiste en inhibir la actividad de algunos enzimas, como la
elastasa de los neutrofilos. En pacientes con déficit congénito de alfal-
antitripsina las estructuras alveolares permanecen desprotegidas por la
exposicion cronica a la elastasa liberada por los neutrofilos en el tracto
respiratorio inferior. Esto produce una degradacion progresiva del tejido
elastico y cuando el nivel sérico de alfal-antitripsina desciende por deba-
jo de 80 mg/dl se asocia a un mayor riesgo de desarrollar enfisema. Por
tanto la indicacion de alfal-antitripsina serd el tratamiento de reposicion
en pacientes con déficit, dentro de unos limites moderados de obstruccion
de vias respiratorias (FEV 35-60%) y diagnostico de la condicion clinica
(discapacidad).

La posologia inicial en el paciente adulto es de 60 mg/Kg, administra-
da mediante perfusion intravenosa una vez por semana. Posteriormente las
dosis se van modificando, ya que el objetivo es mantener el nivel de alfal-
antitrispina en suero de manera constante por encima de 80mg/dl, pues
estos niveles se consideran protectores frente a un empeoramiento del
enfisema pulmonar’.

La Prolastina® se comercializa en viales de 1000 mg.

JUSTIFICACION PARA ELABORAR LA MEZCLA EN UMIV

La alfal-antitripsina (Prolastina®) se encuadra en el grupo de MIV
cuya elaboracion resulta compleja debido al elevado nimero de pasos que
precisa el proceso de elaboracion: el numero de viales a manejar tiene una
media entre 10 y 15, cada vial se reconstituye con 40 mL, se precisan fil-
tros para su trasvase y el volumen final de la mezcla es considerable (entre
400 y 600 mL). Esta problematica, junto con un coste elevado justifica
sobradamente la elaboracion en cabina de flujo laminar horizontal (ISO
clase 5) en el servicio de farmacia.
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SERVIZO | Complexo Hospitalario
N\ GALEGO | de Pontevedra

de SAUDE | Pontevedra

SERVICIO DE FARMACIA

Alfal-ANTITRIPSINA: PROLASTINA®

Fecha inicio tratamiento:
Prolastina® 1g vial + 40 mL agua p.i. ......... g= mL= n°viales

Fecha mantenimiento:
Prolastina® 1g vial + 40 mL agua p.i. ......... g= mL= n°viales

Elaboracién: En cabina de flujo laminar horizontal ISO clase 5 usando técnica aséptica.

. Atemperar los viales (disolvente 40 mL y polvo liofilizado) necesarios para la dosis del

paciente.

. Retirar la cdpsula protectora de ambos viales y limpiar asépticamente los tapones de goma, con

una gasa estéril diferente para cada uno.

. Para la reconstitucion se utilizan las agujas especificas de trasvase que acompafian a los viales

(aguja doble con tapdn rosa)

Se retira un extremo de la cubierta protectora de la aguja de trasvase y se introduce en el frasco
del disolvente. Se retira el otro extremo de la cubierta protectora, se invierte el frasco y se
introduce en el tapén de goma del vial de Prolastina® manteniendo la aguja ligeramente inclinada
(dngulo de 90°).

. Para evitar la formacién de espuma dirigir el disolvente contra la pared del vial de Prolastina®

. Retirar la aguja y el vial de disolvente y disolver el polvo liofilizado con movimientos circulares

suaves. NO AGITAR. Sélo deben utilizarse soluciones transparentes.

7. Retirar la solucién reconstituida con una jeringa.

. Introducir la solucidn reconstituida en una bolsa de nutricion parenteral de 1.000 mL a través

de un filtro de 5 micras de baja adsorcion de proteinas.

NO UTILIZAR GLUCOSA PARA LA DILUCION

Estabilidad: La solucion reconstituida debe administrarse en las 3 horas siguientes a su preparacion.
Administracién: Perfusion intravenosa a una velocidad inferior a 0.08 mL/Kg/min.5

Nombre del paciente : NHC :

Médico prescriptor : Servicio / Cama :

FECHA | LOTE/CADUCIDAD REVISADO POR ELABORADO POR
Farmacéutico Técnico / ATS
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4.2 Anfotericina B en complejo lipidico

Abelcet® es un complejo de anfotericina B con dos fosfolipidos. La
anfotericina B es un antifingico de amplio espectro. La fraccion lipofili-
ca de la anfotericina B permite que las moléculas del farmaco formen un
complejo con los fosfolipidos. Su mecanismo de accidn se establece pro-
bablemente en su unidn al ergosterol de la membrana del hongo, dafiando-
la y aumentando su permeabilidad. Esto provoca, en tltima instancia, la
muerte celular.

Esta indicado en el tratamiento de la candidiasis invasiva grave y en el
tratamiento de micosis sistémicas que no han respondido a otros agentes
antifungicos sistémicos. La posologia habitual es de 5 mg/Kg/dia‘.

Abelcet® estd comercializado en viales de concentrado para perfusion
de 5mg/ml, con un volumen total de 20mL.

JUSTIFICACION PARA ELABORAR LA MEZCLA EN UMIV

Este farmaco retine diferentes criterios para elaborarse en la UMIV:
coste, posologia individualizada, medicamento controlado y elaboracion
compleja, ya que requiere filtrar cada 20 mL de concentrado del farmaco
a través de un filtro de 5 micras. Esto se lleva a cabo intercambiando la
aguja convencional utilizada para recoger el volumen necesario de fArma-
co por las agujas proporcionadas por el laboratorio fabricante que incor-
poran dicho filtro. Hay que tener en cuenta ademds que es necesario cal-
cular las dosis en funcion del peso del paciente, y considerar la concentra-
cion final, fundamentalmente en aquellos pacientes con restriccion de
volumen.

Antes de iniciar el tratamiento con Abelcet® se recomienda administrar
una dosis de prueba, que consiste en perfundir 1 mg del farmaco durante
un periodo de 15 minutos, observando al paciente durante los 30 minutos
siguientes. Para ello se realiza una dilucion de 0.2 mL del vial en 100 mL
de glucosa 5%.
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SERVIZO
N\ ] GALEGO
de SAUDE

ANFOTERICINA B COMPLEJO LIPIDICO: ABELCET®

Complexo Hospitalario
de Pontevedra
Pontevedra

SERVICIO DE FARMACIA

Prueba de tolerancia fecha:

Abelcet® vial 100 mg/ 20 mL ..... 0,2 mL (1 mg)
Glucosa 5% C.S.p. eeeevevvereennane 100 mL

Inicio tratamiento fecha:
Abelcet® ............ mg = mL = n° viales
Glucosa 5% C.S.p. covevverveennne. mL

Cambio tratamiento fecha:
Abelcet® .............. mg = mL = n° viales
Glucosa 5% C.8.p. ceeveevenenne. mL

Elaboracion: En cabina de flujo laminar horizontal ISO clase 5 usando técnica aséptica.

1. Retirar el vial de la nevera y dejar unos minutos hasta que alcance temperatura ambiente.

2. Agitar suavemente el contenido de cada vial hasta que no se observen precipitados amarillos
en el fondo.

3. Retirar el contenido de los viales con una o mds jeringas estériles de 20 mL provistas de una
agujade 17a 19 G.

4. Para introducir Abelcet®en el diluyente, sacar las agujas de cada jeringa y reemplazarlas por
la aguja con filtro de 5 micras que lleva adjunto cada vial. Se utilizard una aguja diferente por
cada 20 mL de Abelcet® filtrados.

5. El volumen final de la infusién debe ser aproximadamente de 500 mL (concentracién 1 mg/mL).
En nifios o adultos con restriccién hidrica pueden emplearse volimenes menores de Glucosa
5% (concentracion maxima 2 mg/ml).

NO UTILIZAR SOLUCIONES SALINAS PARA LA DILUCION

Envasado: Proteger de la luz
Estabilidad de la mezcla: Mezcla IV: 6 h a temperatura ambiente 6 48 h entre +2 y +8° C.
Administraciéon: Perfusion intravenosa a una velocidad de 2.5 mg/Kg/hora.6

Nombre del paciente : NHC :

Meédico prescriptor : Servicio / Cama :

FECHA REVISADO POR ELABORADO POR
Farmacéutico Técnico / ATS
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4.3 Eculizumab

Eculizumab es un anticuerpo monoclonal tipo IgG humanizado recom-
binante que se une a la proteina del complemento C5 humana e inhibe la
activacion del complemento terminal. De esta manera va a restablecer la
regulacion del complemento terminal en la sangre de los pacientes con
hemoglobinuria paroxistica nocturna, inhibiendo la hemolisis intravascu-
lar mediada por el complemento terminal en estos pacientes.

Su indicacion es el tratamiento de los pacientes con hemoglobinuria
paroxistica nocturna. La pauta posologica comprende una fase inicial de 5
semanas, seguida de una fase de mantenimiento. En la fase inicial se
administraran 600 mg de Eculizumab en perfusion intravenosa una vez
por semana durante 4 semanas, y se aumentara la dosis a 900 mg en la 5*
semana. La fase de mantenimiento consiste en la administracion de 900
mg de Eculizumab mediante perfusion intravenosa cada 14 + 2 dias’.

Para iniciar un tratamiento deben cumplirse los criterios estipulados por
la Comisién de Farmacia Autonémica del Sergas, al igual que deben cum-
plirse los criterios clinicos para su continuacion y mantenimiento.

Soliris® se comercializa en viales de 300 mg / 30 mL.

JUSTIFICACION PARA ELABORAR LA MEZCLA EN UMIV

Se trata de un farmaco con un coste elevado; si bien en este caso las
dosis pautadas coinciden con la utilizacioén de viales completos de la pre-
sentacion comercial, el nimero de manipulaciones que hay que realizar
para ajustar el volumen de diluyente recomendado por el laboratorio es
complejo. Al igual que con el resto de las mezclas descritas en este capi-
tulo se recomienda no elaborar la mezcla hasta que se confirme la presen-
cia del paciente en el hospital. Ello nos permite evitar las posibles pérdi-
das economicas de medicamentos de elevado coste que se han elaborado
y que finalmente no han sido administrados.
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SERVIZO | Complexo Hospitalario
N\ GALEGO | de Pontevedra
de SAUDE | Pontevedra

SERVICIO DE FARMACIA

ECULIZUMAB: SOLIRIS®

MANTENIMIENTO TRATAMIENTO
Fecha inicio mantenimiento:

SOLIRIS® 300 mg/30 mL ..... reeene 900 mg = 90 mL.
Suero fisiol0giCo C.8.p. .ovvevvereeriieieenene 180 mL
Elaboracion:

En cabina de flujo laminar horizontal ISO clase 5 usando técnica aséptica.

1. Conectar el sistema a la bolsa de suero fisiol6gico 250 mL y purgar
(también se puede utilizar cloruro sédico al 0.45% o glucosa al 5%).

. Retirar 160 mL de una bolsa de suero fisioldgico 250 mL.
. Afadir 90 mL de Soliris® (3 viales de 300 mg).
. La solucion debe ser transparente e incolora.

. Agitar suavemente la bolsa de perfusion para facilitar la mezcla de la disolucion.

A i A W N

. La concentracion final es de 5 mg/mL y 180 mL de volumen.

Estabilidad:
Mezcla IV: 24 h entre +2 y +8° C.

Administracion:
Perfusion intravenosa durante 25-45 minutos. Si se reduce la velocidad
la duracién total de la perfusién no podrd superar las 2 horas’.

Nombre del paciente : NHC :

Médico prescriptor : Servicio / Cama :

FECHA REVISADO POR ELABORADO POR
Farmacéutico Técnico / ATS
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4.4 Ganciclovir

El ganciclovir es un antiviral cuyo espectro de accion se centra en los
virus del grupo herpes: Citomegalovirus, Herpes simplex tipo 1y 2, virus
Varicella-Zoster, virus Epstein-Barr. Su indicacién aprobada se limita al
tratamiento de infecciones por Citomegalovirus que pongan en peligro la
vida o que afecten gravemente la vision de pacientes inmunodeficientes.

La posologia habitual es de 5Smg/Kg cada 12 horas durante 14-21 dias
mediante perfusion intravenosa de una hora.®

Cymevene® se comercializa en viales de 500 mg de polvo liofilizado.

JUSTIFICACION PARA ELABORAR LA MEZCLA EN UMIV

El ganciclovir es un farmaco que, siendo un antiviral, debe ser prepara-
do en cabina de flujo laminar vertical clase II tipo B, debiéndose tratar en
todo momento siguiendo las mismas recomendaciones que para los medi-
camentos citostaticos. Este farmaco puede ser considerado teratogeno y
carcindgeno en humanos y su solucion posee un pH altamente alcalino
(alrededor de 11) por lo que la proteccion del personal manipulador es la
prioridad a la hora de manejarlo. Se debe evitar la ingesta, inhalacion o
contacto directo con la piel y las membranas mucosas.
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SERVIZO | GComplexo Hospitalario
N\ GALEGO | de Pontevedra
de SAUDE | Pontevedra

SERVICIO DE FARMACIA

GANCICLOVIR: CYMEVENE®

Inicio tratamiento fecha:
Cymevene® 500 mg + 10 mL API ............ mg= mL
Suero fisiolégico

Cambio tratamiento fecha:
Cymevene® 500 mg + 10 mL API
Suero fisiolGgiCo ..ooveveieieiiieiieecee

Elaboracion:

En cabina de flujo laminar vertical clase II tipo B siguiendo los
protocolos normalizados de trabajo y todas las recomendaciones
habituales de los farmacos citostaticos.

1. Reconstituir el vial con 10 mL de agua para inyeccion:
concentracion resultante 50 mg/mL.

2. Extraer con una jeringa la dosis prescrita y diluirla con 100 mL
de suero fisioldgico o glucosa al 5%.
No se recomiendan concentraciones superiores a 10 mg/mL.

Estabilidad:

Vial reconstituido:12 h a temperatura ambiente.
MezclaIV: 24 h a 2-8°C.

Administracion:

Perfusién intravenosa en no menos de 1 hora’.

Nombre del paciente : NHC :

Médico prescriptor : Servicio / Cama :

FECHA REVISADO POR ELABORADO POR
Farmacéutico Técnico / ATS
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4.5 Imiglucerasa

La imiglucerasa esta indicada como terapia de sustitucion enzimatica a
largo plazo en pacientes con diagnostico confirmado de enfermedad de
Gaucher no neuropatica (tipo 1) o neuropatica crénica (tipo 3) que presen-
tan manifestaciones no neurologicas clinicamente importantes de la enfer-
medad.

La dosificacion debe ser individualizada para cada paciente, basandose
en una evaluacion completa de todas las manifestaciones clinicas de la
enfermedad. La pauta mas habitual es 60 U/Kg peso corporal administra-
das una vez cada 2 semanas; aunque dosis inferiores (30, 15 U/Kg peso)
cada dos semanas también han demostrado eficacia’.

Actualmente el laboratorio fabricante s6lo suministra la presentacion de
Cerezyme® polvo liofilizado de 400 UL

JUSTIFICACION PARA ELABORAR LA MEZCLA EN UMIV

La preparacion de esta MIV en la UMIV, al igual que las anteriores, se
justifica por los criterios de coste, individualizacion posologica, medica-
mento que requiere especial control y manipulacion compleja. Habitual-
mente los pacientes acuden a hospital de dia para la administracion de este
medicamento. Al ser pautado en funcién del peso del paciente, en muchos
casos las dosis resultantes no se ajustan al contenido exacto de los viales.
De esta forma, y dado que los viales requieren un uso inmediato tras la
reconstitucion, para no desechar las fracciones de dosis reconstituidas se
administra el mismo dia el tratamiento a varios pacientes, optimizando asi
el gasto generado.

Cabe mencionar ademas que el laboratorio fabricante recomienda utili-
zar un filtro de particulas estéril y de baja adsorcion de proteinas para
introducir la solucion reconstituida en el suero que se va a utilizar como
vehiculo. Esto es debido a la aparicion frecuente de precipitados en la
mezcla elaborada lo que puede provocar la obstruccion de la via utilizada
para administrar el firmaco, con el consiguiente riesgo para el paciente.
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SERVIZO
N\ ] GALEGO
de SAUDE

Complexo Hospitalario
de Pontevedra
Pontevedra

SERVICIO DE FARMACIA
IMIGLUCERASA: CEREZYME®

CEREZYME® 400 UI + 10.2 mL API ..

Suero fisiolGZiCO C.8.P wevververeeeeieieieieieieeieeie
(suero de 250 mL - [50 mL + Cerezyme® mL])

Elaboracién:
En cabina de flujo laminar horizontal ISO clase 5 usando técnica aséptica.

1. Reconstituir cada vial de 400 UI con 10.2 mL de agua para inyeccién. Evitar el
impacto brusco del agua sobre el polvo liofilizado, mezclando suavemente y
evitando la formacién de espuma.

2. Antes de diluir comprobar cada vial reconstituido para detectar posibles particulas
extrafias y alteracion de color (debe observarse un liquido claro y transparente). Desechar
los viales con particulas extrafias o alteracién de color.

La solucion reconstituida contiene 40 UI / mL

3. Diluir inmediatamente y no almacenar los viales para un empleo posterior.
4. Utilizar suero fisioldgico de 250 mL para la dilucién. Retirar del envase de

suero un volumen igual a la cantidad de Cerezyme® a administrar + 50 mL,
de forma que la mezcla resultante tenga un volumen final de 200 mL.

5. Extraer el contenido de los viales con una jeringa de 50 mL y pasar al envase
de suero fisiolégico a través de un filtro estéril de 5 micras de baja adsorcién
de proteinas.

Envasado:

Proteger de la luz

Estabilidad:

Vial reconstituido: uso inmediato.

Mezcla IV: 3 horas a temperatura ambiente 6 24 horas entre +2 y +8°.

Administracion:
Perfusién intravenosa de 1-2 horas (velocidad inferior a 1 UI/Kg/min)’.

Nombre del paciente : NHC :

Médico prescriptor : Servicio / Cama :

Fecha inicio tratamiento:

FECHA | LOTE/CADUCIDAD REVISADO POR ELABORADO POR
Farmacéutico Técnico / ATS
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4.6 Infliximab

Este farmaco esta indicado en artritis reumatoide, enfermedad de Chron
en adultos y pediatria, colitis ulcerosa, espondilitis anquilosante, artritis
psoridsica y psoriasis. Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico
humano derivado de raton que se une con alta afinidad tanto a la forma
soluble como a la transmembrana del factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), inhibiendo su actividad.

La posologia varia para cada indicacion, asi como el régimen de admi-
nistracion del medicamento, oscilando entre 3-5 mg/Kg cada 2, 6 u 8
semanas en funcién del momento del tratamiento que se esté consideran-
do". En algunos casos por pérdida de respuesta puede incrementarse la
dosis a 10mg/kg como ocurre en la enfermedad de Crohn.

Remicade® se comercializa en viales de 100mg.

JUSTIFICACION PARA ELABORAR LA MEZCLA EN UMIV

Infliximab presenta diferentes pautas posologicas en funcion de la pato-
logia y el momento de la misma que estemos tratando, por lo que habra
que calcular cuidadosamente las dosis en cada caso. Asimismo, la mani-
pulacion de este medicamento puede resultar compleja, ya que debe admi-
nistrarse con un equipo con filtro de entrada de baja afinidad a proteinas,
que debemos conectar a la mezcla en el momento de su elaboracion para
evitar manipulaciones posteriores a la hora de administrar el farmaco.

No se debe obviar el coste de este tratamiento, que habitualmente se
administra en hospital de dia, por lo que citando a varios pacientes el
mismo dia conseguiremos optimizar el gasto evitando desechar fracciones
de viales reconstituidos.
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SERVIZO
N\ ] GALEGO
de SAUDE

Complexo Hospitalario
de Pontevedra

Pontevedra SERVICIO DE FARMACIA

INFLIXIMAB: REMICADE®

Nombre del paciente : NHC :
Meédico prescriptor : Servicio / Cama :
Fecha Ke: Farmacéutico
. ® -

Remicade® 100 mg + 10 mL API mg = mL Téenico / ATS
Suero fisiol0gICO C.8.P. wevuvevervirieriieiicicienne 250 ml
Fecha Kg: Farmacéutico
Remicade® 100 mg + 10 mL APL............... mg = mL

. Técnico / ATS
Suero fisiolGZICO C.8.P. wvvveveverveirieiciinicnnee 250 ml
Fecha Kg: Farmacéutico
Remicade® 100 mg + 10 mL APL............... mg = mL —

Técnico / ATS

Suero fisiol0gICO C.8.P. wevveverviriiriieiieieiene 250 ml

Elaboracién:
En cabina de flujo laminar horizontal ISO clase 5 usando técnica aséptica.

1. Reconstituir los viales de Remicade®con 10 mL de agua estéril para inyeccion.

2. Agregar el diluyente directamente en el lateral del vial. No usar si no presenta
vacio. Puede aparecer espuma al reconstituir. No agitar.

3. Rotar ligeramente el vial hasta que el liofilizado esté completamente disuelto,
estabilizar durante 5 minutos. Debido a que es una proteina la solucién puede
desarrollar finas particulas translicidas que no afectan a su potencia.

4. Retirar del suero (fisiol6gico de 250 mL) un volumen igual al que se afiada.
Afadir lentamente el volumen de Remicade® correspondiente a la dosis.

5. Conectar con un equipo con filtro de entrada de baja afinidad a proteinas, no
pirogénico y estéril, con tamafio de poro de 1.2 ug o menor.

NO USAR PVC
Estabilidad:

Vial reconstituido: 24 h entre +2 y +8° C.
Mezcla IV: 24 h entre +2 y +8° C.

Administracion:
.. .. . . . . 10
Administrar en perfusién intravenosa durante un periodo no inferior a 2 horas.

355



Aspectos practicos de la farmacotecnia en un servicio de farmacia )

4.7 Prueba de tolerancia timoglobulina®

La Timoglobulina® (inmunoglobulina de conejo antitimocitos huma-
nos) es un inmunosupresor selectivo, cuyo principal mecanismo de accion
se debe posiblemente a la deplecion de linfocitos. Sus indicaciones son
prevencion y tratamiento de episodios de rechazo en trasplante renal, en
trasplante de progenitores hematopoyéticos de donantes no emparentados,
y tratamiento inmunosupresor de la anemia aplasica grave en pacientes no
respondedores a tratamiento previo inmunosupresor con inmunoglobulina
antitimocitica equina.

La dosificacion es muy variable en funcién de la indicacion, del régi-
men de administracion y de la posible combinacion con otros inmunosu-
presores. Asi, oscila entre 1.5-3.75 mg/Kg/dia. En cualquier caso se esta-
blece en funcién del peso del paciente, obteniendo de esta forma dosis
individualizadas en cada situacion.

Se comercializa en viales de 25 mg, que tras la dilucion correspondien-
te con 5Sml de agua para inyeccion, presentan una concentracion de 5
mg/ml".

JUSTIFICACION PARA ELABORAR LA MEZCLA EN UMIV

Debido a la posibilidad de aparicion de reacciones de hipersensibilidad,
en el caso de determinados fAirmacos es necesario administrar dosis de
prueba antes del inicio del tratamiento. Habitualmente se trata de peque-
fas dosis, por lo que su elaboracion conlleva el manejo de volumenes
reducidos.

Antes de comenzar el tratamiento con Timoglobulina®, debera determi-
narse si el paciente estd sensibilizado a las proteinas de conejo, mediante
un cuestionario y/o realizando pruebas de alergia. Estas pruebas, pueden
ser intracutaneas o sobre la conjuntiva'. En ambos casos, la dosis utiliza-
da para estas pruebas debe prepararse en la UMIV.
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SERVIZO

N\ ] GALEGO

de SAUDE
PRUEBA TOLERANCIA TIMOGLOBULINA®

(INMUNOGLOBULINA DE CONEJO ANTITIMOCITOS HUMANOS).

Complexo Hospitalario
de Pontevedra
Pontevedra

SERVICIO DE FARMACIA

Solucion A:

TIMOGLOBULINA®25 mg + mL API .... ..0.1mL

Suero fiSiOlOZICO ..evveevieiieiieieieiceeeee e - 0.9mL

Solucién B = Prueba cutdnea

SOLUCION A .o 0.1 mL
Elaboracion:

En cabina de flujo laminar horizontal ISO clase 5 usando técnica aséptica.

Solucion A:

1. Reconstituir cada vial de Timoglobulina®25 mg con los 5 mL de agua para inyeccién
suministrada, obteniéndose asf una concentracién de Smg/mL.

2. Con una jeringa de 0.5 mL tomar 0.1 mL de la solucién de Timoglobulina® ante-
riormente preparada. Tomar 0.9 mL de solucién salina con una jeringa de 2 mL e
introducir en ella los 0.1 mL de Timoglobulind® Retirar el émbolo hacia atrds
y agitar suavemente para homogeneizar la mezcla.

Solucion B:
1. Retirar 0.1 mL de la solucién A con una jeringa de 0.5 mL.

Administracion:
Con la disolucion anterior puede realizarse:

a) Prueba intracutdnea: se realiza en la parte inferior interna del brazo raspando la piel.
Administrar 0.1 mL de la disolucién. Habrd hipersensibilidad a la proteina si se
presenta urticaria o enrojecimiento de la piel (didmetro 1 cm) a los 10-15 minutos
de la administracién.

b) Prueba sobre la conjuntiva: administrar una gota de la disolucién anterior en el saco
conjuntival. El resultado se considera positivo si aparecen sintomas como prurito,
lagrimeo, edema palpebral y/o enrojecimiento de la conjuntiva).

Estabilidad:

Vial reconstituido:24 h entre +2 y +8°C
MezclaIV: 24 hentre +2y 8° C

Nombre del paciente : NHC :

Meédico prescriptor : Servicio / Cama :

FECHA REVISADO POR ELABORADO POR
Farmacéutico Técnico / ATS
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4.8 Rasburicasa

La rasburicasa es un agente uricolitico de elevada potencia que cataliza
la oxidacioén enzimatica del acido urico a alantoina, un producto hidroso-
luble que se elimina facilmente por via renal. De esta manera se evita la
posibilidad de que el acido urico precipite en los tibulos renales con el
consiguiente riesgo de fallo renal.

Su indicacion es el tratamiento y profilaxis de la hiperuricemia aguda
para prevenir la insuficiencia renal aguda en pacientes con neoplasia
hematologica maligna, con elevada carga tumoral y riesgo de lisis o de
reduccion tumoral répidas al inicio de la quimioterapia.

La dosis recomendada es de 0.20mg/Kg/dia, tanto para pacientes adul-
tos como pediatricos. Se administra una vez al dia en perfusion intraveno-
sa de 30 minutos. Debe perfundirse por una via diferente a la que se
emplee en la administraciéon de la quimioterapia para evitar posibles
incompatibilidades®.

Fasturtec® se comercializa en viales de 1.5 mg de polvo liofilizado mas
ampolla de disolvente.

JUSTIFICACION PARA ELABORAR LA MEZCLA EN UMIV

El nimero de viales promedio para adultos para elaborar esta mezcla
oscila entre 7 y 10 y la reconstitucion se realiza con 1mL de disolvente
contenido en la ampolla que suministra el laboratorio. El manejo de este
numero elevado de viales, junto con volimenes de dilucidon reducidos, jus-
tifican su elaboracion en la UMIV.
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SERVIZO | Complexo Hospitalario
N\ GALEGO | de Pontevedra
de SAUDE

Pontevedra

SERVICIO DE FARMACIA

RASBURICASA: FASTURTEC®

FASTURTEC® 1.5 mg/mL + 1 mL disolvente..... mg: mL= n° viales
Suero fiSiolGZICO ..oveviririiiiieieccceeee 50 mL
Elaboracién:

En cabina de flujo laminar horizontal ISO clase 5 usando técnica aséptica.

1. Disolver cada vial de Fasturtec® con su correspondiente ampolla de disolvente.
Mezclar girdindolo muy suavemente. No agitar. Examinar visualmente antes
de su uso. Usar sélo soluciones trasparentes, sin particulas.

2. La cantidad necesaria debe diluirse con una solucién de suero fisiolgico hasta
obtener un volumen total de 50 mL.

NO UTILIZAR GLUCOSA PARA LA DILUCION.

Estabilidad:
Vial reconstituido: 24 horas entre +2 y +8° C.
Mezcla IV: 24 horas entre +2 y + 8° C.

Administracion:
., . . 2
Perfusién intravenosa de 30 minutos".

Fecha inicio tratamiento:

Nombre del paciente : NHC :

Meédico prescriptor : Servicio / Cama :

FECHA REVISADO POR ELABORADO POR
Farmacéutico Técnico / ATS
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Mezclas analgésicas parenterales en el tratamiento del dolor

1. Introduccion

El dolor postoperatorio es uno de los sintomas mas frecuentes que
sufren los pacientes durante su estancia hospitalaria, y a pesar de que exis-
ten criterios de prescripcion de analgésicos bien establecidos, €stos no se
cumplen. La eleccion del tratamiento analgésico adecuado, via y técnica
de administracion, estan condicionados por la situacion clinica del pacien-
te, el tipo de intervencion, la intensidad y el origen del dolor. En aquellas
situaciones en que el dolor no llegue a controlarse, se optara por técnicas
mas complejas como la analgesia regional o espinal.

Mediante la asociacion de farmacos de accion preferentemente periféri-
ca (AINES) con farmacos de accion central (opidceos), se consigue inhi-
bir los cambios que se producen a nivel del SNC y bloquear la liberacion
de mediadores de inflamacion, reduciendo de esta forma el requerimiento
de opiaceos y consecuentemente el riesgo de depresion respiratoria, seda-
cion, nauseas, vomitos... reduciendo por tanto las complicaciones.

El concepto de analgesia multimodal implica que para el adecuado con-
trol del dolor postoperatorio, es necesario la accion sinérgica de varios
grupos de farmacos de modo que se reduzcan las dosis totales de cada
grupo, combinado con el uso de diferentes vias de administracion.

En este capitulo haremos un breve resumen de los principales farmacos
utilizados en el tratamiento del dolor, tanto de los que tienen actividad
analgésica como de aquellos que se asocian para tratar los sintomas que
acompanan al dolor, de los dispositivos de administracion y de las mez-
clas mas utilizadas.

2. Analgésicos y coadyuvantes para el control del dolor por via
parenteral. Administracion intravenosa

a) Analgésicos

AINES, paracetamol, tramadol, cloruro mérfico, meperidina, fentanilo,
buprenorfina.

Existen multiples farmacos que pueden ser empleados en el tratamien-
to del dolor entre los que destacan los no opioides (salicilatos, paraceta-
mol y otros AINES); opioides (meperidina, metadona, morfina, fentani-
lo...) y adyuvantes (dcido zoledronico, benzodiazepinas, haloperidol,
anestésicos locales...). Para el control del dolor se suele recomendar el
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manejo de la escala analgésica de la OMS que se divide en cuatro escalo-
nes, en el primero se encuentran los analgésicos no opioides, en el segun-
do los opioides débiles: codeina, tramadol... +/- coanalgésicos, en el ter-
cero los opioides potentes: morfina, fentanilo... +/- coanalgésicos y en el
cuarto las técnicas invasivas.

ANALGESICOS NO OPIODES: Pertenecen al primer escalon, son un
grupo heterogéneo de farmacos que poseen diversos grados de actividad
analgésica, antipirética y antiinflamatoria. Una caracteristica importante
de este grupo de farmacos a diferencia de los opioides es que tienen techo
analgésico. La asociacion de AINES con opioides menores, aumenta el
poder analgésico de ambos, a la vez que permiten reducir la dosis de
opiaceos mayores, lo que es muy util en dolores que superan el techo
antialgico.

Paracetamol: Su mecanismo de accidn es inhibir la sintesis central de
prostaglandinas aunque no afecta a la sintesis periférica. Es un excelen-
te analgésico y antipirético pero carece de actividad antiinflamatoria, no
afecta a la agregacion plaquetaria y no es gastrolesivo. Pasa bien la
barrera hematoencefalica, alcanzando SNC para ejercer su actividad
terapéutica. Una de las ventajas del paracetamol es su excelente perfil de
seguridad, por ello es un analgésico de primera linea en el tratamiento
del dolor leve-moderado pudiendo asociarse con un AINE debido a su
diferente mecanismo de accion. Dosis: 1g/6h (Dosis maxima 4g/dia).
Existe un riesgo de hepatotoxicidad sobre todo asociada a sujetos de
edad avanzada, en niflos pequefios, en pacientes con insuficiencia hepa-
tica, en casos de alcoholismo cronico, en pacientes que sufren malnutri-
cion cronica y en pacientes que reciben inductores enzimaticos. Aporta
alivio del dolor que comienza en 5 a 10 minutos después del comienzo
de la administracion. El efecto analgésico méximo se obtiene en 1 hora
y la duracion de este efecto normalmente es de 4 a 6 horas. Se aconseja
no mezclar paracetamol con otros medicamentos ya que presenta proble-
mas de estabilidad.

AINE: El mecanismo de accion comun a todo el grupo de los analgési-
cos no opioides es la inhibicion de la enzima cicloxigenasa (COX), como
consecuencia se inhibe la formacion de prostaglandinas tanto a nivel cen-
tral como periférico. Tiene actividad analgésica, antitérmica y antiinfla-
matoria. En cuanto a la actividad analgésica existe un estrecho margen
entre la dosis eficaz y la dosis techo, a partir de la cual no aumenta la efi-
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cacia analgésica y si la aparicion de efectos adversos. Los AINES son el
tratamiento de eleccion para el control del dolor, sin embargo han de usar-
se con precaucion por su alta incidencia de efectos secundarios entre los
que cabe destacar:

Toxicidad gastrointestinal: Por su efecto gastrointestinal que modifica
la secrecion y microcirculacion de la pared géstrica. Los AINES ordena-
dos de menor a mayor por su indice de gastrolesividad son: Inhibidores
selectivos de la COX-2 (parecoxib, rofecoxib, celecoxib); Inhibidores pre-
ferenciales de la COX-2 (meloxicam); AINES clasicos (ibuprofeno, AAS,
diclofenaco, indometacina, naproxeno, piroxicam).

Nefrotoxicidad: por necrosis papilar y enfermedad tubular intersticial,
alteraciones hepaticas leves, efectos hematologicos y reacciones de hiper-
sensibilidad. La nefropatia es especialmente grave en situaciones que
comprometan la perfusion renal. Entre las circunstancias que pueden pro-
vocar nefrotoxicidad hay que tener méxima precaucion en situaciones de
hipovolemia, hipotension intensa, insuficiencia cardiaca congestiva y
cirrosis.

Ketorolaco trometamol: Posee mayor potencia analgésica que antiinfla-
matoria. Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan a los 30-
40 minutos tras la administracion endovenosa. La incidencia y severidad
de complicaciones gastrointestinales puede incrementarse con el aumento
de la dosis y la duracion del tratamiento con ketorolaco trometamol solu-
cion inyectable por lo que se recomienda no mas de dos dias seguidos y a
continuacion pasar a la via oral. Dosis: 0,5-1 mg/kg/4-6 horas. Por su toxi-
cidad su utilizacion esta restringida.

Diclofenaco sodico: Elevada potencia antiinflamatoria, analgésica y
antipirética. El efecto analgésico se instaura a los 15-30 minutos de la
administracion. Dosis: 75 mg/24h (IM méaximo dos dias).

Dexketoprofeno trometamol: Antiinflamatorio, analgésico y antipi-
rético. El efecto analgésico es rapido con un maximo a los 45 minutos.
La duracion del efecto analgésico tras la administracion de 50 mg es
de 8 horas. Dosis: 50 mg/8-12horas (no mas de dos dias por via intra-
venosa).

Metamizol magnésico.: Analgésico y antipirético. Se debe tener especial
precaucion en la correcta administracion por via intravenosa para evitar
las alteraciones cardiovasculares severas (hipotension arterial) que pueden
aparecer con una rapida administracion intravenosa del medicamento.
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Dosis: 2 g/6-8 horas. Es un medicamento del que no disponemos de datos
de estabilidad combinado con otros farmacos analgésicos. Sin embargo
hay hospitales que en sus protocolos de dolor agudo han configurado algu-
nas mezclas de AINES, la mas conocida es: suero fisioldgico de 500 6
1000 ml + 8 g de metamizol magnésico + 300 mg de tramadol + 30 mg de
metoclopramida a pasar en 24h. A pesar de su uso tan frecuente no exis-
ten datos de estabilidad por lo que el Servicio de Farmacia no puede reco-
mendar su uso.

Parecoxib: Se utiliza en el dolor postoperatorio a corto plazo. Es un
inhibidor selectivo de la COX-2. Presenta un méximo en la concentracion
plasmatica a los 30 minutos tras administracion intravenosa. Dosis: Inicio:
40 mg IV/IM, posteriormente 20 mg IV/IM /6-12 horas (No sobrepasar 80
mg/dia). El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) y la Agen-
cia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) contrain-
dican el uso de inhibidores de la COX-2 para pacientes que padezcan una
enfermedad isquémica cardiaca, hayan presentado un accidente isquémi-
co cerebral o tengan insuficiencia cardiaca grado II-IV.

ANALGESICOS OPIODES: Los opiaceos se clasifican en funcion de
su efectividad en el tratamiento del dolor en mayores (o potentes) y meno-
res (o débiles). Los primeros se caracterizan por carecer de techo farma-
colodgico y tanto los mayores como los menores poseen tolerancia (acorta-
miento de la duracién de accidon o disminucion de la intensidad de res-
puesta). Actian a través de su uniéon a los receptores opidceos que se
encuentran tanto en sistema nervioso central como periférico. Los recep-
tores opidceos mas importantes son los mu (p), delta (8) y kappa (k). Estos
receptores se encuentan tanto en el terminal sinaptico como en el postsi-
naptico. Cuando se une el receptor presinaptico produce una inhibicion de
la liberacion de neurotransmisores excitadores como glutamato, asparta-
to... y cuando se une al receptor postsindptico aumenta la actividad inhi-
bitoria de la via descendente. Entre los efectos secundarios cabe destacar:
las nduseas y vomitos por estimulacion de la zona gatillo, cambios de
humor, cambios en la temperatura corporal, depresion respiratoria por su
accion en el centro respiratorio, hipotension, bradicardia, enlentecimiento
del transito gastrointestinal, retencion urinaria por aumento del tono del
esfinter vesical, prurito por liberacioén de histamina. Debido al gran nume-
ro de efectos secundarios se tiende a un tratamiento mas conservador fren-
te a una infrautilizacion de los opioides.
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Opioides menores:

- Tramadol: agonista opioide de potencia intermedia, 7-8 veces menos
potente que la morfina. Tiene una dosis techo que son 400 mg. En
contraposicion con morfina, durante un amplio intervalo, las dosis
analgésicas de tramadol no tienen efecto depresor respiratorio.
Dosis: 50 mg/8h

Opioides mayores:

- Morfina: La morfina es el opioide mas utilizado, sin embargo la acu-
mulacién de sus metabolitos (morfina-3-glucurénido (M3G) y morfi-
na-6-glucuronido (M6G)) suponen un riesgo al prolongar la duracién
de accion y los efectos adversos.

Dosis: PCA 1V: carga: 0,05-0,1 mg/kg, infusion: 1-2 mg/h

Epidural: 2-6 mg/dia

Intradural: 0,2-0,5 mg/dia

Regla de dosificacion: oral = 1, parenteral = 1/3, epidural = 1/7-10,
subaracnoideo = 1/90-100.

Ha de tenerse en cuenta que al ser hidrofilo y utilizarse por via epi-
dural o intratecal permenece en liquido cefalorraquideo mas que cual-
quier otro opiaceo (hasta 24 horas) y se extiende rostralmente por lo
que tiene mas riesgo de depresion respiratoria. La via subcutdnea e
intramuscular tienen una absorcidn erratica, por lo que tras la admi-
nistracion puede existir una variabilidad importante en el efecto. En
ancianos, tras administracion intravenosa, las concentraciones esta-
ran aumentadas por reduccion del compartimento central por lo que
es necesario reducir y titular la dosis.

- Meperidina: Es 10 veces menos potente que la morfina (60-80 mg
corresponden a 10 mg de morfina). Su principal metabolito, la norpe-
tidina, tiene una potencia analgésica dos veces menor y su acumula-
cion produce neurotoxicidad provocando la aparicién de temblores,
mioclonias, convulsiones (sobre todo en nafropatas). Es el opidceo
mas utilizado clasicamente en obstetricia. Se utiliza también en el tra-
tamiento de los temblores postoperatorios.

Dosis: PCA 1V: bolo 10-25 mg.
Parenteral: 0,5-1 mg/kg.

- Fentanilo: Potencia analgésica 80-100 veces superior a morfina. El

inicio de accion es rapido, en 1-3 minutos pero la limitacion es que la
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duracion del efecto es corta, 30 minutos, siendo mucho mayor el
tiempo de eliminacion (3,7 horas). Este contraste entre la duracion de
accion y la eliminacion es debido a su liposolubilidad. Otra de sus
limitaciones es el riesgo de provocar rigidez toracica y una mayor
depresion respiratoria que la morfina.

Dosis: PCA 1V: carga: 100 mcg, infusion 20 mcg/hora

Epidural: 1 mcg/kg

- Remifentanilo: Presenta una potencia similar al fentanilo (100 veces
mas que la morfina). Uso predominantemente en anestesia, para seda-
cidn, en cirugias poco dolorosas por su importante efecto estabiliza-
dor de la hemodinamia y para analgesia intravenosa en obstetricia en
aquellas pacientes que tienen contraindicaciones para el uso de la
analgesia epidural (escaso efecto sobre el bienestar fetal). Ventajas:
corta duracion. Desventajas: uso en perfusion continua, su uso se ha
vinculado més que ningun otro opioide al desarrollo de hiperalgesia
postoperatoria y mayor riesgo de cronificacion del dolor agudo si no
se rescata con otro opioide por ejemplo morfina. Riesgo de rigidez
toracica y bradicardia.

Dosis en analgesia postoperatoria (se usa el peso magro): 0,025-0,2
mcg/kg/min.

- Metadona: La metadona es un agonista p sintético de excelente
absorcion oral y rectal, elevada eficacia analgésica, larga duracion de
accion, sin metabolitos activos que puedan acumularse en caso de
fallo renal, y disponibilidad de diversas formulaciones. Por otro lado,
sus propiedades antagonistas del receptor NMDA (N-metil-D-aspar-
tato) podrian tener un rol importante en reducir el desarrollo de tole-
rancia en pacientes tratados con otros opioides. Esto la hace una
buena alternativa analgésica a la morfina en los pacientes con dolor
oncoldgico, en los que la necesidad de aumento de analgesia opioide
muchas veces va de la mano con la aparicion de elementos de neuro-
toxicidad. Se usa para dolor cronico oncoldgico y no oncolodgico, y es
util en la rotacion de opioides.

- Oxicodona iv: La oxicodona es un agonista opioide sin propiedades
antagonistas y con afinidad por los receptores opidceos kappa, mu y
delta del cerebro y de la médula espinal. Sus efectos son similares a
los de la morfina. Se considera mas util que la morfina para el dolor
de tipo neuropatico.
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Dosis:

Via intravenosa (perfusion): 2 mg/hora

Via intravenosa (PCA): La dosis en bolas de 0,03 mg/kg se debe
administrar en un tiempo minimo de 5 minutos.

- Buprenorfina: La buprenorfina es un analgésico narcoantagonista
sintético que presenta, junto a un poder analgésico analogo al de la
morfina a las dosis recomendadas, un riesgo de dependencia fisica
muy pequeno, inferior al de los demas analgésicos de su clase. Al ser
agonista-antagonista no es posible hacer una reversion total de su
efecto con naloxona por lo que debido a la depresion respiratoria que
puede producir, hoy en dia estd en desuso.

Dosis: Parenteral: 0,3-0,6 mg/6-8 horas.

- Naloxona: Antagonista puro de los receptores opioides cuya principal
indicacion es el rescate del paciente en caso de efectos toxicos seve-
ros como depresion respiratoria o hipotension. Revierte mejor los
efectos de los agonistas puros, y solo parcialmente los agonistas-anta-
gonistas como buprenorfina. La dosis empleada habitualmente es de
5-10pg/kg, que se puede repetir a los 2-3 minutos hasta lograr el efec-
to deseado. Como su vida media es corta (1 hora), se debe dejar una
perfusion continua de 2.5 pg/kg/h cuando la intoxicacion es produci-
da por un opioide de vida media larga.

b) Coadyuvantes

Son compuestos de baja potencia analgésica que, combinados con
opioides, permiten reducir los requerimientos de éstos y mejorar su perfil
de efectividad y seguridad. Se indican en dolor moderado a severo, con
caracteristicas neuropaticas, asi como también para pacientes con depre-
sion asociada, y finalmente, en casos de alta sospecha de tolerancia o
fenomeno de hiperalgesia asociada.

Corticoides: La eficacia en el alivio del dolor canceroso es ampliamen-
te reconocida, particularmente en el dolor 6seo, el relacionado con la com-
presion nerviosa o de la médula espinal o la cefalea por aumento de la pre-
sion intracraneal debido a edemas peritumorales. Los esteroides alivian el
dolor y reducen la cantidad de narcético necesario.

Benzodiacepinas: Actian sobre el GABA, que es el principal neuro-
transmisor inhibidor del sistema nervioso central, concretamente sobre el
receptor GABA A.
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Son medicamentos muy utilizados como adyuvantes pues tienen la
capacidad de disminuir la ansiedad, actuar como miorrelajantes y favore-
cer el suefio. Su accion no posee efecto antialgico directo pero la mejoria
a nivel emotivo contribuye al alivio del dolor. Contraindicados en pacien-
tes con funcion respiratoria deprimida (EPOC) y en los SAOS (pacientes
con apneas obstructivas del suefio).

- Midazolam: Posee una vida media corta, tiene accion rapida y carece

de metabolitos activos. Dosis: 7,5 mg/dia

- Diazepan: Vida media larga. Posee mayor efecto miorelajante y

ansiolitico.

Acido zoledromico: Son andlogos inorganicos de los pirofosfatos e
inhiben la resorcion 6sea promovida por los osteoclastos. Su indicacion
es el dolor por metastasis 0seas, ademas de la hipercalcemia tumoral.
Dosis: 4 mg

Haloperidol: Es un potente antagonista de los receptores dopaminérgi-
cos cerebrales, y por consiguiente, esta clasificado entre los neurolépticos
de gran potencia. Haloperidol no posee actividad antihistaminica ni anti-
colinérgica. Efecto antiemético, menos potente que droperidol. Dosis: 0,5-
5 mg/dia

Ketamina: La ketamina ejerce su efecto al modular la accion de los
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), los cuales han sido involucra-
dos en los procesos de amplificacion de la sefal dolorosa en un fenémeno
conocido como sensibilizacion central. Ademas su utilizacién ayuda a
controlar efectos adversos relacionados con la administracion de opioides
como la tolerancia y la hiperalgesia, lo que se denomina analgesia preven-
tiva. Posee un efecto analgésico de aproximadamente tres horas, un efec-
to ahorrador de opioides y varios rangos de uso.

Dosis:

Subcutanea: 1 mg/kg/dia

Intravenosa: 600 mg/dia

Infusion intravenosa: 0,02-0,05 mg/kg/6 horas

N-butilbromuro de hioscina: Ejerce una accion espasmolitica sobre el
musculo liso de los tractos gastrointestinal, biliar y génito-urinario. Debi-
do a su estructura de derivado de amonio cuaternario, no pasa al sistema
nervioso central y en consecuencia no se presentan efectos secundarios
anticolinérgicos a nivel del sistema nervioso central.

Dosis: 20-40 mg/6h (Dosis maxima: 1,5 mg/kg).
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¢) Anestésicos locales

Los anestésicos locales son utilizados en la abolicién del dolor mediante
bloqueo de la conduccion neuronal, proporcionando de manera local anes-
tesia quirurgica y analgesia para el dolor agudo. Bloquean de forma especi-
fica, temporal y reversible la conduccion nerviosa, sin alterar la conciencia
del paciente. Los pacientes con dolores musculoesqueléticos o neuropaticos
son los mas beneficiados por el uso en bloqueos analgésicos con anestési-
cos locales, solos 0 combinados con corticoesteroides. Existen actualmente
varios estudios que tratan de estudiar el efecto de la administracion periope-
ratoria de anestésicos locales intravenosos para la disminucion de la hiperal-
gesia y del dolor postoperatorio, fundamentalmente, estudios con lidocaina.

3. Vias de administracion: indicaciones y contraindicaciones

3.1 Via intravenosa (IV)

En los pacientes hospitalizados con dolor severo, clasicamente se inicia
el tratamiento con la via parenteral por su rapidez en el comienzo de la
analgesia, siendo para la via intravenosa (IV) de 10-15 minutos y para la
via subcutanea (SC) de 30-60 minutos, la via intramuscular (IM) es simi-
lar a la sc y no suele utilizarse. Aunque los efectos analgésicos aparecen
rapidamente, la duracion de la analgesia de una dosis en bolo frecuente-
mente es de corta duracion.

Existen situaciones en las que la via normal de administracion no es
posible o no es adecuada. Para estos casos se pueden emplear otras vias
alternativas que mejoran la eficacia terapéutica, minimizan los efectos
secundarios y aumentan la facilidad de la administracién incrementando
de esta forma la satisfaccion del paciente.

Las complicaciones mas frecuentes de uso de esta via son el embolismo
tanto gaseoso, por introduccion de aire en la vena, como graso, por uso de
sustancias oleosas, la flebitis, la toxicidad y la infeccion.

Una modalidad de administracion IV que se utiliza en el tratamiento del
sindrome del dolor regional complejo tipo I y diversas neuralgias, es el
Bloqueo regional endovenoso, la técnica consiste en inyectar de forma
endovenosa con torniquete el farmaco a utilizar (sistema similar a la anes-
tesia endovenosa). La guanetidina es el mas popular, y se puede aplicar
tanto al miembro superior como inferior (cinco o seis sesiones en interva-
los de una semana). La guanetidina produce en un primer tiempo una
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deplecion de noradrenalina preganglionar (vasoconstriccion) y, posterior-
mente, evita su recaptacion en las membranas sinapticas y vasculares con
bloqueo del tono simpatico prolongado (vasodilatacion).
* Miembro superior: 10-15 mg de guanetidina en 30 ml de suero sali-
no fisioldgico y 20 mg de lidocaina.
* Miembro inferior: 20 mg de guanetidina en 30 6 40 ml de suero sali-
no fisiologico y 30 mg de lidocaina. Se mantiene el torniquete duran-
te 15 6 20 minutos.

3.2 Via intramuscular (IM)

La aguja atraviesa la piel y llega hasta el musculo, en cuyo seno depo-
sita el farmaco, que se absorbe por los capilares del mismo. El depodsito de
una cantidad de liquido en el espacio intersticial provoca en si mismo
dolor, tanto mayor cuanto mayor sea el volumen depositado. Este dolor
puede aumentar seguin la naturaleza quimica del producto, su pH y otros
factores como la naturaleza de los excipientes. Dado que las sustancias
oleosas no pueden administrarse directamente en el torrente sanguineo
esta via es de eleccion para los farmacos liposolubles que no pueden admi-
nistrarse por via oral. Para disminuir el dolor y mejorar la absorcion, es
preferible usar un musculo ancho y con gran masa muscular, por lo que las
localizaciones idoneas son el cuadrante superoexterno de las nalgas (en
musculo gluteo), cara anterior del muslo (cuddriceps) y cara externa del
brazo (musculo deltoides). Igualmente, es util la actividad del musculo
elegido y la aplicaciéon de calor local para mejorar la absorcion.

En el periodo postoperatorio inmediato la absorcion de los farmacos por
via IM puede estar modificada, debido entre otras causas, al descenso de
la circulacion periférica, del flujo sanguineo en la zona de inyeccion, de la
actividad muscular y de la zona para la inyeccion.

Las complicaciones de uso de esta técnica mas frecuentes son el absce-
so intramuscular, el depdsito erréneo en una vena o arteria y la neuritis por
deposito o abordaje directo de un nervio.

4. Uso de reservorios y dispositivos: sistema PCA, reservorio
subcutaneo tipo Port-a-cath

La analgesia controlada por el paciente (PCA-patient controlled analge-
sia) requiere el uso de sistemas automaticos de liberacion que permitan a los
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pacientes administrarse dosis de un analgésico segin sus necesidades.
Actualmente se utiliza la PCA para el dolor postoperatorio en forma siste-
matica. Los dispositivos de PCA son programados por el profesional sani-
tario para aplicar una cantidad especifica de medicacion en respuesta a cada
solicitud del paciente. También es posible coadministrar una infusion “de
base” continua, independiente de las dosis en bolo controladas por el
paciente. Las dosis en bolo se limitan a un 'intervalo de interrupcion' pro-
gramado, dentro del cual las posteriores solicitudes son ignoradas, o bien
solo se permite un limite acumulativo de dosis durante un intervalo estable-
cido, por ejemplo una o més horas. Las dosis en bolo se ajustan para evitar
la sobredosificacion, pero manteniendo las concentraciones en sangre del
analgésico. Las dosis de opidceos se administran habitualmente por via
intravenosa y su frecuencia se controla para cada paciente dentro de los
limites de seguridad del sistema de liberacion. Aunque durante muchos
aflos la analgesia controlada por el paciente ha sido el “gold standard” en el
manejo del dolor agudo, existen numerosos problemas con su uso como son
las interrupciones en la analgesia o los potenciales errores con la medica-
cion. Sin embargo la administracion intermitente de analgésicos por parte
de la enfermeria conduce a un control del dolor erratico y escaso compara-
do con la analgesia controlada por el paciente por via intravenosa (PCA 1V),
ya que existe una pérdida de tiempo debido a que el paciente debe avisar a
la enfermera cuando siente dolor, ésta ir a mirar a su hoja de tratamiento
para ver que tiene pautado, prepararlo para finalmente administrarlo.

El termino “analgesic gap”, que son periodos de tiempo en los que el
control del dolor es inadecuado como resultado de falta de efectividad de
los analgésicos, retrasos en la administracion y episodios anticipados de
dolor severo, se reducen con la PCA IV ya que es el paciente el que ejer-
ce directamente el control del dolor administrando una dosis cuando es
preciso. En este tipo de analgesia es necesario un tiempo de no adminis-
tracion de analgesia para prevenir dosis excesivas. La PCA IV optimiza la
eficacia analgésica permitiendo que el paciente sea quien determine sus
necesidades analgésicas y consecuentemente la dosis, evitando los picos y
valles, cuando el personal de enfermeria es el responsable de la adminis-
tracion, por tanto es la que tiene unos ratios mas altos en cuanto a efica-
cia, seguridad y satisfaccion del paciente, como demuestra un estudio de
Hudcova et al. en el que se revisan los ensayos controlados aleatorios de
PCA versus analgesia convencional.
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Los sistemas de PCA pueden utilizarse por via endovenosa o bien en las
técnicas de analgesia regional, ya sean bloqueos centrales o periféricos. Las
principales complicaciones que surgen del uso de la PCA por via endoveno-
sa son: flebitis, bacteriemia, limita la mobilidad del paciente lo que conduce
a recuperaciones mas lentas y la posibilidad de que surgan mas complicacio-
nes postoperatorias. La analgesia controlada por el paciente epidural
(PCEA) da lugar a una analgesia rapida sin exposicion sistémica a los far-
macos. Permite al igual que la PCA IV que sea el propio paciente el que se
administre una dosis de analgesia cuando lo necesite. A través de la via epi-
dural se pueden administrar tanto opioides como anestésicos locales lo que
es una opcion para aquellos pacientes sensibles a los efectos secundarios de
los opioides. La analgesia regional controlada por el paciente (PCRA) inclu-
ye una variedad de técnicas que permiten un buen control del dolor sin expo-
sicion sistémica a los farmacos y que se diferencian en la localizacion del
catéter y en el dispositivo de administracion. La analgesia puede ser directa-
mente liberada en la incisidon quirurgica , intraarticular o perineural.

En la actualidad existen otras modalidades para los sistemas PCA que
son menos invasivas y tienen un régimen de dosificacion simplificado
comparado con la via intravenosa. Incluyen los sistemas de administra-
cion transdérmica, sublingual, inhalado, intranasal y oral. Todas estas
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opciones reducen el riesgo de complicaciones derivadas de la via intrave-
nosa, y favorecen la mobilidad del paciente.

El acceso vascular permanente ha adquirido, hoy en dia, gran importan-
cia para el manejo de los pacientes subsidiarios de tratamiento endovenoso
prolongado. Estos sistemas consisten en unos catéteres de silicona o poliu-
retano cuyo extremo distal se posiciona en el punto de union de la vena cava
superior con la auricula derecha y cuyo extremo proximal se conecta a un
dispositivo insertado en un bolsillo subcutdneo generalmente en la pared
anterior del torax. Esto proporciona un acceso sencillo, seguro y permanen-
te al sistema vascular para la realizacion de tratamientos endovenosos pro-
longados. Son utilizados para la administracién de quimioterapia, alimenta-
cion parenteral, hemodidlisis o infusion de farmacos.

El uso de estos dispositivos elimina los problemas derivados del acceso
venoso periférico repetido, aunque no estd exento de complicaciones. En
cuanto a las complicaciones tempranas cabe destacar el funcionamiento ano-
malo del catéter y neumotorax. Dentro de las complicaciones tardias estan las
migraciones tanto del catéter como del reservorio, infecciones, trombosis,
obstrucciones por componentes sanguineos, por precipitacion de medica-
mentos, fragmentos de silicona o acodamiento del catéter y extravasaciones.

Estos dispositivos ofrecen la posibilidad de multiples y frecuentes
inyecciones a largo plazo, asi como la extraccion de sangre de una mane-
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ra menos cruenta. Estéticamente son bien aceptados y, ademés de mejorar
la calidad de vida de los pacientes, no compromete la realizacion de sus
actividades cotidianas dada su capacidad de uso extrahospitalario. Existe
por tanto, una buena relacion coste-beneficio, ya que se consiguen meno-
res tiempos de hospitalizacion y por tanto menores costes.

5. Estabilidad mezclas intravenosas

Algunas de las mezclas de analgésicos utilizadas en el abordaje del
dolor por via intravenosa y sus estabilidades son:

Mezcla Diluy. T* | P/L Env. T° | Ref.
Cloruro morfico (40 mg) + Parecoxib S.Fcsp | 25°C| No | Infusor |[48h | 17
(80 mg) + Metoclopramida clorhidrato (30 mg) | 48 ml Baxter®
Meperidina (400 mg) + Parecoxib (80 mg) + SFcsp |[25°C| No | Infusor | 48h | 17
Metoclopramida clorhidrato (30 mg) 48 ml Baxter®
Tramadol (300-400 mg) + Parecoxib SFcsp [25°C| No | Infusor |48h | 17
(80 mg) + Metoclopramida clorhidrato (30 mg) | 48 ml Baxter®
Paracetamol (1 g) + Ketoprofeno (100 mg) - 25°C | No VID* |48h | 18
Paracetamol (1 g) + Tramadol (100 mg) - 25°C| No | VID* |24h| 19
Paracetamol (1 g) + Ketoprofeno (100 mg) + - 25°C | No VID* |24h| 19

Tramadol (100 mg)
Ketoprofeno (100 mg) + Tramadol (100 mg) S.Fcs.p |25°C| No VID 24h | 19

100 ml
Tramadol (500 mg) + Ketorolaco (150 mg) + | S.Fc.s.p | 25°C| No - 48h | 20
Metoclopramida (50 mg) + Ranitidina (50 mg) | 100 ml
Tramadol (100-400 mg) + N-butilbromuro de | S.Fec.s.p | 25°C| Si PP 7 15
hioscina (40-80 mg) 60 ml dias
Cloruro morfico (20-120 mg) + SFecsp |25°C| Si PP 15 | 16
N-butilbromuro de hioscina (40-80 mg) 60 ml dias
Tramadol (400 mg) + Ketorolaco trometamol | S.Fc.s.p | 25°C| Si VID 48h | 26
(60 mg) + Metoclopramida 52 ml
(10 mg) + Sulfato magnésico (4 g)
Droperidol (0,05 mg/ml) + Ketamina S.F 25°C | Si VID 30 | 21
(1 mg/ml) + Fentanilo citrato (10 pg/ml) dias
Fentanilo citrato (20-40 pg/ml) + Midazolam G5% 23- | No VID 3h | 25
hidrocloruro (0,1-0,5 mg/ml) 25°C
Ketoprofeno (0,95 mg/ml) + Tramadol S.F 20- | No VID 24h | 19
hidrocloruro (0,97 mg/ml) 24°C

376



Mezclas analgésicas parenterales en el tratamiento del dolor

Mezcla Diluy. T |P/L | Env. T° | Ref.
Ketorolaco trometamol (2 mg/ml) + Tramadol S.F 25°C | No PVC 7 22
hidrocloruro (20 mg/ml) dias
Ketorolaco trometamol (10 mg/ml) + Tramadol - 25°C | No PP 7 22
hidrocloruro (33,3 mg/ml) dias
Tramadol hidrocloruro (8,33 mg/ml) + S.F 25°C | Si PP 15 | 23
Haloperidol lactato (0,208 mg/ml) dias
Tramadol hidrocloruro (33,33 mg/ml) + S.F 25°C| Si PP 15 | 23
Haloperidol lactato (0,625 mg/ml) dias
Tramadol hidrocloruro (8,33 mg/ml) + S.F 4°C | Si PP 15 | 23
Haloperidol lactato (0,208 mg/ml) dias
Tramadol hidrocloruro (33,33 mg/ml) + S.F 4°C | Si PP 15 | 23
Haloperidol lactato (0,625 mg/ml) dias
Tramadol hidrocloruro (1 mg/ml) + Droperidol G5% | 2-8°C| Si PE 32 | 24
(0,025 mg/ml) dias

*La mezcla se realiza en el propio envase de paracetamol, en este caso los estudios se realizan con Perfalgan®.
DILUY.= Diluyente, T‘= Temperatura, P/L= Proteccion de la luz, ENV.= Envase,
T°= Tiempo de estabilidad, REF. = Referencia bibliogrdfica, SF= Suero Fisiologico, G5% = Suero glucosado
5%, PVC= cloruro de polivinilo, PP = polipropileno, PE = polietileno, VID = vidrio

Referencias Bibliograficas:

1. Heitz, James W; Witkowski, Thomas A; Viscusi, Eugene R. New and emerging
analgesics and analgesic technologies for acute pain management. Curr Opin
Anaesthesiol. 2009 Oct;22(5):608-17.

2. Polomano RC, Rathmell JP, Krenzischek DA, Dunwoody CJ. Emerging trends and
new approaches to acute pain management. J Perianesth Nurs. 2008 Feb;23(1
Suppl):S43-53.

3. Nemec K, Cihal P, Timin E, Kamyar MR, Lemmens-Gruber R. Evidence-based
intravenous pain treatment with analgesic infusion regimens.
Arzneimittelforschung. 2010;60(5):256-61.

4. Patanwala AE, Keim SM, Erstad BL. Intravenous opioids for severe acute pain in
the emergency department. Ann Pharmacother. 2010 Nov;44(11):1800-9. Epub
2010 Oct 26.

5. Chaparro Gomez LE, Calvache Espaia JA, Arbeldez Leon LM. Coadjuvant
analgesics for cancer pain: using the clinical queries PubMed tool. Cir Cir. 2010
Mar-Apr;78(2):185-90.

6. Palmer PP, Miller RD. Current and developing methods of patient-controlled
analgesia. Anesthesiol Clin. 2010 Dec;28(4):587-99.

7. Gommers D, Bakker J. Medications for analgesia and sedation in the intensive care
unit: an overview. Crit Care. 2008;12 Suppl 3:S4. Epub 2008 May 14.

377



Aspectos practicos de la farmacotecnia en un servicio de farmacia )

8. Viscusi ER. Patient-controlled drug delivery for acute postoperative pain
management: a review of current and emerging technologies. Reg Anesth Pain Med.
2008 Mar-Apr;33(2):146-58.

9. Borgeat A, Aguirre J. Update on local anesthetics. Curr Opin Anaesthesiol. 2010
Aug;23(4):466-71.

10. Mercadante S. Intravenous patient-controlled analgesia and management of pain in
post-surgical elderly with cancer. Surg Oncol. 2010 Sep;19(3):173-7. Epub 2010 Apr 9.

11. E. Freire, A. De la Iglesia, C. Rodriguez, M.A. Lopez, M. Gonzalez, R. Peleteiro,
M.A. Camba. Reservorios venosos centrales totalmente implantables, tipo Port-A-
Cath, en pacientes oncologicos: Revision de complicaciones.

12. Tremont-Lukats IW, Challapalli V, McNicol ED, Lau J, Carr DB. Systemic
administration of local anesthesics to relieve neuropathic pain: a systematic review
and meta-analysis. Anesth Analg 2005;101:1738-1749.

13. Hudcova J, McNicol E, Quah C, Lau J, Carr DB. Analgesia opioide controlada por
el paciente versus analgesia opioide convencional para el dolor postoperatorio
(Revision Cochrane traducida). En: La Biblioteca Cochrane Plus, 2008 Numero 4.
Oxford: Update Software Ltd. Disponible en: http://www.update-software.com.
(Traducida de The Cochrane Library, 2008 Issue 3. Chichester, UK: John Wiley &
Sons, Ltd.).

14. M. Gémez Fernandez, R. Martin Martin, A. Romero Rapado, J.J. Cuello Azcérate,
E. Garcia Hernandez, J.L. Gonzélez Rodriguez, M.S. Vega Cruz. Analisis
retrospectivo de las complicaciones asociadas a los dispositivos implantables
intravasculares. Rev Soc Esp Dolor 2009;16(5): 279-283.

15. Emilia Barcia, Alicia Martin, Maria Luz Azuara, Yolanda Sanchez and Sofia Negro.
Tramadol and hyoscine N-butyl bromide combined in infusion solutions:
compatibility and stability. Supportive Care in Cancer, 2007, Volume 15, Number 1,
Pages 57-62.

16. Emilia Barcia, Rodrigo Reyes, M?* Luz Azuara, Yolanda Sanchez and Sofia Negro.
Stability and compatibility of binary mixtures of morphine hydrochloride with
hyoscine-n-butyl bromide. Supportive Care in Cancer, 2005, Volume 13, Number 4,
Pages 239-245.

17.P. Acin, C. Bono, R. Martinez, A. Faci, E. Facorro, I. Manzanares, M* J. Velamazan,
M. Sanz, E. Pastor. Estabilidad de parecoxib en dilucion con otros farmacos y
administracion en perfusion continua IV para el control del dolor postoperatorio.
Rev. Soc. Esp. Dolor 2007;3:185-193.

18. Nicolas K Kambia, Michel Luyckx, Thierry Dine, Therese Dupin-Spriet, Bernard
Gressier, Claude Brunet. Stability and compatibility of paracetamol injection
admixed with ketoprofen. EJHP Science 2006;12(4): 81-84.

19. David Balayssac, Lise Badaroux, Celine Rodier, Valerie Sautou-Miranda, Jean
Erienne Bazin, Jean Chopineau. Compatibility and stability of parenteral analgesic
admixtures for multimodal analgesia. EJHP Science 2009;15(4):78-82.

20.J. Cabrera, M. Mancuso, F. Cabrera-Franquiz, J. Limifiana, A. Diez. Estabilidad y
compatibilidad de la mezcla tramadol, ketorolaco, metoclopramida y ranitidina en
una solucion para perfusion intravenosa. Farm Hosp. 2011;35(2):80-83.

378



Mezclas analgésicas parenterales en el tratamiento del dolor

21.Lee DKT, Wang DP, Harsono R, Wong CY. Compatibility of fentanyl citrate,
ketamine hydrochloride, and droperidol in 0.9% sodium chloride injection stored in
polyvinyl chloride bags. Am J Health-Syst Pharm 2005 ;62: 1190-1192.

22.Lin TF, Lin FS, Chou WH, Yeh YC, Lin CP, Fan SZ, Sun WZ. Compatibility and
stability of binary mixtures of ketorolac tromethamine and tramadol hydrochloride
injection concentrate and diluted infusion solution. Acta Anaesthesiol Taiwan 2010;
48, 3: 117-121.

23.Negro S, Martin A, Azuara ML, Sanchez Y, Barcia E. Stability of tramadol and
haloperidol for continuous infusion at home. J Pain Symptom Manage 2005; 30:
192-199.

24. Lebitasy M, Hecq JD, Vanbeckbergen D, Jamart J, Galanti L. Long-term stability of
tramadol hydrochloride and droperidol mixture in 5% dextrose infusion polyolefin
bags at 5 +/- 3°C. Ann Pharm Fr 2009;67: 272-277.

25. Bhatt-Mehta V, Johnson CE, Leininger N, Agarwal M. Stability of fentanyl citrate
and midazolam hydrochloride during simulated intravenous coadministration. Am J
Health-Syst Pharm 1995;52: 511-513.

26.V Di Stefano, R Pitonzo, S. Bavetta, P Polidori, MG Sidoti. Chemical stability of
tramadol hydrochloridre injection admixed with selected pain drugs. International
Journal of Pharmaceutical Investigation 2011;1 (1): 48-52.

379






Mezclas analgésicas

en el abordaje neuroaxial
(SNQO): Via epidural

y via intratecal

Javier Arias Delgado

Responsable del Servicio de Farmacia
(CO.SA.GA., Ourense).

Maria Isabel Segado Jiménez
Facultativo Especialista de Area en Anestesiologia, Reanimacion

y Terapéutica del Dolor (Hospital de Verin, Ourense).

Juan Jesus Varela Correa

Jefe de Seccion del Servicio de Farmacia
(Complejo Hospitalario de Ourense).

Maria José Lopez Otero

Responsable del Servicio de Farmacia
(Centro Médico El Carmen, Ourense).



Esquema del capitulo

2

. Introduccion
. Via epidural

° 3.
° 4,

Via intratecal

Farmacos utilizados en el abordaje neuroaxial
4.1 Anestésicos locales

4.2 Opiaceos

4.3 Ziconotide

4.4 Coadyuvantes

. Mezclas analgésicas y estabilidad

5.1 Férmulas magistrales

. Dispositivos de administracién

6.1 Sistemas externos
6.2 Sistemas internos

* Referencias bibliograficas
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1. Introduccion

El término analgesia neuroaxial se refiere a técnicas en las que se
administran fAirmacos analgésicos en la proximidad de la médula espi-
nal, bien sea intratecalmente o via epidural, por medio de un bolo o una
perfusion. Hace unos 100 afios las técnicas neuroaxiales se desarrollaron
unicamente como anestesia espinal pero desde entonces han ido evolu-
cionando y ahora incluyen un amplio abanico de técnicas de administra-
cion de diversos medicamentos para proporcionar anestesia y analgesia
en el dolor agudo y cronico. En este capitulo se describiran brevemente
las técnicas de administracion de medicamentos por via epidural e intra-
tecal, los dispositivos disponibles para administrarlos, las familias de
medicamentos y las mezclas de los mismos mas utilizadas por via neu-
roaxial.

2. Via epidural

La administracién de farmacos por via epidural consiste en inyectar o
perfundir el farmaco en los tejidos grasos que rodean la duramadre. En los
ultimos afios se ha incrementado mucho su uso so6lo para la
analgesia/anestesia en cirugia sino también para el tratamiento del dolor
agudo y crénico en pacientes oncoldgicos y no oncologicos. La analgesia
epidural ha demostrado reducir el estrés psicolégico perioperatorio, lo que
se traduce en un descenso del nimero de complicaciones perioperatorias,
una disminucion de la hiperalgesia postoperatoria, un mayor confort del
paciente y por tanto, un aumento en la calidad asistencial.

Hoy por hoy ha aumentado mucho el numero de farmacos que se utili-
zan por via epidural y ademas de los grupos tradicionales —opiaceos (OP)
y anestésicos locales(AL)—, se han afiadido al arsenal terapéutico un gran
numero de farmacos coadyuvantes. Estos farmacos al administrarse con-
juntamente con el anestésico local u opidceo se comportan de una forma
sinérgica con lo que se reduce la necesidad de dosis de los mismos logran-
dose un mayor efecto analgésico con un perfil mucho mas favorable de
efectos adversos.

Por todo lo anterior, actualmente la via epidural se ha convertido en la
via de eleccion para el tratamiento del dolor postoperatorio en C. Gineco-
obstétrica, C. Cardiovascular, C. Toréacica, C. Abdominal y Traumatologi-
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ca. La colocacion del catéter se puede hacer pre o postoperatoriamente,
segun protocolo, aunque lo ideal es comprobar antes la correcta coloca-
cion y funcionalidad inyectando anestésicos locales con adrenalina. Pare-
ce claro que la via epidural usando mezclas de baja concentracion de
opioides con anestésicos locales de nueva generacion es superior a la via
intravenosa incluso en PCA —analgesia controlada por el paciente—
atendiendo a su elevada seguridad, acortamiento de la estancia hospitala-
ria, disminucién de complicaciones postoperatorias, calidad para el
paciente, etc.

Los efectos secundarios de esta via son escasos y dependen sobre todo
de las caracteristicas de los farmacos que se infunden y de las caracteris-
ticas anatomicas del espacio epidural del paciente. Asi, en el caso de los
opioides influirdn su liposolubilidad, su estado de ionizacioén, su peso
molecular y el grosor de la duramadre en la posibilidad de difusion del
mismo a via sistémica. De este modo, un opiaceo altamente lipofilico
como es el fentanilo puede producir un ascenso de la concentracion plas-
matica mas rapida incluso que la via IM contribuyendo asi a un inicio de
accion muy rapido y a una brusca hipotension arterial secundaria al blo-
queo simpatico. El riesgo de depresion respiratoria existe y es mayor con
los opioides mas hidrosolubles debido a su difusion al centro de control
respiratorio. Altas dosis de opiodes por esta via producen también prurito
sobre todo con morfina.

3. Via intratecal

La administracion intratecal de farmacos consiste en infundir el farma-
co directamente en el liquido cefalorraquideo (LCR). Esta via se viene uti-
lizando para aliviar el dolor oncoldgico intratable desde hace tres décadas.
La principal ventaja de esta via es que con menores dosis de farmaco se
alcanza una analgesia efectiva, con un perfil de toxicidad menor y ademas
se pueden administrar firmacos que por su inactivacion a nivel parenteral
o por su imposibilidad de atravesar la barrera hematoencefalica no se
podrian administrar por otra via.

A pesar del creciente interés por su utilizacion, existen pocos estudios
de calidad contrastada que estudien el uso de fArmacos y sobre todo com-
binaciones de farmacos por esta via. Asi, los inicos farmacos aprobados
para uso por via intratecal por la EMEA y la FDA son el baclofeno para
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dolor espastico intratable y el ziconotide para dolor cronico refractario; la
morfina por via intratecal solo ha sido aprobada por la FDA. Cualquier
otra droga o combinacion de drogas usada por esta via para el tratamien-
to del dolor deberia tramitarse como uso compasivo.

4. Farmacos utilizados en el abordaje neuroaxial

4.1 Anestésicos locales

Durante mas de 30 afios la bupivacaina fue el patron de oro de los anes-
tésicos locales administrados por via espinal. La bupivacaina comercial es
una mezcla racémica equimolar de su enantiomero S(-) levobupivacaina y
R(+) dexbupivacaina. Su uso tiene como principales limitaciones la toxi-
cidad cardiologica, neuroldgica a nivel del SNC y el bloqueo motor. Por
ello, empezaron a surgir nuevos farmacos con mejor perfil de seguridad.

Estudios en modelos animales han demostrado que, de los dos enantio-
meros de la bupivacaina, la S(-) levobupivacaina (L-buprivacaina) es con-
siderablemente menos toxico que la R(+) dexbupicaina y menos toxica
que el consiguiente enentiomero R(-). Por eso los nuevos anestésicos loca-
les usados en la clinica, ropivacaina y levobupivacaina, son S(-) estereoi-
someros quimicamente puros.

El lugar de accion de estos anestésicos locales son los canales de Na* de
las neuronas produciendo una inhibicidn reversible de las mismas y un
bloqueo de la propagacion del potencial de accion. La toxicidad cardio-
vascular y del SNC asociada a estos farmacos se debe a que si el farmaco
pasa a la circulacion sistémica en dosis elevadas inhibe otros canales de
voltaje y enzimas intracelulares. EIl SNC es mas sensible a los anestésicos
locales que el sistema cardiovascular por eso los primeros sintomas en
aparecer tras inyeccion intravascular accidental son los neuroldgicos
(escalofrios, temblores, convulsiones, depresion del SNC, hiperventila-
cion y coma). A nivel cardiovascular producen inicialmente taquicardia e
hipertension seguida de depresion miocardica.

En cuanto a potencia analgésica, numerosos estudios sugieren una
potencia bupivacaina racémica > L-bupivacaina > ropivacaina y que su
potencia se ve reducida cuando se afiade un opidceo como fentanilo. Sus
pautas posologicas son:

- Bupivacaina intratecal: Dosis de 3-11 mg/dia, se recomienda no

sobrepasar 15 mg/dia.
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- Levobupivacaina. La dosis normal es una perfusion 12,5-18,75 mg/h
para fines no obstétricos y en analgesia epidural 5-12,5 mg/h. Dosis
maxima recomendada de 400 mg en 24 horas.

- Ropivacaina: Para dolor agudo y dolor postoperatorio se suele admi-
nistrar inicialmente un bolo de 10 o 20 mg y continuar con una per-
fusion epidural de 12-28 mg/h.

Aunque es muy dificil comparar la toxicidad de los tres farmacos en
humanos, se ha demostrado que ropivacaina y levobupivacaina son signi-
ficativamente menos téxicos que bupivacaina. Por otro lado, tampoco
existen diferencias estadisticamente significativas en cuanto a toxicidad
entre ropivacaina y levobupivacaina a nivel de SNC, aunque a nivel car-
diovascular levobupivacaina es mas toxica que ropivacaina.

4.2 Opiaceos

Las primeras experiencias publicadas sobre administracion de opioides
via epidural datan de la década de los 80. Los analgésicos opioides se sue-
len combinar con anestésicos locales mejorando la calidad analgoanesté-
sica y disminuyendo el grado de bloqueo motor. Desde hace afios y hasta
hace muy poco la morfina era el patrén oro de los opiaceos epidurales para
analgesia obstétrica y en cirugia mayor pero ademas de ésta se utilizan
cada vez mas otros opidceos como el fentanilo.

- Morfina: La principal ventaja del uso de morfina es su elevada vida
media a nivel epidural. Su efecto analgésico se debe principalmente a su
accion espinal tras su difusion al LCR atravesando la duramadre y
uniéndose a los receptores de opidceos en el asta dorsal de la medula
espinal. Pero, ademdas, de forma secundaria tiene también accion
supraespinal debido a su difusion sistémica. Comparada con otros opia-
ceos la morfina es mas hidrosoluble con lo que su paso por la durama-
dre es lento. A pesar de esto, debido al bajo volumen de distribucion del
LCR, su concentracion en este fluido es de 100-200 veces mayor que en
plasma. Los niveles mas altos de morfina en LCR se alcanzan tras una o
dos horas de su administracion lo que prolonga en gran medida la dura-
cion de la analgesia.

Actualmente se tiende a sustituir la morfina por opidceos mas lipofili-
cos como el fentanilo debido a que producen menos efectos adversos neu-
rologicos como la sedacion y la depresion respiratoria. El peligro de
depresion respiratoria con la morfina epidural puede ocurrir a los 30-90
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minutos debido a su absorcion sistémica y de forma retardada 6-18h debi-
do a su difusion rostral desde el LCR. Por ello es importante minimizar la
dosis y realizar un seguimiento cuidadoso cuando administramos morfina
epidural.

A nivel intratecal, la morfina a dosis de 100-200 pg puede producir una
analgesia de 24 h de duracidon en contraposicion con otros opioides mas
lipofilicos cuyo efecto dura de 2 a 3 horas. Esto convierte a la morfina sin
conservantes en un farmaco poco idoéneo para la analgesia de pacientes
candidatos a cirugia ambulatoria, sin embargo, es muy valorado en
pacientes con dolor cronico que pueden portar un reservorio intratecal con
cantidades limitadas de farmaco.

Una regla rapida para dosificar morfina por via epidural e intratecal a
un paciente es: 10 mg de morfina iv = 1 mg morfina epidural= 0.1 mg
morfina Intratecal.

- Fentanilo: Se ha demostrado que el fentanilo administrado por via
epidural en pacientes obstétricas posee selectividad medular. En el resto
de los pacientes, tras su administracion en bolos, parece comportarse
igual que en las pacientes obstétricas, mientras que si se administra
como perfusioén continua, el efecto analgésico conseguido es igual que
por via IV aunque reduce la cantidad de anestésico local para lograr la
analgesia.

Intratecalmente, el fentanilo es uno de los farmacos mas utilizados ya
que produce un efecto analgésico espinal muy rapido debido a su elevada
lipofilia y a su bajo perfil de efectos adversos pues por esta via la difusion
sistémica es mucho menor. También logra disminuir la dosis de anestési-
cos locales y consigue un efecto analgésico mucho mas prolongado que la
misma dosis administrada por via I'V.

- Otros opiaceos: Se han utilizado todos los opioides disponibles para
lograr analgesia espinal aunque no existen estudios detallados sobre su
uso. Cabe destacar que no se recomienda el uso continuado de meperidi-
na debido a que su metabolito se acumula en el espacio epidural.

La metadona se ha utilizado por via epidural a pesar de su larga vida
media que puede desembocar en acumulacion plasmatica y presencia de
efectos secundarios supraespinales. A pesar de esto se ha utilizado con
buenos resultados metadona por via epidural ya que se ha comprobado
que posee una buena accidn espinal intrinseca y que produce una analge-
sia de buena calidad tanto por via intravenosa como epidural.
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Caracteristicas de los opioides via epidural

Opioide Liposol Dosis Inicio | Pico | Duracion Perfusion
(min) | (min) (horas)
MORFINA 1 2-5mg 15-30 |60 -90 4-24 0,2 -0,4 mg/h

HIDROMORFONA 1,5 0,75-1,5mg| 10-15 |20-30 6-18 0,1-0,2mg/h

MEPERIDINA 30 25-75mg | 5-10 |15-30 4-6 5-20 mg/h
METADONA 80 1-5mg 10-15 |15-20 6-10 03 -0,5 mg/h
FENTANILO 600 50-100 ug | 5-10 |[10-20 1-3 25-50 ug/h

LIPOSOL: Liposolubilidad

4.3 Ziconotide

El mecanismo de accion de Ziconotide es el bloqueo selectivo reversi-
ble de los canales de calcio de tipo N. Este bloqueo inhibe la liberacion
presindptica de neurotransmisores y neuropéptidos en las neuronas sensi-
tivas, lo que produce analgesia.

El uso de ziconotide est4 indicado por via intratecal para el tratamiento
de dolor severo. Los principales efectos adversos observados tras su admi-
nistracion van de leves (nduseas, somnolencia, astenia, nistagmus) a gra-
ves (ideas de suicidio, psicosis, confusion grave) y se relacionan con la
dosis utilizada, por ello se debe titular la dosis comenzando por 2,4 pug dia
e incrementar 1,2-2,4 pg cada 2 dias hasta un maximo diario de 21,6 pg.
La maxima concentracion de solucion a introducir en la bomba serd de
100 pg/ml siendo la concentracion normalmente introducida de 25 pg/ml.

Considerando los estudios de seguridad y eficacia existentes, la morfi-
na intratecal y ziconotide serian equivalentes, excepto si se trata de dolor
neuropatico en cuyo caso el farmaco de primera eleccion seria ziconotide.
Por esto y debido a su relacién coste-beneficio se deberia usar primero
morfina intratecal y en caso de fracaso o intolerancia a ésta se deberia
introducir ziconotide cuya principal ventaja es que no produce tolerancia
a largo plazo. El paso de morfina intratecal a ziconotide se debe hacer sus-
tituyendo la primera por analgesia iv hasta que el paciente se estabilice y
empezando luego con ziconotide a bajas dosis e ir incrementandolo y reti-
rando medicacion iv hasta llegar a la dosis deseada.

Ziconotide es estable a concentraciones superiores a 5 pug/ml en una
bomba externa a temperatura ambiente por lo menos 21 dias. En una
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bomba interna a 37 C° y concentraciones superiores a 25 pg/ml ziconoti-
de es estable 60 dias.

4.4 Coadyuvantes

- Clonidina: La clonidina es un agonista de los receptores alfa-2 cuyo
principal efecto es la reduccion de la presion sanguinea, aunque desde la
década de los setenta se le descubrieron también propiedades antinocicep-
tivas. La clonidina produce un efecto antinociceptivo dosis-dependiente
ya que actiia sobre la médula espinal reduciendo la liberacion de glutama-
to y sustancia P de las fibras aferentes e hiperpolarizando las neuronas del
asta dorsal.

Se usa como adyuvante de opidceos y anestésicos locales ya que mejora
la calidad y la duracion de la analgesia. La razon de usarlos en combina-
cion es que produce un efecto aditivo o sinérgico, debido a que su meca-
nismo de accidn es diferente al de los AL y OP, gracias a lo que logramos
disminuir las dosis de cada farmaco y, a su vez, la toxicidad de los mismos.

Se ha demostrado que cuando la clonidina se usa como agente unico en
analgesia epidural requiere dosis de 100-150 ug/h para obtener una anal-
gesia satisfactoria pero a estas dosis la incidencia de hipotension, bradi-
cardia y sedacidon descartaron su uso como agente unico.

La dosis habitual de clonidina en perfusion epidural combinada con
opiaceos en pacientes con dolor oncoldgico o neuropatico es de 10-40 pg
por hora.

- Ketamina: La ketamina es un anestésico intravenoso con propiedades
analgésicas a dosis subanestésicas. El mecanismo de accion de la ketami-
na racémica es el bloqueo de receptores NMDA de forma competitiva,
inhibiendo la estimulacidon nociceptiva aferente y previniendo la sensibili-
zacion a nivel central causada por la estimulacion nociceptiva aferente.
Ademas, varios estudios en dolor oncolégico de larga duracion han suge-
rido que el uso de ketamina podria reducir la tolerancia a opiadceos en estos
pacientes debido a que la activacion de receptores p produce un aumento
de la actividad de los receptores NMDA responsables de la tolerancia. Los
opiaceos reducen la liberacion presindptica de neurotransmisores e hiper-
polarizan las segundas neuronas posterminales. La ketamina como agente
unico solo es capaz de eliminar la facilitacion a nivel central mientras que
la asociacion de opioide y ketamina antagonizan los dos componentes del
dolor produciendo una analgesia satisfactoria.
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La ketamina ha demostrado, usada como PCA para cirugia mayor en el
marco de una analgesia multimodal a dosis de 0,4 mg/ml, mejorar la cali-
dad anestésica y disminuir el consumo analgésico.

- Neostigmina: Se ha demostrado que el sistema colinérgico modula la
percepcion y la transmision del impulso doloroso. Existen receptores mus-
carinicos y nicotinicos en el area de transmision del dolor situada en el
asta dorsal de la médula espinal. Por todo esto, la acetilcolina puede cau-
sar analgesia actuando de forma directa sobre los receptores M1, M2 y
diversos receptores nicotinicos e indirectamente estimulando la liberacion
de NO como segundo mensajero.

La neostigmina es un inhibidor de la acetilcolinesterasa que produce
analgesia aumentando los niveles de acetilcolina del LCR. Su uso es
exclusivamente por via epidural ya que por via intratecal la elevada inci-
dencia de nduseas y vomitos hicieron que se descartara su uso clinico.

Existe una amplia discusion sobre la dosis Optima de neostigmina a uti-
lizar debida a que este farmaco ha demostrado ser mas efectivo en el
dolor somatico que en el dolor visceral. Las fibras aferentes somaticas se
hallan en una zona mas profunda de la médula espinal con lo que la neos-
tigmina, que es un farmaco hidrofilo, difunde de forma limitada a través
de las membranas biologicas. Ademas la butilcolinesterasa y la acetilco-
linesterasa de las meninges disminuyen la llegada de neostigmina a su
lugar de accion.

En resumen, neostigmina por via epidural a dosis de 1-4 mcg/Kg poten-
cia la analgesia de los opioides y permite una analgesia dosis-indepen-
diente sin los efectos gastrointestinales de la via intratecal. Ademas neos-
tigmina no produce depresion respiratoria, bloqueo motor ni hipotension.
Se ha usado con €xito en pacientes con cancer terminal y cirugia menor de
rodilla.

- Adrenalina: La adrenalina tiene un efecto sinérgico sobre los recep-
tores alfa 2 adrenérgicos situados en el asta posterior de la médula espinal.
Por ello, cuando la asociamos a un anestésico local o a un opioide se pro-
duce un efecto sinérgico ya que estos dos grupos producen analgesia por
mecanismos de accion distintos.

A pesar de su metabolismo en las células meningeas por la COMT,
diversos estudios han demostrado que adrenalina a dosis de 50 pug es
capaz de penetrar el espacio subaracnoideo y conseguir el efecto espinal
deseado.
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Se ha demostrado un efecto aditivo en el uso de adrenalina + bupivaca-
ina en la analgesia para el trabajo de parto y una disminucion de los efec-
tos sistémicos de fentanilo por via epidural potenciando la analgesia en
mezclas con menor contenido de opioide. Asimismo se aprecian en estu-
dios con voluntarios sanos que afadir adrenalina a lidocaina acorta el ini-
cio de accion y prolonga la duracion de la analgesia.

La dosis minima efectiva de adrenalina en una mezcla con bupivacaina
+ fentanilo + SF 500 ml es de 1,5 pg/ml pero, considerando la degrada-
cion por efecto de la luz y la adsorcion al sistema, la concentracion habi-
tual de adrenalina en mezclas analgésicas es de 2 pg/ml.

- Baclofeno: El baclofeno actua como un agonista del receptor GABAs
y estd indicado por via intratecal para tratar la espasticidad en pacientes
con lesiones medulares o esclerosis multiple, aunque en los tltimos estu-
dios se ha observado también una accion analgésica en pacientes con
dolor neuropatico y nociceptivo.

Baclofeno en dosis de 0,05-0,8 mg/dia ha demostrado que reduce el
dolor central de pacientes con espasticidad, dolor regional complejo y
dolor postamputacion. Los principales efectos adversos son somnolencia,
debilidad, dolores gastrointestinales y disfuncion sexual.

El baclofeno se podria incluir hoy por hoy como una cuarta linea en el
tratamiento del dolor crénico de origen neuropatico.

5. Mezclas analgésicas y estabilidad

A continuacion describiremos las principales mezclas de fArmacos uti-
lizadas en el abordaje neuroaxial con sus correspondientes estabilidades.

MEZCLA DILUY| T* |P/L ENV| T° REF
ROPIV. (1-2 mg/ml) + MORFINA (20-100 pg/ml) SE | 30 | SI| PP |pias |16.30
ROPIV. (1-2 mg/ml) + FENTANILO (1-10 pg/ml) SF | 30 | SI| PP |pios |16.30
ROPIV. (2 mg/ml) + FENTANILO (10 pg/ml) SF | 30 | SI| PP |pias| 16
ROPIV. (1,5 mg/ml) + FENTANILO (3 pg/ml) SF | 20 | SI|EVA|pias| 16
ROPIV. (1-2 mg/ml) + CLONIDINA (5-50 pg/ml) SF | 30 | SI| PP |pias| 30
L-BUPIV. (0,625-125 mg/ml) + MORFINAGSOug/ml) | SE | 30 | SI| PP |piss| 29
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30

L-BUPIV. (0,625-1,25 mg/ml) + FENTANILO (2 ug/ml) | SF 30 | SI| PP |pjas| 29

30 | st pp | 2% 29
L-BUPIV. (0,625-1,25 mg/ml)+ CLONIDINA (8,3ug/ml) | SF DIAS
540

BUPIV. (7,5 mg/ml) + MORFINA (0,2 mg/ml) SF |20-25| S| VID | pjps| 28
30

BUPIV. (1,25 mg/ml)+ FENTANILO (20 pg/ml) SF | 23 |NOIPVC pjxg| 25
32

BUPIV. (0,59 & 1,25 mg/ml) + FENTANILO (2 pg/ml) | SF | 23-30| NOIPVC piis | 32

SF 25 | st| pp | 28 | 31

BUPIV. (1,5 mg/ml) + FENTANILO (20 pg/ml) DIAS
BUPIV. (1 mg/ml) +ADRENALINA (2 pg /ml) i 2 | No| PP Dllff& 26,27
+FENTANILO (2 pg/ml)

ZICONOTIDE (25 pg/ml) + MORFINA (10mg /ml) SF | 37 | SI|RES|ptg| 20
ZICONOTIDE (25 pg/ml) + MORFINA (20mg /ml) SF 37 | SI|RES D%ES 20
ZICONOTIDE (25 pg/ml) + FENTANILO (1 pg /ml) SF | 37 | SI|RES|pas| 23
ZICONOTIDE (25 pg/ml) +BUPIVACAINA(S mg /ml) - 37 | st|RES|pias| 21
ZICONOTIDE (25 pg/ml)+BACLOFENO (1,5 mg /ml) SF | 37 | SI|RES plas | 24
ZICONOTIDE (25 pg/ml) +CLONIDINA (2 mg /ml) SF | 37 | SI|RES| piss| 22

ROPIV. = ropivacaina, L-BUPIV.: L-Bupivacaina, BUPIV.= Bupivacaina, DILUY.= Diluyente,

SF= Suero Fisiologico; P/L= Proteccion de la luz; T°= Temperatura, ENV.= Envase, PP=Polipropileno,
JPP=Jeringa polipropileno; Vid= Vidrio; PVC=Polivinilo, EVA= Etilen vinil acetato,

RES = Reservorio intratecal, T°= Tiempo, REF= Referencia bibliogrdfica.

5.1 Formulas Magistrales

Ante el fallo de métodos menos invasivos se han propuesto también dos
formulas magistrales de utilizacidon espinal que son:
* Solucion de Glicerina Fenolada al 5%

Composicion:
Fenol S5g
Glicerina csp. 100 ml

Presentacion: Ampollas de color topacio de 2 ml con 6 meses de cadu-
cidad.
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Indicaciones: Dolor oncoldgico de mal prondstico rebelde a otros trata-
mientos previa valoracion Beneficio/Riesgo
* Ampollas de fenol acuoso al 6%

Composicion:
Fenol 6g
API csp. 100 ml

Presentacion: Ampollas transparentes de 10 ml con caducidad 6 meses.

Indicacion: Dolor oncoldgico de mal pronostico rebelde a otros trata-
mientos previa valoracion Beneficio/Riesgo.

La primera de estas formulas magistrales tiene como ventaja sobre la
segunda su elevada viscosidad, lo que permite mover al paciente hasta
alcanzar los dermatomas deseados. Se utilizan por via epidural o intrate-
cal como cuarto escalon analgésico en dolor oncoldgico que no responde
a otro tratamiento. Su porcentaje de éxito es de un 94%.

6. Dispositivos de administracion

La primera vez que se administré6 morfina por via espinal fue en el afio
1970 por Yash y cols. en la clinica Mayo para pacientes con dolor oncolo-
gico. A partir de entonces la industria farmacéutica ha desarrollado diver-
sos métodos y sistemas de liberacion de farmacos por esta via que han per-
mitido minimizar efectos secundarios y aumentar la calidad de vida de los
pacientes que deben llevar estos dispositivos de forma cronica.

Existen dos grandes grupos de sistemas: Externos e internos.

5.1 Sistemas Externos
a) Catéteres percutaneos

La infusion epidural de morfina mediante catéteres percutdneos fue
aplicada al principio a pacientes con procesos oncoldgicos a nivel lumbar
aunque posteriormente se extendi6 a varios niveles y otras patologias no
oncologicas. Se ha obtenido analgesia efectiva en miles de casos con dosis
bajas de opidceos evitando asi los efectos adversos de los mismos.

Estos catéteres se pueden colocar para analgesia perioperatoria usan-
do un catéter temporal o para analgesia en dolor cronico usando un caté-
ter tunelizado en pacientes con corta esperanza de vida con permanen-
cia de hasta 5 meses o como medida inicial antes de colocar una bomba
implantable.
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Las indicaciones principales de estos catéteres son dolor postoperatorio,
dolor oncolégico, casos graves de aracnoiditis, pseudoartrosis, dolor seve-
ro de miembro fantasma, pancreatitis cronica, dolor postoracotomia, sin-
drome de cirugia fallida de espalda, paraplejia, etc.

Las complicaciones suelen ser de indole mecéanica provocadas por el
catéter (obstruccion, rotura, expulsion accidental) e infecciones locales o
a nivel de SNC. Pero tras revisar la bibliografia se ha observado que la
relacion Riesgo/Beneficio de la colocacion del catéter se inclina clara-
mente a favor de la implantacion de los mismos.

La permanencia prolongada de estos catéteres es limitada e impredeci-
ble por la formacién de fibrosis relacionada con reaccion a cuerpo extra-
fio en el espacio epidural y por el riesgo de infeccion, por ello, en lineas
generales, se acepta una duracion méaxima de 5-6 dias para los catéteres no
tunelizados y de 12-15 dias para los tunelizados.

A estos catéteres se les puede acoplar Infusores mecanicos elastoméri-
cos 0 bombas externas con o sin PCA.

Catéter percutaneo

b) Infusores mecanicos elastoméricos

Son sistemas portatiles de un solo uso. Proporcionan una velocidad de
infusion del farmaco constante y preciso durante un largo periodo de tiem-
po pero no se puede manipular. La presion elastica del reservorio hace que
no dependa del efecto de la gravedad para infundir. Los hay de alto volu-
men (274 ml) y de bajo volumen (65 ml), con diferentes velocidades de
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infusion, fija o variable en los nuevos sistemas multirate. Los catéteres de
conexion son de PVC disefiados para evitar acodamientos. Poseen un fil-
tro antiparticulas de 7 micras. Su pequefio tamafio y bajo peso proporcio-
nan una gran libertad de movimientos al paciente por lo que poseen un
alto nivel de aceptacion. No es un dispositivo electronico con lo que no
precisa bateria ni electricidad. Son de funcionamiento silencioso con el
inconveniente de que no poseen alarmas y los acodamientos y salidas del
catéter permanecen desapercibidos hasta que el paciente siente dolor. Se
han desarrollado modelos que permiten PCA en combinacién con infusion
basal constante. En resumen estos infusores son un sistema sencillo para
el control del dolor agudo o cronico donde la seleccion del farmaco o mez-
clas de farmacos y su ajuste al tipo de dolor son cruciales para el correcto
funcionamiento del dispositivo.

Infusor elastomérico de alto volumen

¢) Dispositivos electrénicos de Infusion
Habitualmente conocidos como “bombas de infusion” o “bombas de
PCA” dependiendo de las caracteristicas técnicas de las mismas. Al
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principio eran de gran tamafio y alto coste. Actualmente existen siste-
mas de tamafo reducido y que afiaden un microprocesador que contro-
la la dosis administrada de farmacos aumentando la seguridad del
paciente y proporcionandonos datos de consumo de analgésicos por
parte del paciente.

6.2 Sistemas Internos
a) Reservorios epidurales/intratecales

Como con los catéteres percutaneos, el propio paciente u otras personas
sin necesidad de experiencia médica pueden proporcionar analgesia con
este tipo de dispositivos. Un reservorio se define como un dispositivo
implantable que consta de:

* Un puerto o depdsito de PVC, con una membrana de silicona autose-

llable que soporte varias punciones.

» Un catéter de silicona o poliuretano que debe tener un grosor adecua-
do para permitir la infusién de farmacos con una minima agresion a
la pared vascular o a los tejidos del sistema nervioso. Este catéter se
insertaran a nivel intradural o epidural y se conectaran al puerto colo-
cado en el tejido subcutaneo.

Estan indicados en pacientes con dolor cronico oncolégico o no onco-
logico de alta intensidad y larga duracion (mayor de 6 meses), refractario
a analgesia convencional o en los cuales dicha anestesia produce efectos
adversos intolerables para el paciente. Otra indicacion seria pacientes en
que estén contraindicados bloqueos nerviosos.

Existen dos tipos de reservorios epidurales e intratecales, pero los pri-
meros casi no se utilizan ya que se necesitan dosis mayores de opiaceo y
no se pueden usar en dolores multifocales originados por encima de C5.
Entre los inconvenientes de los reservorios intradurales se encuentran
mayor incidencia de infecciones, nduseas, prurito y vomitos.

b) Bombas implantables

El uso de un sistema implantable de liberacion de farmacos es una tec-
nologia que presta una gran ayuda para el tratamiento via intraespinal del
dolor cronico de cualquier etiologia (paralisis espastica, dolor oncologi-
co). El éxito del tratamiento va a depender de varios factores entre los que
se encuentran.

* Explicar claramente los objetivos reales del tratamiento al paciente.
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* Someter al paciente a un periodo de prueba donde podamos ver la efi-
cacia y la aceptacion real por parte del paciente del sistema.
» Seleccionar rigurosamente a los pacientes candidatos al tratamiento.

Las bombas tienen un tamafio de
unos 7 c¢m, pesan unos 200 g, funcio-
nan con pilas de litio de larga duracion,
se programan desde un ordenador
externo por telemetria y se componen
de tres cémaras selladas totalmente
independientes. La primera de estas
camaras es el reservorio del farmaco,
el segundo lleva la bateria y el médulo
electronico y la tercera lleva el sistema
de bombeo. Su capacidad es de 25 a 50
ml y permiten diversos flujos con lo
que se logran duraciones de infusioén
de hasta 3 meses.

Se trata de un sistema cerrado colocado por via intradural a pacientes
con una expectativa de vida larga cuya principal ventaja es que reduce los
riesgos de infeccion y reduce la dependencia del paciente hacia el sistema.
Sus principales inconvenientes son el precio y el elevado tamafio que difi-
cultan el implante en personas delgadas.
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Mezclas analgésicas en las técnicas locorregionales del tratamiento del dolor

1. Introduccion

En la ultimas tres décadas se ha redisefiado nuestra comprension de la
fisiopatologia del dolor con el descubrimiento de nuevos fairmacos anal-
gésicos, estrategias de tratamiento y tecnologias analgésicas. Derivados de
este conocimiento, surgen los conceptos de analgesia multimodal y anal-
gesia preventiva.

La analgesia multimodal consiste en la combinacion de multiples méto-
dos y farmacos analgésicos con diferentes mecanismos de accion, que
actiian a distintos niveles de la via nociceptiva, produciendo un efecto
sinérgico que permite una reduccion de las dosis analgésicas y un mejor
control fisiopatologico del dolor con menos efectos adversos.

Uno de los objetivos més importantes de los anestesidlogos es con-
trolar y reducir la incidencia del dolor agudo postoperatorio y evitar su
cronificacion. La analgesia preventiva esta basada en el concepto de
“plasticidad del sistema nervioso”, y consiste en la realizacion de una
intervencion analgésica previa a un estimulo nocivo para reducir, o
incluso evitar, el dolor subsecuente y lo consigue gracias a tres meca-
nismos: reduciendo el dolor resultante de la activacion de los mecanis-
mos inflamatorios activados por la lesiéon aguda, inhibiendo la memo-
ria del dolor que ocasiona la sensibilizacion del sistema nervioso cen-
tral y asegurando un buen control postoperatorio para evitar el desarro-
llo del dolor croénico.

2. Infiltracion continua de heridas con anestésicos locales

Las técnicas neuroaxiales han demostrado ampliamente su eficacia para
el control del dolor, sin embargo, no son técnicas exentas de riesgos, entre
ellos, provocar secundarismos propios del bloqueo del sistema nervioso
central como hipotension. En consecuencia, existe un creciente interés en
la utilizacion de otras modalidades analgésicas menos invasivas, centradas
en la utilizacion de anestésicos locales administrados mediante infiltracion
subcutanea, subfascial, intraarticular o instilacion intraperitoneal,

La administracién de anestésicos locales a nivel periférico consigue
bloquear los nociceptores periféricos con el fin de controlar el dolor
incisional demostrando necesitar un menor consumo de analgésicos.
Paradojicamente, con los anestésicos locales sucede que cuando infil-
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tramos las heridas quirurgicas localmente la contribucién al alivio del
dolor del efecto antiinflamatorio es superior al que proporciona el blo-
queo neural, y el bloqueo vegetativo también ha demostrado que con-
tribuye a aliviar el dolor somatico. La infiltracion intraoperatoria sim-
ple de la herida quirurgica es un método analgésico bien establecido,
pero su efecto es limitado. Por ello, han surgido métodos que prolon-
gan este efecto analgésico mediante la colocacion de catéteres multi-
perforados durante un méximo de 7 dias conectados a un sistema infu-
sor que administra de manera continua un anestésico local. Si bien
existen numerosos estudios que demuestran la seguridad y eficacia de
esta técnica analgésica, que no altera el proceso de cicatrizacion de las
heridas, no existe consenso respecto a cual es la localizacion optima
del catéter y qué volumen y concentracion de anestésicos locales resul-
ta mas eficaz.

Las mezclas analgésicas mas utilizadas son:

- Administracion inicial de un bolo de 15-20 mL de bupivacaina o
levobupivacaina al 0.25% junto con una perfusiéon continua a un
ritmo de 2 mL/h, sin posibilidad de bolos adicionales.

- Administracion inicial de un bolo de 15-25 mL de ropivacaina al
0.2% junto con una perfusion continua de ropivacaina al 0.1% a un
ritmo de 3 mL/h, sin posibilidad de bolos adicionales.

No se han encontrados diferencias en la eficacia analgésica con el uso
de ropivacaina al 0.1% al compararla con ropivacaina al 0.2%, tampoco
con el uso de bupivacaina al 0.25% y al 0.5%, lo que sugiere que no hay
efecto aditivo con dosis altas de anestésico local.

3. Bloqueos nerviosos

La administracion de anestésicos locales perineurales obtiene el blo-
queo reversible de las terminaciones nerviosas excitatorias o en la con-
duccién de los nervios periféricos, en virtud de lo cual pueden producir
hipoestesia o anestesia en el area corporal bloqueada. Los bloqueos ner-
viosos han demostrado disminuir o eliminar las aferencias nociceptivas
que viajan al SNC, minimizando asi la respuesta al estrés, los reflejos
espinales adversos y la excitabilidad neuronal y, a diferencia de los blo-
queos neuroaxiales, producen menos efectos hemodinamicos y efectos
secundarios.
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Se tratan de técnicas muy efi-
caces y seguras pues se usan
anestésicos locales con un rango
terapéutico muy amplio y ade-
mas, con el desarrollo de la neu-
roestimulacion para la busqueda
de los nervios y la administra-
cion de los anestésicos guiados
por ecografia se ha reducido
considerablemente la incidencia
de complicaciones y el volumen
de anestésicos administrado y con ello, la posibilidad de toxicidad sisté-
mica por anestésicos locales.

La practica de la anestesia locorregional es un método de analgesia pos-
toperatoria fundamental en especialidades como traumatologia, cirugia
general, cirugia vascular, cirugia oftalmolégica y cirugia plastica, en espe-
cial, en pacientes en régimen de CMA - cirugia mayor ambulatoria -, sien-
do los bloqueos mas usados el bloqueo retrobulbar para la cirugia de cata-
rata (5-6 mL de volumen anestésico), el interescalénico para la cirugia de
hombro (30 mL), el infraclavicular para la cirugia de codo (25 mL), el blo-
queo axilar o mediohumeral para la cirugia de la mano (20-25 mL), los
bloqueos paravertebral e intercostal para la cirugia de térax (15 mL), el
bloqueo ilioinguinal para la cirugia de fosa iliaca (30 mL), el bloqueo del
plexo lumbar para la cirugia de cadera y rodilla (30 mL), el bloqueo de los
nervios femoral y ciatico para la cirugia de rodilla (20+20 mL) y el blo-
queo del nervio ciatico para la cirugia del pie.

Generalmente, para los bloqueos anestésicos unicos se utilizan mezclas
anestésicas basadas en la combinacion al 50% de anestésicos locales de
diferentes tiempos de accion, lidocaina 2% / mepivacaina 2% y levobupi-
vacaina 0.25% - 0.5% / bupivacaina 0.25% - 0.5%, lo cual permite un
rapido inicio de accion para el comienzo de la cirugia mas precoz y la per-
sistencia del efecto analgésico postoperatorio mas prolongado. Ademas,
por su mecanismo de accion, la lidocaina puede contrarrestar los posibles
efectos cardiotoxicos de la bupivacaina y la toxicidad por sinergia es
menos frecuente debido a que los picos plasmaticos ocurren a diferente
tiempo, mas tardio para la bupivacaina. Sin embargo, no sélo pueden uti-
lizarse bloqueos nerviosos Uinicos como método analgésico perioperatorio
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sino que también permiten la colocacion de catéteres perineurales conec-
tados o no a una bomba de PCA - analgesia controlada por el paciente- con
una infusion continuada de anestésicos locales a bajas concentraciones
que producen una analgesia y bloqueo simpatico continuo que posibilitan
la rehabilitacion. En este caso, las mezclas de anestésicos mas frecuente-
mente usadas son:

1,25 mg.mL"' de bupivacaina/levobupivacaina + 1.5 pg.mL"' de fen-

tanilo, diluido en suero salino fisioloégico (SSF).

- 1-2 mg.mL "' ropivacaina + 1ug.mL" de fentanilo, diluido en SSF.

Por otra parte, también es muy importante su aplicacion en las unidades
de dolor crénico pues los bloqueos regionales diagnosticos y terapéuticos
constituyen un arma de incalculable valor en el manejo de pacientes con
dolor cronico refractario de cualquier etiologia, fundamentalmente neuro-
patico, y dolor cronico agudizado y han pasado de ocupar un lugar en el
cuarto escaldon terapéutico de la OMS a recomendarse en combinacion con
cualquiera de los escalones previos desde el inicio de la terapia en lo que
se ha dado en denominar analgesia multimodal. Practicamente se puede
llegar a la totalidad de la economia nerviosa humana para realizar blo-
queos (pej. bloqueos radiculares selectivos, plexos, ganglios estrellados,
intercostales, paravertebrales, nervios periféricos, etc.). Para este tipo de
indicacion generalmente se usan bloqueos nerviosos simples con anestési-
cos locales de larga duracion (L-bupivacaina o bupivacaina 0.5% con o sin
epinefrina) combinados ocasionalmente con corticoides. Habitualmente
suelen utilizarse varios bloqueos (5 6 6) con intervalos de 8 a 10 dias, lo
que permite a largo plazo una reduccion del dolor y de las necesidades
analgésicas limitando asi los efectos secundarios de la medicacion.

Asi mismo, para tratar de controlar el dolor oncologico refractario se
han realizado diferentes bloqueos nerviosos, segin la localizacion del
dolor, inyectando anestésicos locales y diferentes agentes neuroliticos en
diversos nervios y ganglios. Estas técnicas suelen producir un gran alivio
del dolor, temporal en los bloqueos no neuroliticos y mas duraderos en los
neuroliticos. Podemos distinguir dos tipos de bloqueos:

- Bloqueos no neuroliticos de nervios periféricos: Indicados en dolor
neuropatico, dolor simpaticamente mantenido secundario a cirugia o
radioterapia, dolor miofascial, dolor 6seo, neuralgia postherpética, tumo-
res, etc. Deben realizarse como bloqueo pronostico antes de realizar un
bloqueo neurolitico.
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- Bloqueos neuroliticos: La destruccion de nervios para aliviar el
dolor se puede realizar mediante agentes farmacoldgicos (fenol, alcohol),
frio (crioterapia) o calor (radiofrecuencia). Para que un bloqueo sea efec-
tivo, el dolor debe estar localizado y debe estar causado por irritacion ner-
viosa, visceral o somatica, o bien ser de tipo nociceptivo. También son 1ti-
les en dolor asociado a mecanismos mediados por el simpatico (p. €j.
tumor de Pancoast). Entre los bloqueos simpaticos en el dolor oncolégico,
el que se ha considerado mas efectivo es el bloqueo del plexo celiaco, muy
util para el tratamiento del dolor abdominal producido por el cancer de
pancreas y de otras localizaciones (higado, vias biliares, estomago, bazo,
colon, rizon, glandulas suprarrenales).

4. Infiltraciones tendinomusculares

Las infiltraciones en musculos, articulaciones y ligamentos son amplia-
mente utilizadas en traumatologia y unidades de dolor como técnica diag-
noéstica y para el tratamiento de procesos inflamatorios agudos y cronicos
de articulaciones y partes blandas. El objetivo de las infiltraciones consis-
te en aliviar o suprimir el dolor y las manifestaciones inflamatorias, pre-
venir o recuperar la limitacion funcional, acelerar la evolucion favorable
del proceso y disminuir o eliminar la necesidad de tratamientos mas agre-
sivos o con mayores efectos secundarios. Los farmacos mas utilizados son
los anestésicos locales y los corticoides, aunque también se utilizan otros
como opiaceos, hialuronidasa, toxina botulinica y ozono.

4.1 Infiltraciones con mezclas de anestésicos locales y corticoides,
acido hialuronico y opiaceos
Se ha demostrado que en las lesiones agudas de ligamentos o fibras
musculares se activan los mecanismos del dolor de esas estructuras a tra-
vés de la liberacion de sustancias que promueven una inflamacién neuro-
gena; dicho dolor, si se mantiene durante un periodo de tiempo suficien-
temente prolongado, provoca la activacion de mecanismos neuronales que
lo mantienen crénicamente con independencia de la causa que lo provocod
inicialmente, o incluso cuando ésta ha desaparecido, derivado de un pro-
ceso de sensibilizacion central e hiperalgesia. Esta es la base fisiopatolé-
gica que explica enfermedades tan comunes como lumbalgias crdnicas,
dolor miofascial, fibromialgia, etc.
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El objetivo de las infiltraciones con mezclas analgésicas y antiinflama-
torias es neutralizar el efecto de las sustancias proinflamatorias liberadas
en el foco del dolor y disminuir la inflamacion local, reducir el riesgo de
cronificacion del proceso y disminuir los efectos secundarios de la medi-
cacion sistémica. Por ello, sus indicaciones se centran en el tratamiento de
la patologia inflamatoria articular y de partes blandas — contracturas mus-
culares, puntos gatillo o frigger, tendinitis, etc.-, como coadyuvantes del
tratamiento farmacologico y/o rehabilitador, cuando estén contraindicados
otros tratamientos y cuando existe la necesidad de una recuperacion fun-
cional rapida. Sin embargo, también tiene contraindicaciones: ausencia de
un diagnostico preciso, trastornos de la coagulacion, presencia de infec-
cion en el sitio de puncion o bacteriemia, dos infiltraciones previas repe-
tidas ineficaces, reaccion adversa medicamentosa en infiltracion previa y
poliartropatia crénica estable.

Los anestésicos locales mas utilizados son mepivacaina y bupivacaina
sin adrenalina, y pueden utilizarse solos o en combinacion con corticoides
cuando infiltramos tejidos blandos, sin embargo, cuando se realizan infil-
traciones intraarticulares se recomienda utilizar la mezcla de anestésico
local y corticoide pues se cree que la asociacion disminuya la frecuencia
de artritis por microcristales de corticoides, dado que disminuye su con-
centracion. Los corticoides suelen utilizarse en sus formulaciones retarda-
das o de depdsito, en forma de ésteres en suspension cristalina, que les
confiere una menor solubilidad y una mayor persistencia y duracion del
efecto local necesarias para conseguir la eficacia clinica. Existen diversos
andlogos sintéticos con potencia diferente aunque con eficacia similar
como son el fosfato sodico de betametasona (Celestone cronodose®), ace-
tato de parametasona (Cortidene depot®) y acetonido de triamcinolona
(Trigon depot®). Probablemente este tltimo es el que mejor resultado ha
aportado en su aplicacion intraarticular por su menor solubilidad y una
duracion del efecto local mas prolongado. Algunos autores recomiendan
formulaciones mixtas como la del Celestone cronodose® (corticoides
poco solubles-accidn retardada) con corticoides solubles de accion rapida.

Habitualmente suelen utilizarse varias sesiones (4 o 5) con interva-
los de 10 a 15 dias, y no més de 4 veces al afio en caso de la utilizacion
de corticoides, lo que permite a largo plazo una reduccion del dolor y
de las necesidades analgésicas. Las mezclas mas frecuentemente utili-
zadas son:
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- Mepivacaina 2% 10 mL + Betametasona 6 mg/Triamcinolona depot
ImL

- Bupivacaina/L-Bupivacaina 0.5% 10 mL + Betametasona 6 mg/Ace-
tonido de Triamcinolona depot 1 mL

El efecto de la administra-
cion de corticoides intraarti-
culares ha sido ampliamente
estudiado, sin embargo, tiene
limitaciones en cuanto a su
corto efecto en el tiempo y a
sus efectos deletéreos en la
articulacion con su uso conti-
nuado a largo plazo. Por ello
se comenzo a estudiar el efec-
to de la hialuronidasa via
intraarticular, empleada desde 1970 para usos ortopédicos y oftalmold-
gicos.

El 4cido hialurénico, un glucosaminoglucano presente en el fluido sino-
vial de las articulaciones en concentraciones de 2 a 4 mg/ml, tiene efectos
beneficiosos in vitro pues, por sus propiedades viscoelasticas puede reem-
plazar al fluido sinovial, reducir la percepcion de dolor en la osteoartritis
y actuar como un fluido de choque que protege a las células y al colageno
intracelular de las dislocaciones y traumatismos. Su principal indicacion
son aquellas patologias como la osteoartritis idiopatica o secundaria en las
que se produce una disminucion de la elastoviscosidad en las articulacio-
nes, cuya pérdida se incrementa con la edad. Pero las aplicaciones se han
ido extendiendo, empledndose como medidas postquirtrgicas en implan-
tes articulares, para reduccion del trauma quirtirgico, en artroscopias, trau-
matismos articulares, desérdenes neurogénicos de pie y rodilla y reduc-
cioén del dolor por artritis. Habitualmente se aplica via intraarticular un
vial de 500 UI de hialuronidasa evitando su asociacion con anestésicos
locales pues su uso combinado puede, tedricamente, aumentar las reaccio-
nes sistémicas del anestésico local por el aumento de difusion que produ-
ce la hialuronidasa.

Sin embargo, la evidencia en relacion con su utilidad clinica es contra-
dictoria pues, aunque parece demostrado un mayor tiempo libre de sinto-
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matologia comparada con la administracion de corticoides de hasta 6
meses en pacientes que presentan minima desviacion del eje articular
radiograficamente y tras, al menos, tres sesiones, no ha demostrado mejo-
rar la sintomatologia en aquellos pacientes mayores de 65 afios con signos
radiograficos mas avanzados de degeneracion articular, grados 6-10, lo
que equivaldria a una gonartrosis grado III-1V.

El uso de opiaceos en las infiltraciones intraarticulares ha sido bastante
limitado, sin embargo, se ha observado que el efecto de la administracion
intraarticular de 100 pg de buprenorfina en la cirugia artroscopica de rodi-
lla es similar a la de la bupivacaina 0.25%, por lo que los opiaceos supo-
nen un arma analgésica mas de eficacia temporal.

4.2 Infiltraciones con toxina botulinica intramuscular

Desde la primera aplicacion clinica de la infiltracion local de toxina
botulinica realizada en 1977 como tratamiento corrector del estrabismo su
uso se ha extendido al tratamiento de distintos patrones espasticos produ-
cidos por diversos musculos de las extremidades superior e inferior, acu-
mulando multiples evidencias de su eficacia y seguridad.

Su efecto analgésico se debe a un doble mecanismo; por una parte, a
una disminucion de las descargas nerviosas algicas secundaria a la qui-
miodenervacion funcional temporal en la placa motora y por otra parte,
a la inhibicion de liberacion de glutamato y la reduccién en la produc-
cion de sustancia P. La toxina actia exclusivamente en el musculo
inyectado aunque, dependiendo del volumen utilizado, cabe la posibili-
dad de que se extienda a los musculos colindantes, hecho muy infre-
cuente con el serotipo A. En el plazo de 2-4 meses, la terminacion ner-
viosa bloqueada comienza a regenerar botones (sprouting), de manera
que la liberacion de acetilcolina vuelve a ser factible. De todos los sero-
tipos conocidos, solo el A (Botox®, Vistabel®, Dysport® y Xeomin) y
el B (Neurobloc®) estan autorizados para su utilizacion clinica, y su
uso clinico fue aprobado por la AGEMED para las siguientes indicacio-
nes: estrabismo, hiperhidrosis primaria de axila refractaria, blefaroes-
pasmo, espasmo hemifacial y distonias focales asociadas, distonia cer-
vical (torticolis espasmodica), espasticidad de pierna y brazos tras ictus
0 asociada a pie equino en nifios con paralisis cerebral, pero su uso,
como medicamento de uso compasivo, se ha extendido a multiples cam-
pos, como cirugia estética, disgestologia, proctologia, urologia y otros
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sindromes dolorosos asociados a espasticidad, fundamentalmente el
dolor miofascial.

Los neurdlogos y las unidades de dolor son las especialidades médicas
en las que la toxina botulinica aporta mayores beneficios terapéuticos.
Otros trastornos neurologicos que pueden ser tratados con la infiltracion
local de toxina botulinica son ciertos temblores y las distonias oromandi-
bular y laringea, aunque el beneficio terapéutico de estas tltimas suele ser
mas discreto. Cada vez se realizan mas estudios experimentales y clinicos
para determinar futuras aplicaciones de la toxina botulinica, como en la
sialorrea (excesiva formacion de saliva), la migrafia, la incontinencia uri-
naria, etc.

Respecto al dolor miofascial, se han manejado diversas teorias sobre la
eficacia de la infiltracion de los puntos gatillo con mayor o menor grado
de evidencia clinica. Desde la “puncioén seca” y la infiltracién con suero
salino hasta la aplicacion de anestésicos locales con o sin esteroides vy,
finalmente la inyeccion de toxina botulinica. En las unidades de dolor se
sigue la practica rutinaria de infiltrar previamente con anestésicos locales
y corticoides a dosis bajas en una o dos ocasiones, con intervalos de 15
dias. Si la respuesta tras la primera infiltracion es claramente positiva, se
procede a la inyeccion de toxina en la 2* ocasion.

En el tratamiento del dolor miofascial con toxina botulinica la medida
inicial més importante consiste en la identificacion de la zona a infiltrar
mediante registro electromiografico o mediante la palpacion de las zonas
dolorosas, denominadas “puntos gatillo o trigger”, y los musculos hipe-
ractivos responsables de la postura distonica. Los grupos musculares mas
afectados son los que conforman la cintura escapular (fundamentalmente
musculos escalenos, elevador de la escapula y trapecio) y la cintura pel-
viana (fundamentalmente musculos psoas, cuadrado lumbar y piramidal).
El efecto de la toxina puede demorarse entre 1 y 2 semanas pero la dura-
cion se prolonga durante 3-8 meses, que es el tiempo necesario para el
proceso de union de la toxina, integracion de la misma y regeneracion de
la unién neuromuscular. Con los tratamientos sucesivos, la dosis de toxi-
na botulinica y los puntos de inyeccion se individualizan para cada pacien-
te en funcidn de los resultados obtenidos inicialmente. La frecuencia reco-
mendada para sucesivas infiltraciones no debe ser inferior a 3-4 meses.

No existe una dosis estandarizada de toxina para el tratamiento de las
distonias pues la dosis por musculo depende del tamafio y del grado de con-
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tractura; es recomendable utilizar siempre la maxima concentracion en el
minimo volumen posible pues grandes volimenes favorecen la difusion a
musculos vecinos (migracion mas frecuente con Dysport®), la dosis méxi-
ma por sesion no debe exceder de 300-400 U.R. porque de ello depende en
gran medida la aparicion de efectos adversos severos ya que es dosis-
dependiente. La DL50 estimada en humanos es de 2.500-5.000 unidades
segun algunos autores y mas cercana a 5.000 de acuerdo con otros.

Se pueden preparar diferentes diluciones dependiendo del sitio que va a
ser inyectado, como por ejemplo, 2,5-5 unidades por 0,1 mL para muscu-
los cervicales y 1,25-2,5 unidades por 0,1 mL para un blefarospasmo o
para un espasmo hemifacial. En la tabla se describen las dosis recomenda-
das para cada musculo.

Miisculo Limite de dosis de Toxina Botulinica A
Temporal 15 UR.
ECM 15-300 U.R.
Escaleno anterior, esplenio de la cabeza 15-100 U.R.
Trapecio 20-100 U.R.
Elevador de la escapula, supraespinoso 25-100 U.R.
Infraespinoso 25 U.R.
Deltoides 40 U.R.
Dorsal ancho 50-100 U.R.
Redondo mayor, supinador largo, soleo 25-75 U.R.
Biceps, tibial posterior 75-125 U.R.
Palmar mayor, cubital anterior 10-50 U.R.
Psoas, cuadrado lumbar, tibial anterior 50-100 U.R.
Piramidal 30-200 U.R.

U.R.: Unidades Raton: dosis necesaria para provocar la muerte al 50% de los ratones Swiss-Webster de entre
18y 20 gramos de peso experimentales (DL50). 1 nanogramo de la toxina equivale a 40 unidades.

El tratamiento con toxina botulinica estd contraindicado en aquellos
pacientes con hipersensibilidad o alergia a los componentes, alteraciones
de la motoneurona (p.ej. miastenia gravis), embarazo, a tratamiento con
sustancias que interfieren la transmision neuromuscular (aminoglucdsi-
dos, tetraciclinas) con los que puede interaccionar, anticoagulados e infla-
macion o infeccion en el punto de inyeccion.
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La infiltracién local de toxina botulinica se considera un tratamiento
seguro y eficaz. En general, los efectos secundarios son leves y transitorios
y no limitan la realizacion de sucesivas infiltraciones. La debilidad muscu-
lar excesiva y el dolor e hinchazon en el punto de inyeccion son los efectos
adversos mas frecuentes que aparecen en este tipo de tratamiento aunque se
han descrito en la literatura algunos casos de aparicion de anticuerpos anti-
toxina botulinica, cuadro pseudogripal, debilidad muscular cervical, dolor
local en el punto de inyeccion, paresia transitoria de vejiga y fallecimiento
por disfagia en pacientes con distrofia muscular, por ello debe evitarse la
inyeccion en la musculatura cercana a estructuras respiratorias vitales. La
inyeccion de toxina botulinica debe conllevar automaticamente el paso a un
programa de rehabilitacion y fisioterapia, que requiere ejercicios de estira-
miento de la musculatura infiltrada unos 15 dias post-inyeccion.

4.3 Ozonoterapia

El ozono es un gas (Os) que actualmente se esta utilizando para dolor de
multiples etiologias. Una de ellas es el dolor lumbar con y sin irradiacion
de naturaleza cronica (infiltrado en la zona discal o con inyecciones para-
vertebrales). Parece que el mecanismo de accion a concentraciones bajas
y mezclado con oxigeno es multiple: analgésico directo, inmunomodula-
dor y antiinflamatorio, ademas de mejorar la perfusion de tejidos entre
otros efectos.

Pero, pese a su extendido uso en multiples procesos dolorosos, no dis-
ponemos de estudios metodologicamente correctos que acrediten las ven-
tajas de la ozonoterapia, s6lo la experiencia acumulada en paises como
Italia, Alemania, Grecia y Espafia y en el dmbito exclusivamente de la
medicina privada. Una de las indicaciones mas populares es la discoélisis
con 0zono que, repetida anualmente cada 3-4 meses si precisa, se ha veni-
do utilizando en los ltimos afios para tratar las lumbalgias derivadas de
hernias discales y se ha propuesto como un método minimamente invasi-
vo alternativo a la cirugia tradicional con resultados contradictorios. Su
aplicacion en el tratamiento de las hernias de disco se basa en un doble
mecanismo de accion del ozono: por un lado, la deshidratacion del mate-
rial discal que disminuiria los factores mecanicos compresivos sobre la
raiz y, por otro, la interrupcion del proceso inflamatorio. Si a esto afiadi-
mos la infiltracion de la musculatura paravertebral, conseguiremos una
especie de “acupuntura quimica”, que sumada al efecto analgésico per se
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del ozono y a la eliminacion de la contractura muscular que suele estar
asociada en este cuadro, dard como resultado una disminucion importante
del dolor. Sin embargo, se precisa la realizacion de ensayos clinicos fia-
bles que confirmen que los pacientes tratados evolucionan mejor compa-
rados con los no tratados.

También tiene contraindicaciones: pacientes con retinopatia diabética
proliferativa, gestantes y en aquellos pacientes en tratamiento con interfe-
rén e inmunosupresores. Y en diabéticos, la enfermedad debe estar com-
pensada previo a la administracion del tratamiento. A continuacion deta-
llamos algunos protocolos:

a) Tratamiento sistémico por GAHT (Gran Auto Hemoterapia):
Artrosis, artritis, fibromialgia, dolor difuso, sindrome de fatiga cronica:
Dosis de 5000-6500 pg de Os en 100-150 mL de sangre/dia o 2-3
veces/semana hasta 15 sesiones. Puede considerarse como via alternativa,
si el paciente tiene venas dificiles de canalizar, la insuflacion rectal a 15
cm de profundidad con el doble de dosis hasta 20 sesiones.

b) Tratamiento local: Rodilla, hombro, cadera, codo, hernia discal:

- Periarticular: Inyectar lentamente un total de 5-15 mL de gas ozono
a una concentracion de 20 png/mL durante 10-15 sesiones, 2-3 por sema-
na, en 8 a 12 puntos distribuidos alrededor de la articulacion.

- Intraarticular: Se realizaran 6-10 sesiones, 1-2/semana. La primera
sesion se utilizard Os a concentracion de 15 ug/mL y las siguientes a 20
ug/mL. En rodilla se inyectaran lentamente 15-20 mL, en hombros 5-8
mL, en cadera 20 mL y en codo de 3 a 8 mL.

- Paravertebral: Se realizaran 6-12 sesiones, 2 por semana, con Os a
20 pg/mL. Se realizan 2-4 inyecciones bilaterales, a 2 cm de la apo6fisis
espinosa y a nivel del punto en conflicto, 0 a 2 cm por encima y debajo
del mismo, muy lentamente, con aguja intramuscular, inyectando el ozono
lo mas préximo posible a la lamina. Si es a nivel cervical: SmL x4; si es a
nivel dorso-lumbar: 15-20 mL x4.

- Intradiscal (discélisis con 0zono): Va precedido de 2-3 sesiones para-
vertebrales y seguido de otras 2-3 posteriores. Se realiza con el paciente
en decubito prono, bajo sedacion y escopia, introduciendo en el interior
del disco, hasta alcanzar el nticleo pulposo una aguja Chiba a través de la
cual se inyectan lentamente 6-20 mL de ozono a 20-40 pg/mL, se retira la
aguja hasta las cercanias de la zona foraminal y se completa el tratamien-
to con la inyeccion de 15-20 mL adicionales del gas.
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5. Sistemas de administracion transdérmica

En los ultimos afos, debido a un mayor conocimiento de los mecanis-
mos del dolor, se ha incrementado el interés en el desarrollo de nuevas
vias de administracion que proporcionen ventajas sobre las vias parente-
ral y oral como son una alta efectividad, seguridad y adhesion al trata-
miento, sobre todo en dolor cronico. Basado en esto, se han desarrollado
ampliamente dispositivos de administracion transdérmica que evitan la
molestia de las inyecciones multiples y el rechazo del paciente a tomar
preparados orales, y que consiguen concentraciones plasmaticas del far-
maco constantes y eficaces para obtener analgesia debido a su liberacion
controlada evitando las oscilaciones plasmaticas y reduciendo la frecuen-
cia de administracion.

5.1 Tratamiento a través de un sistema eléctrico de iontoforesis

La iontoforesis se define como “la utilizaciéon de la corriente eléctrica
bipolar para introducir en los tejidos, generalmente a través de la piel, sus-
tancias en forma de iones terapéuticos”. Los iones cargados positivamen-
te en solucidn son transferidos a la piel desde una camara con polaridad
positiva mientras que los que estan cargados negativamente lo son desde
una cdmara negativa. Asi, la administracion del farmaco se produce por la
interaccion de la polaridad del electrodo con la carga ionica de la sustan-
cia elegida, pues la corriente que atraviesa la solucion electrolitica hace
que los farmacos que tengan la misma polaridad de la corriente sean
rechazados hacia tejidos mas profundos mediante el rechazo de los iones
en el polo del mismo signo. En la siguiente tabla se muestran las polarida-
des de algunos farmacos:

Polo positivo anodo Lidocaina, Guanetidina, Epinefrina, Opidceos,
Neurolépticos, Antidepresivos, Atropina, Hialuronidasa,

Histamina, Pilocarpina, Hierro, Calcio

Polo negativo citodo Metilprednisolona, Dexametasona, Iodoxuridina
Clindamicina, Aciclovir, Vidarabina, Cloro, Salicilatos
Diclofenaco, AINEs, Bromo

415



Aspectos practicos de la farmacotecnia en un servicio de farmacia )

Los medicamentos ionizados pueden seguir dos rutas: la ruta transapen-
dicular y la transdérmica. En la ruta transapendicular los medicamentos en
forma ionizada atravesaran la piel por la via que ofrece menos resistencia:
las glandulas sudoriparas, las glandulas sebaceas y los foliculos pilosos.
En la ruta transdérmica la corriente eléctrica provoca la degradacion de las
proteinas y péptidos que unen las células formando pequefios microporos
por donde pasan los medicamentos en forma ionizada. La aplicacion de
electricidad para vencer esta barrera cutanea nos va a permitir mejorar la
absorcion de productos que recogen estas caracteristicas: escopolamina,
clonidina, fentanilo, corticosteroides y nitritos, y abrir la posibilidad a un
gran numero de medicamentos. Por tanto, sus posibilidades de utilizacion
son dos:

1. Tratamiento local o tépico: tiene las ventajas de evitar las influen-
cias sistémicas y enterales mejorando la biodisponibilidad del farmaco,
evita fluctuaciones en su concentracion, permite una mayor concentracion
en el foco de actuacion y minimiza los efectos secundarios, si bien tam-
bién tiene inconvenientes como es la difusibilidad limitada no pudiendo
acceder a organos profundos. Sus indicaciones son: procesos patologicos
focales y delimitados, de buena accesibilidad, y sin otra afectacion sisté-
mica concomitante.

2. Tratamiento transdérmico: se refiere al tratamiento local de areas
extensas de dolor nociceptivo y/o neuropatico mediante aplicacion de
pomadas, unglientos, etc. pero en la actualidad se basa en la administra-
cion de farmacos con caracter sistémico por via transcutanea, como alter-
nativa a otras vias. Esta indicada en dolor crénico, para aplicacion en los
puntos tender o gatillo e hiperalgesia como ocurre en la fibromialgia, en
el tratamiento del dolor neuropatico, como complemento terapéutico y en
el tratamiento de patologias como la hiperhidrosis palmar.

En el momento actual los sistemas de administracion por iontoforesis se
han visto mejorados como consecuencia la aplicacion de nuevas tecnolo-
gias que mejoran las formas de aplicacion de corriente eléctrica y la apa-
ricion de nuevos materiales que permiten una administracién mucho mas
comoda y eficaz de los mismos. Dicha administracion se produce como
consecuencia de la formacion de un deposito de medicamento justo deba-
jo de la zona de piel sometida a la accion eléctrica. La cantidad de medi-
camento que se va a acumular en ese deposito va a depender de diversos
factores: nivel de corriente, duracion del impulso eléctrico y estado del

416



Mezclas analgésicas en las técnicas locorregionales del tratamiento del dolor

tejido local. A este respecto el mayor condicionante va a ser el estado de
la vascularizacion, pues la vasoconstriccion facilita la acumulacion de
medicamento en esa zona. De aqui que el reciente disefio de sistemas de
administracion que incluyen corrientes muy bajas, de hasta 0,1 mA. redu-
cen la vasodilatacion en la dermis mejorando la difusion.

5.2 Novedades terapéuticas en parches

Este sistema se ha usado ampliamente para el tratamiento del dolor cro-
nico. En el sistema transdérmico de reservorio el firmaco se halla incor-
porado en una matriz polimérica adhesiva que permite su liberacion con-
tinua al sistema circulatorio. A diferencia de otros sistemas, este parche no
precisa de un reservorio liquido con lo cual se minimiza el riesgo de libe-
racion brusca o abuso potencial del farmaco. Disponemos de dos farma-
cos opiaceos para su empleo por via transdérmica: buprenorfina (Trans-
tec®) y fentanilo.

En la actualidad se han desarrollado otras formulaciones de aplicacion
transdérmica cuyo objetivo, en combinacidén con otros farmacos para el
dolor, es el tratamiento del dolor neuropatico periférico secundario a neu-
ralgia postherpética, neuropatia diabética, neuropatia asociada al VIH,
dolor neuropatico por cancer o dolor del miembro fantasma, sindromes
para los que, hasta ahora, no teniamos grandes opciones terapéuticas. En
este contexto, en los ultimos afios han aparecido los parches de capsaici-
na al 8% (Qutenza®) y de lidocaina al 5% (Versatis®).

En el mercado ya existian formulaciones de capsaicina que se han veni-
do utilizando para el tratamiento del dolor neuropético periférico, pero se
presentaban en forma de crema, de aplicacion cada 8 horas, a una concen-
tracion mas diluida y con un efecto muy limitado. La aparicion de los par-
ches de capsaicina con una alta concentracion (8%) produce un alivio del
dolor durante 3 meses debido a que actua directamente sobre el origen del
dolor, produciendo una regresion o anulacion del receptor TRPV1, que se
sobreexpresa en situaciones de dolor en las terminaciones nerviosas peri-
féricas. Esta anulacion es reversible, recuperandose la funcion normal
pasado un tiempo. Qutenza® es un parche cutaneo de 280 cm* que contie-
ne un total de 179 mg de capsaicina 6 640 microgramos de capsaicina por
cada cm® de parche (8% p/p). Se coloca sobre las zonas afectadas por el
dolor, delimitadas por el médico, utilizando un maximo de 4 parches,
sobre piel intacta, no irritada y seca, en la que previamente se ha aplicado
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anestesia local mas un borde de 1 a 2 cm, y se deja actuar durante 30
minutos si se aplica en pacientes con neuropatia asociada al VIH (en el
pie) y 60 minutos en cualquier otra localizacion. La gran ventaja es que al
no producirse absorcion sistémica, los Unicos efectos secundarios que se
han descrito son locales (p. j. eritema) y que con una Unica aplicacion se
consigue un efecto que comienza a los 5-6 dias y se mantiene durante 12
semanas.

Segutn las ultimas revisiones, los parches de lidocaina topica al 5% (Ver-
satis®) aplicados en la zona dolorosa proporcionan un alivio del dolor
neuropatico localizado, sobre todo cuando hay presencia de alodinia. Los
parches contienen 700 mg de hidrogel de lidocaina, es decir, 5 mg de lido-
caina por cada cm®. Esta aprobado para el tratamiento del dolor neuropa-
tico de origen periférico como la neuralgia postherpética, pero ha demos-
trado su efectividad analgésica en otras varias neuropatias periféricas agu-
das y crénicas como la neuropatia diabética, el sindrome del tunel carpia-
no, el sindrome doloroso regional complejo, la osteoartritis, la lumbalgia
cronica y el dolor miofascial. Diversos estudios clinicos han demostrado
un favorable perfil de seguridad y tolerabilidad, con minimos efectos
adversos y de interacciones farmacologicas debido a la baja proporcion
del farmaco que se absorbe (menos del 5%), que es incluso menor en
pacientes con neuropatias.

El tratamiento consiste en la aplicacion de hasta 3 parches durante 12
horas al dia para cubrir el area de méximo dolor (alodinia), seca e intacta.
Se recomienda su uso por periodos de minimo 2 semanas, sin necesidad
de titular. El alivio de los sintomas se inicia a la media hora de la aplica-
cion y su efecto analgésico aumenta gradualmente con el uso repetido del
medicamento pues se ha visto que la aplicacion repetida influye indirecta-
mente en el mecanismo central de generacion del dolor, debido a la reduc-
cion de la hiperexcitabilidad de los nociceptores periféricos situados justo
debajo del sitio de aplicacion del parche. De esta forma, la proteccion
mecanica que aporta el parche cubriendo las areas de piel hipersensible y
de alodinia, contribuye en forma inmediata a su eficacia, mientras que el
componente farmacoldgico empieza a desarrollar una eficacia mas pro-
nunciada tras un tratamiento repetido, lo que se evidencia en un alivio del
dolor progresivo.
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Orden de 14 de febrero de 1997, por la que se establecen
determinados requisitos en la prescripcion y dispensacion

de formulas magistrales y preparados oficinales para tratamientos
peculiares

El articulo 40 de la Ley 14/1986, de 25 de abril (RCL 1986, 1316),
General de Sanidad, en sus apartados 5 y 6, habilita a la Administracion
Sanitaria del Estado para dictar la reglamentacion de los medicamentos de
uso humano que, al afectar al ser humano, pueden suponer un riesgo para
la salud de las personas y de las actividades de las personas fisicas dedi-
cadas a la preparacion, elaboracion y fabricacion de esos medicamentos.

Por su parte, la Ley 25/1990, de 20 de diciembre (RCL 1990, 2643), del
Medicamento, dispone en su articulo 31.2 que el Ministerio de Sanidad y
Consumo establecera los requisitos especiales para la prescripcion y dis-
pensacion de los medicamentos que por su naturaleza lo requieran o para
tratamientos peculiares.

La aparicion masiva en el mercado de productos adelgazantes, la gran
demanda de los consumidores y el mal uso en nuestro pais en la utiliza-
cion de los mismos a través de formulas magistrales y preparados oficina-
les compuestos con sustancias medicinales anorexigenas, solas o en aso-
ciacion con otros medicamentos, y la incidencia de estos productos sobre
la salud individual o colectiva, tras los casos detectados de hipertension
pulmonar y otros desequilibrios psicofisicos, hacen preciso el control de
la Administracion Sanitaria a través del ejercicio de una de sus competen-
cias, consistente en la valoracion de la idoneidad sanitaria de los medica-
mentos, prohibiendo la utilizacion de 6rganos o de glandulas animales,
por suponer un riesgo innecesario cuando existen en el mercado farmacéu-
tico los principios activos correspondientes y limitando la utilizacion de
algunas sustancias medicinales, asi como sus asociaciones.

Dentro del marco definido por la legislacion nacional, la presente Orden
viene a regular, por primera vez y en la misma linea que otros paises como
Francia e Italia, determinados aspectos referentes a la elaboracion, pres-
cripcion y dispensacion de formulas magistrales y preparados oficinales
utilizados en tratamientos peculiares, respetando el principio de libertad
de prescripcion y garantizando a los consumidores la idoneidad sanitaria
de los medicamentos evitando el riesgo para la salud que supone el con-
sumo de estos productos sin un control especifico.
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La presente Orden, de acuerdo con lo dispuesto en los apartados 1 y 2
del articulo 2 de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento, y
con arreglo a lo previsto en el articulo 149.1.16 de la Constitucion (RCL
1978, 2836 y ApNDL 2875), tiene, de una parte, la condicion de norma
basica sanitaria en cuanto establece exigencias que por afectar a la salud
publica y al sistema sanitario han de ser de general aplicacion, y de otra,
el caracter de legislacion de productos farmacéuticos en cuanto regula
requisitos especiales para la prescripcion y dispensacion de formulas
magistrales y preparados oficinales.

En virtud de cuanto antecede, de conformidad con lo previsto en el arti-
culo 31.2 de la Ley 25/1990, del Medicamento y de acuerdo con el Con-
sejo de Estado, dispongo:

Articulo 1. Ambito de aplicaciéon

Las disposiciones de esta Orden se aplicaran a las formulas magistrales
y los preparados oficinales en cuya composicion se incluyan sustancias
medicinales con acciones anorexigenas, psicotropicas, hormonales, laxan-
tes y diuréticas solas o asociadas.

Articulo 2. Requisitos especiales en su prescripcion y dispensacion

1. No se utilizaran 6rganos o glandulas de origen humano o animal, o
cualquiera de sus derivados, en la preparacion de férmulas magistrales y
preparados oficinales.

2. No se podran asociar sustancias medicinales de las incluidas en el
articulo 1 de esta Orden entre si o con otras sustancias medicinales en una
misma férmula magistral o preparado oficinal. Excepcionalmente se
podra prescribir una asociacion de dos de estas sustancias, debiendo
acompanar con la prescripcion un informe haciendo constar la necesidad
de esta asociacion, asi como su eficacia y seguridad para el tratamiento
peculiar que se implanta.

3. Queda expresamente prohibido la publicidad de férmulas magistrales
y preparados oficinales, de acuerdo con el articulo 7.2, ¢) de la Ley
25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento.

Articulo 3. Criterios a seguir para la prescripcion y dispensacion
en formulas magistrales y preparados oficinales

Sin perjuicio de lo dispuesto en la Ley del Medicamento, los tratamien-
tos con formulas magistrales y preparados oficinales regulados por la pre-
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sente Orden y que se refieran a tratamientos contra la obesidad, celulitis u
otras patologias concomitantes deberan someterse a las siguientes pautas:

1. Que no sea el tratamiento de eleccidn, sino que se prescriba o dispen-
se como tratamiento alternativo en casos demostrados de obesidad severa
0 grave.

2. La duracion del tratamiento no sera superior a tres meses, con la obli-
gatoriedad de someter al paciente ademas de a las pruebas analiticas, bio-
quimicas y farmacologicas

usuales, las que la ciencia médica aconseje para disminuir sus posibles
efectos adversos.

Articulo 4. Dispensacion y anotacion en el libro recetario
de la oficina de farmacia

1. Cuando el médico prescriba formulas magistrales dentro de los limi-
tes contenidos en los articulos anteriores debe informar al paciente sobre
las contraindicaciones e interacciones medicamentosas mas importantes
que se puedan producir.

2. El farmacéutico en el acto de dispensacion de preparados oficinales
con sustancias medicinales contenidas en el articulo 1 debera informar al
paciente de las advertencias

indicadas en el apartado anterior.

3. Las férmulas magistrales y preparados oficinales deberan ser anota-
das obligatoriamente en el libro recetario de la oficina de farmacia, con-
forme a lo dispuesto en el Real Decreto 1910/1984, de 26 de septiembre
(RCL 1984, 2527 y ApNDL 4926), de receta médica.

Articulo 5. Identificacion

1. Las formulas magistrales irdn acompanadas del nombre y niimero de
colegiado del médico prescriptor, del nombre del farmacéutico que las
prepare, de la composicidon cualitativa y cuantitativa, forma farmacéutica,
via de administracion, cantidad dispensada, nimero de Registro de libro
recetario, plazo de validez y nombre del paciente, y del resto de la infor-
macion suficiente que garantice su correcta identificacion y conservacion,
asi como su segura utilizacion, de acuerdo con lo dispuesto en el articulo
35.4 de la Ley del Medicamento.

2. Los preparados oficinales iran acompaniados del nombre del farma-
céutico que los prepare, de la composicion cualitativa y cuantitativa,
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forma farmacéutica, via de administracion, cantidad dispensada, nimero
de Registro del libro recetario, plazo de validez y lote, y del resto de la
informacion suficiente que garantice su correcta identificacién y conser-
vacion, asi como su segura utilizacion, segin lo establecido en el articulo
36 e) de la Ley del Medicamento.

3. Cuando la dimensidn del envase no permita la inclusion de todos los
datos anteriores, figurardn como minimo los siguientes: Composicion,
nombre del paciente (si se trata de una formula magistral) e identificacion
de la farmacia dispensadora. Del resto de datos se informara al paciente.

4. En ningln caso las formulas magistrales o preparados oficinales
podra identificarse con nombres de fantasia, marcas comerciales, letras,
colores, digitos o simbolos. Las sustancias medicinales que las componen
se identificaran con la Denominacién Oficial Espafola o Denominacioén
Comun Internacional.

Articulo 6. Inspeccion y control

1. Las autoridades sanitarias competentes velaran por el cumplimiento
de las disposiciones recogidas en esta Orden, promoviendo a través de sus
actuaciones inspectoras el uso racional del medicamento.

2. Las autoridades sanitarias se auxiliaran mutuamente en el ejercicio de
sus funciones inspectoras ¢ informaran al Ministerio de Sanidad y Consu-
mo de los resultados de las inspecciones para el adecuado ejercicio de las
competencias que en materia de productos farmacéuticos se atribuyen a la
Administracion General del Estado.

3. La Administracion Sanitaria competente ejercera el control y segui-
miento de la prescripcion, dispensacion y consumo de estas formulas
magistrales y preparados oficinales.

4. En caso necesario se adoptaran las medidas cautelares establecidas en
el articulo 106 a) de la Ley del Medicamento.

5. Los profesionales sanitarios deberan notificar a través del Sistema
Nacional de Farmacovigilancia las reacciones adversas a las formulas
magistrales o preparados oficinales para los tratamientos peculiares a que
se refiere esta Orden.

Articulo 7. Caracter confidencial
Los datos derivados de las actividades de control e inspeccidon y proce-

samiento de las recetas de formulas magistrales a base de las sustancias
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medicinales reguladas en la presente Orden tendran caracter confidencial.
Su utilizacion para fines asistenciales o en interés de la salud publica se
limitard a dichas finalidades, y obligara a quienes lo utilizaran a respetar
la intimidad, conforme al articulo 10 de la Ley 14/1986, de 25 de abril,
General de Sanidad, a la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medica-
mento, y disposiciones concordantes, asi como a lo que dispone la Ley
5/1992, de 29 de octubre (RCL 1992, 2347), sobre regulacion del trata-
miento automatizado de los datos de caracter personal.

Articulo 8. Comercializacion de formulas magistrales y preparados
oficinales

1. De conformidad con lo dispuesto en el articulo 103 de la Ley
14/1986, de 25 de abril, General de Sanidad, y en los articulos 3.5 y 35.2
de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento las formulas
magistrales y preparados oficinales se dispensardn solamente a través de
las oficinas de farmacia y de los servicios de farmacia del hospital.

2. Queda prohibida la entrega al paciente de formulas magistrales y pre-
parados oficinales en la consulta médica o fuera de los establecimientos
contemplados en el parrafo anterior, asi como la venta a domicilio y cual-
quier otro tipo de venta indirecta.

Articulo 9. Tipificacion de faltas y sanciones

La infraccion de lo previsto en esta norma se sancionara de acuerdo con
la tipificacion de faltas y la cuantia de las sanciones previstas en el capi-
tulo segundo del titulo noveno de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del
Medicamento, y en el capitulo sexto del titulo primero de la Ley 14/1986,
de 25 de abril, General de Sanidad.

Disposicion adicional primera. Caracter basico y de legislacion sobre
productos farmacéuticos

La presente Orden se dicta al amparo de lo establecido en el articulo
149.1.16 de la Constitucion y en el articulo 31.2 de la Ley 25/1990, de 20
de diciembre, del Medicamento. Los articulos 1 a 5, el 8 y las disposicio-
nes adicionales segunda y tercera tendran la consideracion de legislacion
sobre productos farmacéuticos, segun los articulos 2.1 de la Ley 25/1990,
de 20 de diciembre, del Medicamento, siendo de aplicacion directa en
todo el territorio nacional.
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Disposicion adicional segunda. Sustancias y preparados
psicotropicos

La elaboracion, conservacion, prescripcion y dispensacion de los prepa-
rados que incluyen sustancias psicotropicas, estaran sujetas a la normati-
va vigente sobre sustancias y preparados psicotropicos.

Disposicion adicional tercera. Plantas medicinales

Esta Orden no seréd de aplicacion a las formulas magistrales y prepara-
dos oficinales elaborados con plantas medicinales, sin perjuicio de las
limitaciones que reglamentariamente pudieran establecerse.

Disposicion transitoria Gnica. Plazo de adaptacion
de los tratamientos

En el plazo de tres meses a partir de la entrada en vigor de la presente
Orden los médicos y farmacéuticos que prescriban y dispensen respecti-
vamente féormulas magistrales y preparados oficinales, habran de adaptar
sus actividades a lo establecido en esta disposicion.

Real Decreto 175/2001, de 23 de febrero, por el que se aprueban
las normas de correcta elaboracion y control de calidad de formulas
magistrales y preparados oficinales

La Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento, regula en sus
articulos 35 y 36 los requisitos sanitarios de las féormulas magistrales y
preparados oficinales. Asi, el apartado 3 del citado articulo 35, relativo a
las formulas magistrales, establece que en la preparacion de éstas se obser-
varan las normas de correcta fabricacion y control de calidad. Por su parte,
el parrafo a) del articulo 36 de la citada Ley, relativo a los preparados ofi-
cinales, establece que éstos deberan estar enumerados y descritos por el
Formulario Nacional. En este sentido, el apartado 5 del articulo 55 de la
misma Ley prevé que el Formulario Nacional contendrd las formulas
magistrales tipificadas y los preparados oficinales reconocidos como
medicamentos, sus categorias, indicaciones y materias primas que inter-
vienen en su composicion o preparacion, asi como las normas de correcta
preparacion y control de aquéllos.

Por otra parte, en su disposicion transitoria segunda, establece que, en
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tanto se apruebe y publique el Formulario Nacional, la elaboracion de for-
mulas magistrales y preparados oficinales regulados en los articulos 35 y
36 se ajustarad a los principios generales establecidos en esta Ley y a las
normas técnicas y cientificas actualmente aceptadas.

De conformidad con lo expuesto, la incorporacion de nuevas formas
galénicas a las ya tradicionales, asi como el progresivo empleo de farmacos
cada vez mds potentes, aconsejan que, no sélo en el campo de la tecnologia
farmacéutica industrial, sino también en el més limitado de las preparacio-
nes que se realizan tanto en las oficinas de farmacia como en los servicios
farmacéuticos, las Administraciones sanitarias adopten las oportunas medi-
das para que la actividad profesional relativa a la formulacion magistral y
las preparaciones oficinales se ajusten, con el necesario rigor, a pautas pro-
cedimentales estrictas y fielmente reproducibles. En este sentido, con inde-
pendencia de que en el Formulario Nacional, a cuya publicacion precede la
presente norma, se establezcan especiales condiciones para la correcta ela-
boracion y control de determinadas formulas magistrales y preparados ofi-
cinales y sin perjuicio de que modificaciones legislativas que puedan adop-
tarse hagan posible una flexibilizacion en la regulacion sobre la materia, el
presente Real Decreto viene a desarrollar los articulos 35 y 36 de la Ley
25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento, aprobandose mediante el
mismo las normas de correcta elaboracion y control de calidad aplicables,
con caracter general, a las formulas magistrales y preparados oficinales.

El presente Real Decreto tiene caracter de legislacion de productos far-
macéuticos a los efectos previstos en el articulo 149.1.16 de la Constitu-
cioén, y de conformidad con lo dispuesto en el articulo 2.1 de la Ley
25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento.

En su virtud, a propuesta de la Ministra de Sanidad y Consumo, oidas
las partes afectadas, de acuerdo con el Consejo de Estado y previa delibe-
racion del Consejo de Ministros en su reunion del dia 23 de febrero de
2001, dispongo:

Articulo Unico. Aprobacion de las normas de correcta elaboracién
y control de calidad de las formulas magistrales y preparados
oficinales

Se aprueban las normas de correcta elaboracion y control de calidad de
las formulas magistrales y preparados oficinales que se contienen en este
Real Decreto.
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La aplicacion de dichas normas se entendera sin perjuicio de las espe-
ciales condiciones que, para la correcta elaboracion y control de determi-
nadas formulas magistrales y preparados oficinales, se prevean en el For-
mulario Nacional.

Disposicion adicional unica. Caracter de legislacion

El presente Real Decreto se adopta en desarrollo de la Ley 25/1990, de
20 de diciembre, del Medicamento, y tiene caracter de legislacion de pro-
ductos farmacéuticos, a los efectos previstos en el articulo 149.1.16 de la
Constitucion.

Disposicion transitoria inica. Plazo de adaptacion

Antes del 1 de enero de 2004, las oficinas de farmacia y servicios far-
macéuticos que elaboren formulas magistrales y preparados oficinales
habran de adaptar sus actividades a lo establecido en esta disposicion.

Disposicion final primera. Actualizacion de las normas

Se faculta a la Ministra de Sanidad y Consumo para actualizar las nor-
mas que se aprueban en cuanto sea exigido por los avances en las corrien-
tes cientificas y técnicas y de acuerdo con las orientaciones del derecho
farmacéutico comunitario.

Normas de correcta elaboracion y control de calidad de formulas
magistrales y preparados oficinales

Para conseguir el objetivo de calidad de forma fiable es necesaria la
implantacion en todas las unidades de elaboracion de formulas magistrales y
preparados oficinales de un sistema de garantia de calidad que asegure que:

a) Las formulas magistrales y preparados oficinales se elaboren y con-

trolen segun las normas de correcta elaboracion y control de calidad.

b) Las responsabilidades del personal estén especificadas.

c¢) Existan disposiciones sobre la aprobacion definitiva de cada prepa-

rado, su almacenaje, distribucion y manipulacion posterior, de forma
que su calidad se mantenga integra hasta la fecha de caducidad.

El farmacéutico elaborador de formulas magistrales y preparados ofici-
nales evaluard el grado de aplicacion y conformidad de sus procedimien-
tos a estas normas, mediante la realizacion y registro de autoinspecciones
periddicas, y llevara a cabo las medidas correctoras necesarias.
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CAPITULO PRELIMINAR. OBJETO Y DEFINICIONES.

Objeto: el objeto de esta norma es permitir al farmacéutico garantizar la
calidad de sus preparaciones.

Las normas de correcta elaboracion y control de calidad describen las
condiciones generales minimas que deben reunir el personal, los locales,
el utillaje, la documentacion, las materias primas utilizadas y los materia-
les de acondicionamiento, la elaboracion, el control de calidad y dispen-
sacion. En ellas se contemplan todos los aspectos que influyen directa o
indirectamente en la calidad de las preparaciones que se realizan tanto en
las oficinas de farmacia como en los servicios farmacéuticos.

A los efectos de lo recogido en las presentes normas se entiende por:

1.

2.

Acondicionamiento: todas las operaciones, incluido el envasado y
etiquetado, a que debe someterse un producto a granel para conver-
tirse en un producto terminado.

Calibracion: conjunto de operaciones que determinan, bajo condi-
ciones especificadas, la relacion entre los valores indicados por un
instrumento o sistema de medicion o los valores representados por
una medicion material y los valores conocidos correspondientes a
un patrén de referencia.

Contaminacién cruzada: contaminacion de una materia prima o
de un producto con otra materia prima o producto.

Cuarentena: situacion de las materias primas, de los productos
intermedios, a granel o terminados, y de los materiales de acondi-
cionamiento que se encuentran aislados fisicamente, o de otra
forma efectiva, mientras se toma la decision de su aprobacion o
rechazo.

Documentacion de un lote: conjunto de datos relativos al lote pre-
parado, que constituyen la historia de su elaboracion, acondiciona-
miento y control, que deben estar disponibles para cada lote en
cualquier momento.

Féormula magistral: el medicamento destinado a un paciente
individualizado, preparado por el farmacéutico, o bajo su direc-
cidn, para cumplimentar expresamente una prescripcion facultati-
va detallada de las sustancias medicinales que incluye, seglin las
normas técnicas y cientificas del arte farmacéutico, dispensado en
su farmacia o servicio farmacéutico y con la debida informacion
al usuario.
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7. Formula magistral tipificada: es la formula magistral recogida en
el Formulario Nacional, por razon de su frecuente uso y utilidad.

8. Local de preparacion: zona reservada a las operaciones de elabo-
racion y de control.

9. Lote: cantidad definida de una materia prima, de material de acon-
dicionamiento o de un producto elaborado en un proceso o serie de
procesos determinados, bajo condiciones constantes. La cualidad
esencial de un lote es su homogeneidad.

10. Materia prima: toda sustancia, activa o inactiva, empleada en la
fabricacion de un medicamento, ya permanezca inalterada, se
modifique o desaparezca en el transcurso del proceso (Ley
25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento, articulo §,4).

11. Material de acondicionamiento: cualquier material empleado en
el acondicionamiento de medicamentos, a excepcion de los emba-
lajes utilizados para el transporte o envio. El material de acondicio-
namiento se clasifica en primario o secundario segin esté o no en
contacto con el producto.

12. Numero de lote: combinacion caracteristica de numeros, letras o
ambos que identifica especificamente un lote.

13. Preparacién: conjunto de operaciones, de caracter técnico, que
comprenden la elaboracion de la formula magistral o preparado ofi-
cinal bajo una forma farmacéutica determinada, su control y acon-
dicionamiento siguiendo las normas de correcta elaboracion.

14. Preparado oficinal: aquel medicamento elaborado y garantizado
por un farmacéutico o bajo su direccion, dispensado en su oficina
de farmacia o servicio farmacéutico, enumerado y descrito por el
Formulario Nacional, destinado a su entrega directa a los enfermos
a los que abastece dicha farmacia o servicio farmacéutico.

15. Procedimiento: conjunto de operaciones que deben realizarse, pre-
cauciones que han de tomarse y medidas que deberan aplicarse,
relacionadas directa o indirectamente con la elaboracion de un
medicamento.

16. Procedimientos normalizados de trabajo: son los procedimien-
tos escritos y aprobados seglin las normas de correcta elaboracion
y control de calidad que describen, de forma especifica, las activi-
dades que se llevan a cabo tanto en la elaboracion de una féormula
magistral o preparado oficinal como en su control de calidad.
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17. Producto a granel: producto que ha pasado por todas las fases de
preparacion, excepto el acondicionamiento final.

18. Producto terminado: medicamento que ha pasado por todas las fases
de preparacion, incluyendo su acondicionamiento en el envase final.

19. Registro: recopilacion manual o informatica de todos los datos
relativos a las materias primas, productos intermedios y productos
terminados, ya sean formulas magistrales o preparados oficinales.

20. Sistema de garantia de calidad: el conjunto de operaciones y acti-
vidades organizadas con el objeto de garantizar que los medica-
mentos posean la calidad requerida para el uso previsto.

CAPITULO 1. PERSONAL

Todo el personal que participe en la preparacion de medicamentos en
las oficinas de farmacia o servicios farmacéuticos debe tener la cualifica-
cion y experiencia necesarias.

1.1 Responsabilidades y cualificacion del personal de preparacion.

De acuerdo con la legislacion vigente, el farmacéutico tiene responsa-
bilidad sobre las preparaciones que se realicen en su oficina de farmacia o
en los servicios farmacéuticos a su cargo.

La elaboracion de cualquier preparado sélo puede realizarla un farma-
céutico o, bajo su control directo, otra persona cualificada, con la forma-
cion necesaria.

Las operaciones de control (identificacion, valoracion, etcétera) que
exigen una formacion técnica particular solo puede efectuarlas el farma-
céutico o, bajo su responsabilidad, personal que posea dicha formacion.

1.2 Organizacion del trabajo.

El farmacéutico debe valorar, para una mejor organizacion del trabajo,
la competencia y experiencia necesarias para cada etapa de la preparacion
y del control, precisando en funcidon de esta valoracidn, por escrito, las
atribuciones de su personal. La supervision de las operaciones puede dele-
garse en un farmacéutico adjunto.

1.3 Formacion y motivacion.
El farmacéutico deberd promover y actualizar la formacion de las per-

sonas que intervienen en las operaciones de elaboracion y control.
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Ademas de procurar que el personal alcance un nivel cientifico y técni-
co adecuado, esta formacion también debe ir dirigida a destacar la impor-
tancia del estricto conocimiento y cumplimiento de estas normas de
correcta elaboracion y control de calidad de formulas magistrales y prepa-
rados oficinales, para conseguir el nivel de calidad exigido.

1.4 Higiene del personal.

Las normas de higiene del personal deben ser elaboradas y escritas por

el farmacéutico y recoger al menos:

a) La prohibicion de comer, fumar y mascar chicle, asi como de reali-
zar practicas antihigiénicas o susceptibles de contaminar el local de
preparacion.

b) La necesidad de utilizar armarios para guardar la ropa y efectos per-
sonales.

¢) El uso de ropa adecuada en funcion de los tipos de preparacion
(batas, gorros, calzado, guantes, mascarillas, etc.).

d) La limpieza y renovacion de esta ropa de forma regular y siempre
que sea necesario.

e) La separacion temporal del trabajo de preparacion de aquellas per-
sonas con afecciones o lesiones en la piel o que sufran cualquier
enfermedad transmisible.

CAPITULO II. LOCALES Y UTILLAJE

En este capitulo se recogen una serie de consideraciones de caracter
general, aunque, por su naturaleza, determinadas preparaciones pueden
exigir precauciones complementarias.

En general, los locales y el utillaje han de adaptarse a:

a) La forma galénica.

b) Tipo de preparacion.

¢) Numero de unidades, peso o volumen, a preparar.

2.1 Caracteristicas generales del local de preparacion.

2.1.1 Las operaciones de elaboracion, acondicionamiento, etiquetado y
control de una forma farmacéutica deben efectuarse en un local, o en una zona
diferenciada del local, llamado de preparacion, disefiado o concebido para
estos fines y situado en el Interior de la oficina de farmacia o servicio farma-
céutico, para permitir una eficaz supervision por parte del farmacéutico.
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2.1.2 En la zona también se podran elaborar aquellos otros preparados
cuya elaboracidén es competencia del farmacéutico segun la normativa
vigente, no pudiéndose realizar en la misma otras actividades que puedan
producir contaminacion en las formulas que se preparen.

2.1.3 Las condiciones que debe reunir estaran en funcion de las prepa-
raciones que se pretendan realizar y de la tecnologia necesaria para ello.

2.1.4 El tamafio debe ser suficiente para evitar los riesgos de confusion
y contaminacion durante las operaciones de preparacion. Dependiendo de
las cantidades o de la naturaleza de los productos que se manejen, puede
ser necesario disponer de un espacio cerrado, totalmente reservado, para
las operaciones de preparacion.

Si se elaboran preparados estériles, serd necesario que la zona destina-
da a tal fin se encuentre aislada, con suelos, techos y paredes que hagan
posible la limpieza con agentes antisépticos, y con los mecanismos de fil-
tracion del aire adecuados. Los requisitos de la zona, en cuanto a contami-
nacion microbiana y de particulas, se estableceran por cada responsable en
funcion del tipo de preparado, proceso de fabricacion y tecnologia de este-
rilizacién que minimice el riesgo de contaminacidn cruzada.

2.1.5 Las superficies (suelos, paredes, techos) deben ser lisas y sin grie-
tas y permitir una facil limpieza y desinfeccion. La zona de preparacion
contara con adecuada proteccidon contra insectos y otros animales.

2.1.6 El local de preparacion contard con agua potable y con las fuentes
de energia necesarias. Debera estar bien ventilado e iluminado y su tem-
peratura y humedad relativa ambientales se fijaran de acuerdo con la natu-
raleza de los productos que vayan a manejarse.

2.1.7 Las operaciones de mantenimiento y limpieza deberan realizarse
de acuerdo con instrucciones escritas. Los residuos de cualquier tipo se
evacuaran regularmente en recipientes adecuados. Asimismo, es necesario
extremar el orden para evitar confusiones.

2.1.8 Para realizar las preparaciones se contard, al menos, con los ele-
mentos siguientes:

a) Una superficie de trabajo suficiente, de material liso e impermeable,

facil de limpiar y desinfectar, inerte a colorantes y sustancias agresivas.

b) Una pila con agua fria y caliente, de material liso y resistente, pro-

vista de un sifoén antirretorno.

¢) Una zona diferenciada donde colocar los recipientes y utensilios

pendientes de limpieza.
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d) Un soporte horizontal que evite en lo posible las vibraciones, con
espacio suficiente para la/s balanza/s, y que garantice una correcta
pesada.

e) Un espacio reservado para la lectura y redaccion de documentos en
el que se encuentre a mano toda la documentacion reglamentaria,
incluida la Real Farmacopea Espaiola, el Formulario Nacional y
libros de consulta utiles para las preparaciones.

f) Armarios y estanterias con suficiente capacidad para colocar, prote-
gido del polvo y de la luz (si procede), todo aquello que es necesa-
rio para las preparaciones.

g) Un frigorifico dotado de termdémetro de temperatura méaxima y
minima para almacenar los productos termolébiles, ya sean materias
primas, producto a granel o producto terminado.

2.2 Caracteristicas generales del utillaje.

2.2.1 El utillaje debe reunir las siguientes caracteristicas generales:

a) Ser adecuado al uso a que se destina y, si procede, estar convenien-
temente calibrado. Antes de iniciar cualquier elaboracion conviene
evaluar los medios de que se dispone y su adecuacion al tipo de pre-
paracion que va a realizarse.

b) Estar disefiado de forma que pueda ser facilmente lavado, desin-
fectado e incluso esterilizado si fuese necesario. Ninguna de las
superficies que puedan entrar en contacto con el producto ha de ser
susceptible de afectar a la calidad del medicamento o de sus com-
ponentes.

c) Estar fabricado de forma que ningtin producto utilizado para el fun-
cionamiento o para el mantenimiento de los aparatos (lubricantes,
tintas, etc.) pueda contaminar a los productos elaborados.

2.2.2 A fin de evitar contaminaciones cruzadas, todos los elementos del
utillaje en contacto con los productos deben limpiarse de forma conve-
niente.

2.2.3 El utillaje ha de mantenerse limpio y en buen estado de funciona-
miento. Las operaciones de limpieza y mantenimiento se realizaran
siguiendo procedimientos normalizados de trabajo que deberan estable-
cerse por escrito en funcion del tipo de utillaje y de los productos utiliza-
dos. La limpieza se efectuara lo mas rapidamente posible después de su
utilizacion.
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2.2.4 Los aparatos de medida han de ser controlados y calibrados perio-
dicamente para asegurar la exactitud de los datos leidos o registrados. Se
deben conservar los resultados de estos controles periddicos. Antes de ini-
ciar cualquier operacion, se recomienda efectuar una verificacion de los
aparatos de medida que lo precisen, especialmente las balanzas.

2.2.5 Utillaje minimo para la elaboracion y control de formulas magis-
trales y preparados oficinales.

Sera necesario disponer del equipamiento adecuado para realizar las
preparaciones y controles con las debidas garantias de calidad.

El utillaje minimo que toda oficina de farmacia o servicio farmacéutico
debera disponer para la preparacion de féormulas magistrales y preparados
oficinales se describe en un listado al final de estas normas.

2.3 Locales anejos.

Se vigilara el mantenimiento y limpieza regular de los vestuarios, sani-
tarios y lavabos. El retrete no tendré acceso directo desde la zona de pre-
paracion.

Para evitar la contaminacion por el personal durante las operaciones de
preparacion se tomaran medidas adecuadas, tales como la utilizacion de
toallas de un solo uso, jabon liquido, etc.

CAPITULO I1I. DOCUMENTACION

La documentacion constituye una parte fundamental del sistema de garan-
tia de calidad de los medicamentos preparados en la oficina de farmacia o
servicio farmacéutico, evitando los errores inherentes a la comunicacion oral
o derivados de operar con datos retenidos en la memoria y permitiendo, al
finalizar las operaciones, la reconstruccion histérica de cada preparacion.

Los documentos deben ser elaborados, fechados y firmados por el far-
macéutico. En el caso de tratarse de una oficina de farmacia o servicio far-
macéutico con mas de un farmacéutico, podran ser elaborados por cual-
quiera de ellos, pero tendran que ser ratificados por el farmacéutico res-
ponsable del mismo, puestos al dia periddicamente y, si fuese necesario
introducir modificaciones, éstas también estaran fechadas y firmadas por
el farmacéutico. La documentacion fuera de uso ha de ser retirada para
evitar confusiones.

Los documentos tendran un titulo que exprese claramente su objetivo y
contenido y deberan estar escritos de forma que sean perfectamente legibles.
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Los documentos se redactaran de forma clara y concisa, debiendo ser
facilmente comprensibles por el personal que los va a manejar y estar en
todo momento a su disposicion.

Toda la documentacion se archivard y conservara hasta, al menos, un
afio después de la fecha de caducidad sin perjuicio de aquellos casos regu-
lados por normativa especifica.

La documentacion basica estard constituida por:

3.1 Documentacion general.

3.2 Documentacion relativa a las materias primas.

3.3 Documentacion relativa al material de acondicionamiento.

3.4 Documentacion relativa a las formulas magistrales

y preparados oficinales.

3.1 Documentacion general.
Constara, como minimo, de:

3.1 Documentacion general.

3.1.1 Procedimientos normalizados de limpieza de la zona o local de
preparacion y del material, indicando la frecuencia y los productos a uti-
lizar.

3.1.2 Procedimientos normalizados de mantenimiento y calibracion del
material y los equipos, asi como sus programas de ejecucion.

3.1.3 Normas de higiene del personal

3.1.4 Atribuciones del personal que interviene en la elaboracion.

3.2 Documentacion relativa a las materias primas.

Constara de los siguientes documentos:

3.2.1 Registro.

3.2.2 Especificaciones.

3.2.3 Ficha de control de calidad (solo sera necesaria cuando el analisis
se realice en la oficina de farmacia o servicio farmacéutico, apartado

4.1.3).

3.2.1 Registro.

Es el conjunto minimo de datos que proporcionan la identificacion de
cada materia prima que exista en la oficina de farmacia o servicio farma-
céutico.
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Debe contener los datos siguientes:

a)

Numero de registro interno.

Nombre de la materia prima, expresada en D.O.E. o, en su defecto,
en D.C.I.

Proveedor.

Numero de lote.

Numero de control de calidad de la oficina de farmacia o servicio
farmacéutico, del proveedor o de un laboratorio acreditado.

Fecha de recepcion.

Cantidad y nimero de envases.

Fecha de caducidad o, en su defecto, del préximo control analitico.
Decision de aceptacion o rechazo, fechada y firmada por el farma-
céutico.

3.2.2 Especificaciones.

Consiste este documento en una descripcion detallada de las caracteris-
ticas de calidad de las materias primas, incluyendo las condiciones para su
manipulacion, cuando proceda (en el caso de materias primas incluidas en
la Real Farmacopea Espafiola sera suficiente con la mencion al numero de
monografia). Recogerd como minimo:

a)

b)
©)

Los requisitos que debe satisfacer la materia prima, segin se esta-
blece en la Real Farmacopea Espafola o, en su defecto, en una far-
macopea de reconocido prestigio identificacion de la materia prima,
su riqueza, si procede, posibles impurezas y descripcion de los pro-
cedimientos analiticos que permitan la definicion de las menciona-
das caracteristicas.

Las condiciones de conservacion.

Las caracteristicas especificas de peligrosidad y toxicidad y las pre-
cauciones a tomar durante su manipulacion.

3.2.3 Ficha de control de calidad.
En esta ficha se registraran los controles efectuados, en su caso, por la
oficina de farmacia o servicio farmacéutico.

a)

Debe contener, como minimo, los datos siguientes:

b) Numero de control interno.
¢) Nombre de la materia prima.
d) Numero de lote.
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d)
e)
f)

g)
h)

Proveedor.

Cantidad.

Fecha de caducidad o de repeticion del control analitico.

Ensayos realizados, métodos de analisis y resultados obtenidos.
Decision de aceptacion o rechazo, fechada y firmada por el farma-
céutico.

Estos datos son los contenidos en la ficha-modelo que figura como
ficha 1.

3.3 Documentacion relativa al material de acondicionamiento.

El acondicionamiento primario cumplird con las especificaciones de la
Real Farmacopea Espaiiola. Ademads, habra un registro que contenga,
como minimo, los datos siguientes:

Numero de registro interno.

Identificacion del producto.

Proveedor.

Numero de lote.

Fecha de recepcion.

Cantidad y nimero de envases.

Fecha de caducidad, si procede.

Condiciones de conservacion, si procede.

Decision de aceptacion o rechazo, fechada y firmada por el farma-
céutico.

3.4 Documentacion relativa a las formulas magistrales

y preparados oficinales.

Constara de los siguientes documentos:

3.4.1 Procedimiento normalizado de elaboracion y control: sélo sera
necesario para las formulas no tipificadas, en las féormulas magistrales
tipificadas y preparados oficinales sera el descrito en las monografias del
Formulario Nacional.

3.4.2 Guia de elaboracion, control y registro.

3.4.1 Procedimiento normalizado de elaboracion y control.
Contendra toda la informacion necesaria para elaborar correctamente
una determinada formula magistral.
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Debera contener, como minimo, los datos siguientes:

a)

b)
©)

d)
e)
f)
g)

Identificacion del preparado: nombre y/o composicion cualitativa,
forma farmacéutica.

Método de elaboracion y su referencia bibliografica.

Controles analiticos a efectuar, métodos seguidos y limites estable-
cidos.

Material de acondicionamiento necesario.

Informacion al paciente.

Condiciones de conservacion.

Caducidad.

3.4.2 Guia de elaboracion, control y registro.

Contendra toda la informacidn necesaria que permita conocer como se
efectud cada preparacion.

Debera contener, como minimo, los datos siguientes:

a)
b)

¢)

i)
)
k)
D

Nombre de la féormula magistral o preparado oficinal.
Composicion.

Modus operandi.

Numero de registro/lote de la formula magistral o preparado ofici-
nal.

Forma farmacéutica.

Cantidad preparada (peso, volumen o niimero de unidades).

Fecha de elaboracion.

Datos identificativos de las materias primas empleadas: nombre,
cantidades, proveedor y lote.

Identificacion del personal elaborador y utillaje utilizado.

Control de calidad: pruebas realizadas, personal, aparataje y reacti-
vos empleados y su lote.

Fecha de caducidad.

Datos de dispensacion: fecha (se comprobard, en los preparados ofi-
cinales, que la fecha de la Gltima dispensacion esta dentro del limi-
te de caducidad), cantidad, facultativo prescriptor y paciente.

m) Observaciones.

n)

Decision de aceptacion o rechazo, fechada y firmada por el farma-
céutico responsable.

Estos datos son los contenidos en la ficha-modelo que figura como
ficha 2.
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CAPITULO IV. MATERIAS PRIMAS Y MATERIAL
DE ACONDICIONAMIENTO

Dada la trascendencia de las materias primas y del material de acondi-
cionamiento en la calidad de las formulas magistrales y preparados ofici-
nales, el farmacéutico debe tener especial cuidado en la recepcidn, cuaren-
tena, etiquetado, origen y controles de calidad, manipulacion, almacenaje
y conservacion de los mismos.

4.1 Materias primas.

Las materias primas utilizadas en la preparacion de formulas magistrales y
preparados oficinales deberan ser sustancias de accion e indicacion reconoci-
das legalmente en Espafia, segun lo dispuesto en la Ley 25/1990, de 20 de
diciembre, del Medicamento, y el Real Decreto 294/1995, de 24 de febrero,
por el que se regula la Real Farmacopea Espafiola, el Formulario Nacional y
los 6rganos consultivos del Ministerio de Sanidad y Consumo en esta materia.

4.1.1 Origen de las materias primas.

El farmacéutico responsable debe confirmar que las materias primas
han sido fabricadas y manipuladas siguiendo las normas de correcta fabri-
cacion que garanticen el cumplimiento de los requisitos de pureza, identi-
dad, riqueza y toxicidad aguda definidos.

Las posibilidades de aprovisionamiento del farmacéutico son:

4.1.1.1 Materias primas adquiridas a un centro autorizado, definido
segun el Real Decreto 2259/1994, de 25 de noviembre, por el que se regu-
la los almacenes farmacéuticos y la distribucion al por mayor de medica-
mentos de uso humano y productos farmacéuticos.

4.1.1.2 Materias primas adquiridas a otras entidades.

El farmacéutico responsable debera conocer el sistema de calidad del
fabricante de la materia prima y mantendra intercambio de informacion,
bien con éste o con el proveedor, sobre aspectos de produccion, control y
manipulacion.

4.1.1.3 Agua.

Una de las materias primas mas importantes de la preparacion de for-
mulas magistrales y preparados oficinales, tanto desde el punto de vista
cualitativo como cuantitativo, es el agua. En consecuencia, el farmacéuti-
co debera velar especialmente para que satisfaga las condiciones de con-
trol de conformidad contempladas en el apartado 4.1.3.
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4.1.1.4 Suministro centralizado por la Administracion.
Sera con caracter excepcional (excepcionales dificultades de abasteci-
miento).

4.1.2 Recepcion y cuarentena.

Las materias primas se deben examinar en el momento de su recepcion
para verificar la integridad, el aspecto y el etiquetado de los envases.

Cuando, después de esta primera verificacion, las materias primas reci-
bidas se consideren aceptables, inmediatamente deberan registrarse y
ponerse en cuarentena hasta su conformidad definitiva o rechazo. A fin de
evitar toda posibilidad de confusion entre materias primas en cuarentena
y materias primas aceptadas o rechazadas, el almacenaje de las mismas se
realizara en emplazamientos separados, claramente delimitados y rotula-
dos. Es necesario, también, para evitar confusiones, establecer un sistema
que permita distinguir a los productos en cuarentena de los aceptados,
mediante la observacion de su etiquetado.

4.1.3 Control de conformidad.

Las materias primas utilizadas en la preparacion de formulas magistra-
les y de preparados oficinales cumpliran con los requisitos exigidos por la
Real Farmacopea Espafiola o, en su defecto, con una farmacopea de reco-
nocido prestigio.

Los controles de conformidad a realizar dependeran del origen y con-
troles a que haya sido sometida la materia prima. Las posibilidades que se
ofrecen son las siguientes:

4.1.3.1 Materias primas controladas por un centro autorizado.

Para asegurar la calidad del producto, se considerara suficiente el nume-
ro de referencia de control y el boletin de analisis suministrado por el cen-
tro autorizado, debidamente firmado por el director técnico.

En todo caso, dado que la responsabilidad de la calidad de la formula
magistral o del preparado oficinal corresponde al farmacéutico prepara-
dor, se considera conveniente que éste verifique, como minimo, la identi-
dad de las materias primas suministradas mediante alguna prueba de iden-
tificacion.

4.1.3.2 Materias primas no controladas por un centro autorizado.

El farmacéutico responsable debera realizar el control analitico comple-
to de las materias primas suministradas, para verificar que cumplen con
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las especificaciones de la Real Farmacopea Espafiola y, seglin el apartado
3.2.3, elaborar la ficha de control de calidad. También podra encargar el
analisis a un laboratorio debidamente acreditado por la autoridad sanitaria
competente, de conformidad con lo establecido en el Real Decreto
2259/1994, de 25 de noviembre, por el que se regula los almacenes farma-
céuticos y la distribucion al por mayor de medicamentos de uso humano
y productos farmacéuticos.

4.1.3.3 En cualquiera de los dos casos anteriores, una vez efectuado el
control, el farmacéutico procedera como sigue:

4.1.3.3.1 Materias primas aceptadas: el farmacéutico les dara un nime-
ro de registro interno, propio de la oficina de farmacia o servicio farma-
céutico, que serd anotado en la etiqueta y en el registro de materias primas.
Las materias primas aceptadas pasaran a almacenarse en el lugar que les
corresponda.

4.1.3.3.2 Materias primas rechazadas: deberan devolverse al proveedor
o eliminarse por un método adecuado a sus caracteristicas de peligrosidad
lo mas rapidamente posible. En el interin, se mantendran totalmente apar-
te y debidamente etiquetadas y se registrara su eliminacion.

4.1.4 Etiquetado.
El etiquetado de las materias primas debe ser perfectamente legible y
preciso. En la etiqueta constard como minimo:

a) Nombre de la materia prima, expresada en D.O.E. o, en su defecto,
en D.C.I

b) Numero de registro interno que indicard que la materia prima ha
sido controlada y aceptada y que permitird constatar en cualquier
momento, acudiendo al registro, el origen y la calidad de la materia
prima considerada.

¢) Fecha de caducidad o, en su defecto, del proximo control analitico.

d) Condiciones especiales de almacenaje, si las precisa.

e) Cantidad y riqueza.

4.1.5 Registro.

El registro mencionado en los apartados 4.1.2 y 4.1.3 estard permanen-
temente actualizado y en el mismo constaran, como minimo, los datos que
se recogen en el capitulo III. Documentacion, apartado 3.2.1.
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4.1.6 Almacenaje.

Una vez aceptadas, las materias primas se deben almacenar en condi-
ciones que aseguren su buena conservacion fisicoquimica y microbiologi-
cay la ausencia de contaminacién cruzada.

El farmacéutico debe velar particularmente para que haya una adecua-
da rotacion de los productos almacenados.

4.2 Material de acondicionamiento.

La adquisicion de los materiales de acondicionamiento primarios reci-
bird una atencion similar a la prestada a las materias primas.

Los diversos materiales de acondicionamiento han de ser registrados,
verificados y almacenados en condiciones apropiadas.

Todos los textos de los materiales impresos deberdn revisarse antes de
su aceptacion.

El material de acondicionamiento primario o impreso que haya queda-
do obsoleto o caducado debera destruirse y registrarse su eliminacion.

CAPITULO V. ELABORACION

Para garantizar, de forma documentada, la calidad del producto elabo-
rado, deberan anotarse todas las operaciones realizadas durante la elabo-
racion, que deben efectuarse siempre de acuerdo con las técnicas y proce-
dimientos normalizados de trabajo en conformidad con el Formulario
Nacional u otros formularios de reconocido prestigio y con las presentes
normas de correcta elaboracion y control de calidad.

Antes de la preparacion de una férmula magistral o preparado oficinal se
revisaran los procedimientos de trabajo relacionados con su elaboracion.

Es de especial importancia la organizacion del proceso de manera que
se eviten errores, confusiones, omisiones o contaminaciones. Debera pres-
tarse especial atencion a todos aquellos factores que puedan afectar a la
estabilidad del preparado.

5.1 Comprobaciones previas.

Antes de iniciar la elaboracion de un producto, el responsable debera
evaluar la idoneidad de la preparacion desde el punto de vista farmacéuti-
co y ademas deberd comprobar los siguientes aspectos:

5.1.1 La inexistencia, en la zona de trabajo, de cualquier producto, mate-
rial o documento que sea ajeno a la preparacion que se va a llevar a cabo.
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5.1.2 La disponibilidad, en la zona de trabajo, de la documentacion y
del utillaje necesario, asi como de las materias primas, de las que verifica-
ra el etiquetado, las condiciones de peligrosidad o toxicidad y la caduci-
dad.

5.1.3 El funcionamiento adecuado del utillaje a emplear. Comprobara
previamente las fechas del ultimo control y calibrado de los aparatos de
medida y analisis, especialmente las balanzas, actualizdndolas si fuese
necesario.

5.1.4 La limpieza adecuada del utillaje y del local.

5.2 Elaboracion.

5.2.1 Las materias primas deberan pesarse o medirse por el farmacéuti-
co o bajo su control directo. Cuando se trate de sustancias toxicas o de ele-
vada actividad farmacoldgica, el farmacéutico efectuara una comproba-
cion de la pesada o medida.

Las materias primas poco estables y las peligrosas o toxicas (apartado
3.2.2) se deberan manipular con las precauciones necesarias.

En todo caso, la elaboracion se llevara a cabo siguiendo los procedi-
mientos descritos en la monografia especifica del Formulario Nacional u
otros formularios de reconocido prestigio y los criterios establecidos en
las presentes normas, especialmente los del apartado 3.4.1.

5.2.2 Durante la elaboracion, los recipientes y utillaje deben estar
correctamente etiquetados, permitiendo, en todo momento, la identifica-
cion completa de las materias primas, productos intermedios o terminados
y la fase en que se encuentra la elaboracion.

5.2.3 Durante la fase de elaboracion ha de cumplimentarse la correspon-
diente guia de elaboracion y control, que contendrd, como minimo, los
datos que se consignan en el apartado 3.4.2 que permitird en todo momen-
to la reconstruccion del historial de la elaboracion, siendo necesario refle-
jar en dicha guia el estricto cumplimiento de todos los procesos.

5.2.4 El material de acondicionamiento utilizado serd el adecuado, en
funcién de la naturaleza, forma farmacéutica y estabilidad de la férmula
magistral o preparado oficinal, para garantizar su correcta conservacion
hasta la fecha de caducidad.

Las operaciones de etiquetado se llevaran a cabo teniendo especial
cuidado para evitar errores o confusiones y su contenido serd el del
apartado 6.1.
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5.2.5 El control de calidad de las preparaciones terminadas se realiza
mediante la cumplimentacion de los sucesivos procedimientos recogidos
en el Formulario Nacional y en la documentacion descrita en el capitulo
III, asi como mediante la conformidad del analisis de las muestras, de
acuerdo con lo establecido en la Real Farmacopea Espafiola y en el For-
mulario Nacional. La decision de aceptacion o rechazo del producto ela-
borado, recogida entre los datos del apartado 3.4.2, lleva implicita el reco-
nocimiento, por parte del farmacéutico, de su responsabilidad sobre el
producto terminado.

Se establecen como controles minimos de producto terminado los
siguientes:

a) Formulas magistrales: examen de los caracteres organolépticos.

b) Foérmulas magistrales tipificadas y preparados oficinales: los contro-

les seran los establecidos en el Formulario Nacional.

De los preparados oficinales la farmacia guardara y conservara, en un
lugar apropiado, hasta un afo después de la fecha de caducidad, una mues-
tra de cada lote preparado, de tamafio suficiente para permitir un examen
completo.

Fecha de caducidad: en los preparados oficinales y en las formulas
magistrales tipificadas se establecera, de acuerdo con la caducidad que
figure en la monografia correspondiente del Formulario Nacional. En el
resto de las formulas magistrales la fecha se establecera en funcion de la
duracioén del tratamiento prescrito.

De conformidad con lo establecido en la legislacion vigente, cuando
la realizacion de alguna fase de la produccion de una preparacion o de
su control analitico se encomiende a otra entidad, se hara bajo un con-
trato en el que deberan establecerse claramente las obligaciones de cada
parte.

CAPITULO VI. DISPENSACION

La dispensacion de férmulas magistrales y preparados oficinales se
ajustara a lo dispuesto en la legislacion vigente.

Las formulas magistrales y preparados oficinales se dispensaran en
envases adecuados a su naturaleza y al uso al que estén destinados, de
forma que garanticen la proteccion del contenido y el mantenimiento de la
calidad del mismo durante el tiempo de validez establecido por el farma-
céutico elaborador.
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La dispensacion ird acompafiada de la informacion suficiente que
garantice su correcta identificacion, conservacion y utilizacion.

Esta informacion estard constituida por los datos que figuren en la eti-
queta y por los que se incluyan en el prospecto, que deberan ser confor-
mes al contenido de las monografias del Formulario Nacional.

6.1 Etiquetado.

1. Las etiquetas de los envases de formulas magistrales y preparados
oficinales se ajustaran a los modelos establecidos en el Formulario
Nacional, estardn expresados en caracteres facilmente legibles, cla-
ramente comprensibles e indelebles y contendran los siguientes
datos en el acondicionamiento primario:

a) Denominacién del preparado oficinal o, en su caso, de la formu-
la magistral tipificada, que debera coincidir con la establecida en
el Formulario Nacional.

b) Composicion cualitativa y cuantitativa completa, al menos, de
los principios activos y de los excipientes de declaracion obliga-
toria.

¢) Forma farmacéutica, via de administracion y cantidad dispensa-
da.

d) Numero de registro en el Libro Recetario o soporte que lo susti-
tuya, de acuerdo con la legislacion vigente.

e) Numero de lote, en el caso de preparados oficinales.

f) Fecha de elaboracion y plazo de validez o fecha de caducidad.

g) Condiciones de conservacion, si procede.

h) Nombre y nimero de colegiado del facuitativo-prescriptor, para
las preparaciones que precisen receta.

1) Nombre del paciente en el caso de las formulas magistrales.

j) Oficina de farmacia o servicio farmacéutico dispensador: nom-
bre, direccién y namero de teléfono.

k) Advertencia: manténgase fuera del alcance de los nifios.

2. Cuando la dimensién del envase no permita la inclusion en su eti-
queta de todos los datos anteriores, figuraran, como minimo, los
siguientes:

a) Denominacién del preparado oficinal o, en su caso, de la formu-
la magistral tipificada, que debera coincidir con la establecida en
el Formulario Nacional.
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b)

c)
d)

e)
f)
g)

Composicion cualitativa y cuantitativa completa, al menos, de
los principios activos y de los excipientes de declaracion obliga-
toria.

Via de administracion, si puede existir confusion.

En el caso de formulas magistrales, nimero de registro del Libro
Recetario o del soporte que lo sustituya de conformidad con la
legislacion vigente.

Numero de lote, en caso de preparados oficinales.

Fecha de elaboracién y plazo de validez o fecha de caducidad.
Identificacion de la oficina de farmacia o servicio farmacéutico
dispensador.

El resto de los datos que no se hayan podido incluir en el etiqueta-
do se entregardn junto con la informacion escrita o prospecto dirigi-
do al paciente que debera acompafiar a la dispensacion de la formu-
la magistral o preparado oficinal.

6.2 Informacion al paciente.

En el acto de la dispensacion de la férmula magistral o preparado ofici-
nal, el farmacéutico proporcionara al paciente la informacion oral y escri-
ta, necesaria y suficiente, para garantizar su correcta identificacion, con-
servacion y utilizacion, asi como la adecuada observancia del tratamiento.

En el caso de preparados oficinales y formulas magistrales tipificadas
se ajustara esta informacion a la contenida en el Formulario Nacional.
Ademas, la informacion escrita, que se debera proporcionar siempre
que se dispense una formula magistral no tipificada, contendra los
siguientes datos:

1.

a)
b)

Oficina de farmacia o servicio farmacéutico dispensador: nom-
bre, direccion y numero de teléfono.

Composicion cualitativa y cuantitativa completa, al menos, de
los principios activos y de los excipientes de declaracion obliga-
toria.

Forma farmacéutica, dosis unitaria y nimero de dosis.

Via de administracion.

Posologia y frecuencia de administracion segun lo indicado en la
receta.

Normas para la correcta administracion.

Condiciones de conservacion, si procede.
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h) Advertencia: los medicamentos deben mantenerse fuera del
alcance de los nifos.

2. Si la naturaleza del medicamento lo requiere, se deberan incluir,
ademas, advertencias especiales, tales como:

a) Duracion del tratamiento, cuando tenga que ser limitado.

b) Precauciones de empleo en grupos especiales de poblacion
(nifios, mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, ancia-
nos, deportistas, patologias especificas).

c) Posibles efectos sobre la capacidad de conduccion de vehiculos
o de manipulacion de determinadas maquinas.

d) Medidas que se deben adoptar en caso de sobredosis.

6.3 Dispensacion.

6.3.1 La dispensacion de las formulas magistrales y de aquellos prepa-
rados oficinales que requieran receta médica se anotara en el Libro Rece-
tario o soporte que lo sustituya de acuerdo con la legislacion vigente.

6.3.2 La dispensacion de formulas magistrales y preparados oficinales
que contengan sustancias estupefacientes o psicotropicas o principios acti-
vos de especial control médico debera ajustarse, ademads, a su legislacion
especifica.

6.3.3 Después de la dispensacion, la receta correspondiente se conser-
vard en la oficina de farmacia o servicio farmacéutico durante un minimo
de tres meses, sin perjuicio de lo que se recoge en el articulo 12.2 del Real
Decreto 1910/1984, de 26 de septiembre, de receta médica.

Listado sobre utillaje minimo para la elaboracion de formulas magistra-
les y preparados oficinales (capitulo II, apartado 2.2.5).

A. Equipamiento general:

a) Balanza con precision de 1 mg.

b) Aparatos de medida de volumen de 0,5 ml hasta 500 ml (matra-
ces aforados de distintas capacidades, probetas, pipetas etc.).

¢) Mortero de vidrio y/o porcelana.

d) Sistema de bano de agua.

e) Agitador.

f) Espatulas de metal y de goma.

g) TermoOmetro.

h) Material de vidrio diverso (vasos de precipitados, matraces coni-
cos, embudos, vidrio de reloj, etc.).
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1) Lente de aumento.
j) Sistema de produccién de calor.
B. Equipamiento especifico.

1.

e

Se correspondera con el necesario, segin la forma galénica y

tipo de preparacion.

a) Tamices para polvo grueso, fino y muy fino.

b) Sistema para determinar el pH.

c) Sistema para medir el punto de fusion.

d) Si se elaboran capsulas se dispondra de, al menos, una cap-
suladora con un juego completo de placas.

e) Si se elaboran 6vulos o supositorios, se debera disponer de
los correspondientes moldes.

Si se elaboran comprimidos y/o grageas serd obligatorio el uti-

llaje siguiente:

a) Mezcladora.

b) Maquina de comprimir.

¢) Bombo de grageado.

Si se elaboran preparaciones oftalmicas, inyectables u otros pre-

parados estériles, serd necesario disponer de:

a) Autoclave.

b) Dosificadores de liquidos.

¢) Equipo de filtracion esterilizante.

d) Campana de flujo laminar.

e) Horno esterilizador y despirogenador de calor seco.

f) Homogeneizador.

g) Equipo para cerrar ampollas y capsular viales.

h) Sistema de lavado de material adecuado.

1) Estufa.

j) Placas Petri.

Si se elabora liofilizados, ha de tener:

a) Liofilizador.

b) Nevera con congelador.

Si se elaboran pildoras, se dispondra de un pildorero.

Para la elaboracion de granulos o globulos de homeopatia, se

deben tener sistemas de impregnacion y dinamizacion.

Si se elaboran formulas magistrales con productos facilmente oxida-

bles, debera disponer de una campana para trabajar con gas inerte.
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8. Para realizar las determinaciones analiticas de las materias pri-
mas y productos elaborados, se dispondra de los aparatos nece-
sarios para cada caso, en conformidad con lo establecido en la
Real Farmacopea Espafiola y el Formulario Nacional.

Ficha de control de calidad de materias primas.

En ésta se registraran (utilizando preferentemente medios informaticos) los datos necesarios
de identificacion y los controles efectuados por la oficina de farmacia o servicio farmacéutico.

Debe contener, como minimo, lo siguiente:
Datos de identificacion:

Numero de registro de control interno (que debe figurar en la ficha de registro de formulacion
magistral).

Nombre de la materia prima.

Numero de lote. Proveedor.

Cantidad de materia prima.

Fecha de caducidad o de repeticion del control analitico.
Controles efectuados y datos complementarios:
Técnicas analiticas utilizadas.

Descripcion de los métodos analiticos.

Resultados obtenidos.

Confirmacién de aceptacion o de rechazo.

Farmacéutico responsable.
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FICHA DE REGISTRO DE FORMULACION MAGISTRAL

Nombre: Composicion:
Modus operandi: Procedimiento n®.............c.oooiiiiii,

Utillaje utilizado:

Registro/Lote:
Datos de la Férmula magistral/preparado oficinal
Forma farmacéutica:...........c.ccceeeveeveeeeneeennenns Cantidad elaborada:..............................
Fecha de elaboracion:.............
Datos de las Materias Primas:
Principios activos/ Numero de | Cantidad | Unidad
Excipientes control o lote | pesada
Datos del Material de acondicionamiento:
Tipo Control Unidades
Personal elaborador:
Farmacéutico/s

Auxiliares ( indicar nombre y apellido)

Control de Calidad:
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Orden SCO/3262/2003, de 18 de noviembre, por la que se aprueba
el Formulario Nacional.

El apartado 5 del articulo 55 de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del
Medicamento, y el articulo 1 del Real Decreto 294/1995, de 24 de febre-
ro, por el que se regula la Real Farmacopea Espafola, el Formulario
Nacional y los érganos consultivos del Ministerio de Sanidad y Consumo
en esta materia, definen el Formulario Nacional como el libro oficial que
contiene, en forma de monografias, las formulas magistrales tipificadas y
los preparados oficinales reconocidos como medicamentos, sus categori-
as, indicaciones y materias primas que intervienen en su composicion o
preparacion, asi como las normas de correcta elaboracion y control de
aquéllos.

Conforme a lo previsto en el apartado 7 del articulo 55 de la misma Ley,
el articulo 25 del Real Decreto 294/1995, de 24 de febrero, por el que se
regula la Real Farmacopea Espaiola, el Formulario Nacional y los 6rga-
nos consultivos del Ministerio de Sanidad y Consumo en esta materia,
establece que el Formulario Nacional sera aprobado, previo informe de la
Comision Nacional de la Real Farmacopea Espaiola, por el Ministerio de
Sanidad y Consumo, que anunciara en el Boletin Oficial del Estado su
publicacion, establecerd la fecha de su entrada en vigor y realizara su edi-
cion oficial. En los 6rganos consultivos regulados en el citado Real Decre-
to 294/1995, modificado por el Real Decreto 249/2001, estan representa-
dos los colectivos interesados, habiéndose celebrado reuniones previas
para el estudio y comentarios de los textos que finalmente han sido infor-
mados.

Por ultimo, el apartado 6 del articulo 55 de la antes mencionada Ley del
Medicamento dispone que el Formulario Nacional serd objeto de actuali-
zaciones periodicas.

La presente Orden Ministerial tiene caracter de legislacion sobre pro-
ductos farmacéuticos a los efectos previstos en el articulo 149.1.16 de la
Constitucion.

En su virtud, previo informe de la Comision Nacional de la Real Far-
macopea Espafiola, oidas las partes afectadas y de conformidad con lo
establecido en el articulo 25 y disposicion final segunda del Real Decreto
294/1995, de 24 de febrero, dispongo:
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Primero. Aprobacion del Formulario Nacional

Se aprueba la Primera Edicion del Formulario Nacional, que consta de
81 Monografias de Materias Primas, 21 Monografias de Férmulas Magis-
trales Tipificadas, 48 Monografias de Preparados Oficinales y los Proce-
dimientos Normalizados de Trabajo, conforme se especifica en el anexo |
de la presente Orden.

Segundo. Edicion oficial

El Ministerio de Sanidad y Consumo llevara a cabo la edicion oficial
del Formulario Nacional, que estara a disposicion de los interesados con
anterioridad a la entrada en vigor de esta Orden Ministerial.

Tercero. Preparados oficinales

Cuarto. Derogacion normativa
Quedan derogadas cuantas disposiciones de igual o inferior rango se
opongan a lo establecido en la presente Orden.

Quinto. Entrada en vigor

La presente Orden entrara en vigor a los tres meses de su publicacion
en el Boletin Oficial del Estado.

Madrid, 18 de noviembre de 2003.

Pastor Julian.

Anexo L. Indice de monografias

Procedimientos normalizados de trabajo.

Procedimientos generales.

PN/L/PG/001/00 PN de elaboracion de los procedimientos normali-
zados de trabajo.

PN/L/PG/002/00 PN de indumentaria.

PN/L/PG/003/00 PN de higiene del personal.

PN/L/PG/004/00 PN de atribuciones del personal.

PN/L/PG/005/00 PN de recepcion, control de conformidad y alma-
cenamiento de materias primas.

PN/L/PG/006/00 PN de recepcion y almacenamiento del material
de acondicionamiento.

PN/L/PG/007/00 PN de elaboracion y control.
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PN/L/PG/008/00 PN de etiquetado.
PN/L/PG/009/00 PN de control y registro de temperaturas.

Procedimientos de elaboracion de formas farmacéuticas.
PN/L/FF/001/00 PN de elaboracién de cépsulas duras.
PN/L/FF/002/00 PN de elaboracion de emulsiones.
PN/L/FF/003/00 PN de elaboracion de geles.
PN/L/FF/004/00 PN de elaboracién de jarabes.
PN/L/FF/005/00 PN de elaboracion de pastas.
PN/L/FF/006/00 PN de elaboracion de pomadas.
PN/L/FF/007/00 PN de elaboracion de soluciones.
PN/L/FF/008/00 PN de elaboracion de suspensiones.
PN/L/FF/009/00 PN de elaboracion de tisanas vegetales.

Procedimientos de operaciones farmacéuticas.
PN/L/OF/001/00 PN de pesada.
PN/L/OF/002/00 PN de mezclado.
PN/L/OF/003/00 PN de desagregacion.
PN/L/OF/004/00 PN de tamizacion.

Procedimientos de controles de producto.

PN/L/CP/001/00 PN de determinacion de pH.

PN/L/CP/002/00 PN de determinacion del signo de la emulsion.
PN/L/CP/003/00 PN de determinacion de extensibilidad.

Monografias de materias primas.

Monografias de principios activos.
FN/2003/PA/001 Acético glacial, 4cido.
FN/2003/PA/002  Alcanfor racémico.
FN/2003/PA/003 Almendras, aceite de, virgen.
FN/2003/PA/004  Almidon de trigo.
FN/2003/PA/005  Bicarbonato de sodio.
FN/2003/PA/006  Borax.

FN/2003/PA/007 Borico, acido.
FN/2003/PA/008  Calamina.

FN/2003/PA/009 Cloral, hidrato de.
FN/2003/PA/010  Clorhexidina, digluconato de, disolucion de.
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FN/2003/PA/011
FN/2003/PA/012
FN/2003/PA/013
FN/2003/PA/014
FN/2003/PA/015
FN/2003/PA/016
FN/2003/PA/017
FN/2003/PA/018
FN/2003/PA/019
FN/2003/PA/020
FN/2003/PA/021
FN/2003/PA/022
FN/2003/PA/023
FN/2003/PA/024
FN/2003/PA/025
FN/2003/PA/026
FN/2003/PA/027
FN/2003/PA/028
FN/2003/PA/029
FN/2003/PA/030
FN/2003/PA/031
FN/2003/PA/032
FN/2003/PA/033
FN/2003/PA/034
FN/2003/PA/035
FN/2003/PA/036
FN/2003/PA/037
FN/2003/PA/038
FN/2003/PA/039

Difenhidramina, hidrocloruro de.
Eritromicina.

Glicerol.

Hidrocortisona.
Hidrocortisona, acetato de.
Hidréxido de calcio.

Iodo.

Ioduro de potasio.
Ipecacuana, extracto fluido normalizado de.
Lidocaina, hidrocloruro de.
Mentol racémico.

Metadona, hidrocloruro de.
Metilrosanilina, cloruro de.
Metronidazol.

Morfina, hidrocloruro de.
Nitrato de plata.

Oliva, aceite de, virgen.
Oxido de zinc.

Permangato de potasio.
Povidona iodada.

Ricino, aceite de, virgen.
Salicilato de metilo.
Salicilico, acido.

Sulfato de aluminio.

Sulfato de cobre pentahidrato.
Téanico, acido.

Timol.

Tretinoina.

Urea.

Monografias de excipientes.

FN/2003/EX/001
FN/2003/EX/002
FN/2003/EX/003
FN/2003/EX/004
FN/2003/EX/005
FN/2003/EX/006

Agua conservante.

Crema base de Beeler.

Crema consistente hidrofila 1.
Crema consistente hidrofila 2.
Emulsion A/O.

Emulsion A/S.
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FN/2003/EX/007
FN/2003/EX/008
FN/2003/EX/009
FN/2003/EX/010
FN/2003/EX/011
FN/2003/EX/012
FN/2003/EX/013
FN/2003/EX/014
FN/2003/EX/015
FN/2003/EX/016
FN/2003/EX/017
FN/2003/EX/018
FN/2003/EX/019
FN/2003/EX/020
FN/2003/EX/021
FN/2003/EX/022
FN/2003/EX/023
FN/2003/EX/024
FN/2003/EX/025
FN/2003/EX/026
FN/2003/EX/027

Emulsion O/A anidnica.
Emulsion O/A fluida aniodnica.
Emulsion O/A fluida no i6nica.
Emulsion O/A no idnica 1.
Emulsion O/A no idnica 2.
Emulsion O/A no idnica 3.
Excipiente N° 1 para capsulas.
Excipiente N° 2 para capsulas.
Gel adhesivo oral.

Gel de carmelosa sodica.

Gel de metilcelulosa.

Gel fluido de metilcelulosa.
Gel hidroalcoholico de metilcelulosa.
Gel neutro.

Gel neutro hidroalcoholico.
Jarabe simple.

Magma de bentonita.

Sacarosa.

Solucion concentrada de hidroxibenzoatos.
Solucion hidroalcoholica 1.
Solucion hidroalcoholica 2.

Monografias de formulas magistrales tipificadas y preparados

oficinales.

Monografias de formulas magistrales tipificadas

FN/2003/FMT/001
FN/2003/FMT/002
FN/2003/FMT/003
FN/2003/FMT/004

FN/2003/FMT/005
FN/2003/FMT/006
FN/2003/FMT/007
FN/2003/FMT/008
FN/2003/FMT/009
FN/2003/FMT/010
FN/2003/FMT/011

Acetato de aluminio, solucion de.

Acetato de hidrocortisona y fenol, crema de.
Acido acético, gotas oticas de.

Acido salicilico y acetonido de triamcinolona,
crema de.

Acido salicilico y aceténido de triamcinolona, gel de.
Colodion con acido lactico y salicilico.
Eritromicina, crema de.

Gel anestésico topico de lidocaina.

Hidrato de cloral, enema de.

Hidrato de cloral, jarabe de.

Hidrocloruro de metadona, solucion al 1% de.
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FN/2003/FMT/012

FN/2003/FMT/013

FN/2003/FMT/014

FN/2003/FMT/015

FN/2003/FMT/016
FN/2003/FMT/017
FN/2003/FMT/018
FN/2003/FMT/019
FN/2003/FMT/020

FN/2003/FMT/021

Hidrocloruro de morfina, solucion oral de.
Hidrocortisona, crema de.

Ipecacuana, jarabe de.

Lidocaina compuesta, suspension bucal de.
Lidocaina viscosa.

Lugol débil, solucion de.

Lugol fuerte, solucion de.

Metronidazol, gel de.

Nitrato de plata, solucién al 2 % de.
Tretinoina, gel de.

Monografias de Preparados Oficinales.

FN/2003/PO/001
FN/2003/P0O/002
FN/2003/PO/003
FN/2003/PO/004
FN/2003/PO/005
FN/2003/PO/006
FN/2003/PO/007
FN/2003/PO/008
FN/2003/PO/009
FN/2003/PO/010
FN/2003/PO/011
FN/2003/PO/012
FN/2003/PO/013
FN/2003/PO/014
FN/2003/PO/015
FN/2003/PO/016
FN/2003/PO/017
FN/2003/PO/018
FN/2003/PO/019
FN/2003/P0O/020
FN/2003/P0O/021
FN/2003/P0O/022
FN/2003/P0O/023
FN/2003/PO/024
FN/2003/PO/025

Aceite alcanforado.

Aceite gomenolado.

Aceite salicilado con alcohol.

Aceite salicilado sin alcohol.

Acido tanico, solucién de.

Agua boricada.

Agua de cal, solucion de.

Agua timolada.

Alcohol alcanforado.

Alcohol boricado (a saturacion).

Alcohol iodado.

Alcohol mentolado al 5 %.

Alcohol tanico.

Calamina, locion de.

Clorhexidina, solucion acuosa al 0,1 % de.
Glicerolado de almidon.

Pasta al agua.

Pasta Lassar.

Permanganato de potasio, solucion al 1/10000 de.
Polvos de oxido de zinc mentolados.
Pomada alcanforada.

Pomada analgésica de mentol y salicilato de metilo.
Povidona iodada, solucion de.

Saliva artificial.

Solucidn para gargarismos.
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FN/2003/PO/026
FN/2003/PO/027
FN/2003/PO/028
FN/2003/PO/029
FN/2003/PO/030
FN/2003/PO/031
FN/2003/PO/032
FN/2003/PO/033

Fitoterapia.

Solucidn rubefaciente.

Sulfato de cobre, solucién al 0,1 % de.
Talco mentolado.

Urea, crema al 15 % de.

Vaselina boricada.

Vaselina mentolada.

Vaselina salicilica.

Violeta de genciana, solucion de.

Monografias de materias primas.

FN/2003/PAF/001
FN/2003/PAF/002
FN/2003/PAF/003
FN/2003/PAF/004
FN/2003/PAF/005
FN/2003/PAF/006
FN/2003/PAF/007
FN/2003/PAF/008
FN/2003/PAF/009
FN/2003/PAF/010
FN/2003/PAF/011
FN/2003/PAF/012
FN/2003/PAF/013
FN/2003/PAF/014
FN/2003/PAF/015

Ajo, polvo de.

Aloe de Barbados.

Céscara sagrada.

Frangula, corteza de.

Frangula, extracto seco normalizado de, corteza de.
Gayuba, hoja de.

Harpagofito, raiz de.

Hinojo, fruto de.

Ispagula, cuticula seminal de.

Ortosifon, hoja de.

Romero, hoja de.

Sen, extracto seco normalizado de hoja de.
Sen, hoja de.

Valeriana, raiz de.

Zaragatona, semilla de.

Monografias de preparados oficinales.

FN/2003/POF/001
FN/2003/POF/002
FN/2003/POF/003
FN/2003/POF/004
FN/2003/POF/005
FN/2003/POF/006

FN/2003/POF/007
FN/2003/POF/008

Aloe de Barbados, capsulas duras de.

Céascara sagrada, capsulas duras de.

Corteza de frangula, capsulas duras de.

Cuticula de ispagula, polvo para suspension oral de.
Extracto seco de hoja de sen, capsulas duras de.
Extracto seco de corteza de frangula, capsulas
duras de.

Fruto de hinojo, capsulas duras de.

Hoja de gayuba, cépsulas duras de.
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FN/2003/POF/009 Hoja de ortosifon, capsulas duras de.
FN/2003/POF/010 Hoja de romero, capsulas duras de.
FN/2003/POF/011 Hoja de sen, capsulas duras de.
FN/2003/POF/012  Polvo de ajo, capsulas duras de.
FN/2003/POF/013  Raiz de harpagofito, capsulas duras de.
FN/2003/POF/014 Raiz de valeriana, capsulas duras de.
FN/2003/POF/015 Semilla de zaragatona, polvo para suspension
oral de.

Anexo II. Solicitud de elaboracion de preparado oficial
1. Datos del solicitante:
Nombre y apellidos:
N° colegiado:
Oficina de farmacia / servicio farmacéutico:
Direccion:
Teléfono:
Fax:
E-mail:

2. Datos del preparado oficinal:

Identificacion:

Nombre:

Principio/s activo/s: Dosificacion:

Forma farmacéutica: Via de administracion:

Composicion cualitativa y cuantitativa completa:
Principio/s activo/s:
Excipiente/s:

Método de preparacion:

Datos farmacologicos:

Accidn farmacologica:

Indicacion terapéutica y posologia

Reacciones adversas:

Precauciones, contraindicaciones ¢ interacciones:
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3. Documentos adjuntos:

Que avalen diez afios de uso:

Respaldo bibliografico:

Otros datos que avalen la seguridad y eficacia para esta indicacion:

El abajo firmante declara que:

1. El preparado oficinal objeto de esta solicitud cumple los tres requi-
sitos establecidos en el apartado tercero punto 2 de la Orden
Ministerial por la que se aprueba el Formulario Nacional.

2. Los datos contenidos en este anexo son ciertos.

Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional
de los medicamentos y productos sanitarios

Capitulo IV. De las garantias sanitarias de las formulas magistrales
y preparados oficinales

Articulo 42. Requisitos de las formulas magistrales.

1. Las formulas magistrales seran preparadas con sustancias de accion
e indicacion reconocidas legalmente en Espafia, de acuerdo con el articu-
lo 44.1 de esta Ley y segun las directrices del Formulario Nacional.

2. Las formulas magistrales se elaboraran en las oficinas de farmacia y
servicios farmacéuticos legalmente establecidos que dispongan de los
medios necesarios para su preparacion de acuerdo con las exigencias esta-
blecidas en el Formulario Nacional.

No obstante, las oficinas de farmacia y servicios farmacéuticos que no
dispongan de los medios necesarios, excepcionalmente y sin perjuicio de
lo establecido en el articulo 67.2, podran encomendar a una entidad de las
previstas en esta Ley, autorizada por la Administracion sanitaria compe-
tente, la realizacion de una o varias fases de la elaboracion y/o control de
formulas magistrales.

3. En la preparacion de formulas magistrales se observaran las normas
de correcta elaboracion y control de calidad de formulas magistrales y pre-
parados oficinales.

4. Las formulas magistrales destinadas a los animales estaran prescritas
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por un veterinario y se destinaran a un animal individualizado o a un redu-
cido numero de animales de una explotacidon concreta que se encuentren
bajo el cuidado directo de dicho facultativo. Se prepararan por un farma-
céutico, o bajo su direccion, en su oficina de farmacia.

5. Las foérmulas magistrales iran acompafiadas del nombre del farma-
céutico que las prepare y de la informacion suficiente que garantice su
correcta identificacion y conservacion, asi como su segura utilizacion.

6. Para la formulacién magistral de sustancias o medicamentos no autori-
zados en Espaiia se requerira el régimen previsto en el articulo 24 de esta Ley.

Articulo 43. Requisitos de los preparados oficinales.

1. Los preparados oficinales deberan cumplir las siguientes condiciones:

a) Estar enumerados y descritos en el Formulario Nacional.

b) Cumplir las normas de la Real Farmacopea Espafiola.

c) Ser elaborados y garantizados por un farmacéutico de la oficina de
farmacia, o del servicio farmacéutico que los dispense.

d) Deberan necesariamente presentarse y dispensarse bajo principio
activo o, en su defecto, una denominacion comun o cientifica o la
expresada en el formulario nacional y en ningin caso bajo marca
comercial.

e) Los preparados oficinales iran acompafiados del nombre del farma-
céutico que los prepare y de la informacion suficiente que garantice su
correcta identificacion y conservacion, asi como su segura utilizacion.

2. Excepcionalmente, y sin perjuicio de lo establecido en el articulo

67.2, las oficinas de farmacia y servicios farmacéuticos que no dispongan
de los medios necesarios podran encomendar a una entidad legalmente
autorizada para tal fin por la Administracion sanitaria competente, la rea-
lizacion de una o varias fases de la elaboracion y/o control de, exclusiva-
mente, aquellos preparados oficinales que respondan a una prescripcion
facultativa.

3. Los preparados oficinales destinados a los animales seran elaborados

en oficinas de farmacia de acuerdo con las indicaciones de un formulario
y seran entregados directamente al usuario final.

Articulo 44. Formulario Nacional.
1. El Formulario Nacional contendra las férmulas magistrales tipificadas

y los preparados oficinales reconocidos como medicamentos, sus categori-
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as, indicaciones y materias primas que intervienen en su composicion o pre-
paracion, asi como las normas de correcta preparacion y control de aquéllos.
2. Las oficinas de farmacia y servicios farmacéuticos deben garantizar
que disponen de acceso a la documentacion correspondiente al Formula-
rio Nacional.
3. Queda expresamente prohibida la publicidad de férmulas magistrales
y preparados oficinales.

Orden SCO/3123/2006, de 29 de septiembre, por la que se actualiza
el Formulario Nacional

El articulo 44.1 de la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso
racional de los medicamentos y productos sanitarios, y el articulo 1 del
Real Decreto 294/1995, de 24 de febrero, por el que se regula la Real Far-
macopea Espafiola, el Formulario Nacional y los érganos consultivos del
Ministerio de Sanidad y Consumo en esta materia, definen el Formulario
Nacional como el libro oficial que contiene, en forma de monografias, las
formulas magistrales tipificadas y los preparados oficinales reconocidos
como medicamentos, sus categorias, indicaciones y materias primas que
intervienen en su composicion o preparacion, asi como las normas de
correcta elaboracion y control de aquéllos.

El articulo 25 del Real Decreto 294/1995, de 24 de febrero, establece
que el Formulario Nacional, asi como sus adiciones y correcciones, seran
aprobados, previo informe de la Comision Nacional de la Real Farmaco-
pea Espafiola, por el Ministerio de Sanidad y Consumo, que anunciard en
el Boletin Oficial del Estado su publicacion, establecera la fecha de su
entrada en vigor, y realizard su edicion oficial. Asi mismo, en su disposi-
cion adicional primera se establece que el Formulario Nacional serd obje-
to de actualizaciones periodicas.

En estas actualizaciones periddicas se consideraran, para su inclusion,
aquellos preparados oficinales que hayan sido solicitados a la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Las nueve monografias de preparados oficinales que constituyen el
anexo se han elaborado segun las solicitudes recibidas en la Agencia Espa-
fiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, si bien no se recogen otro
tipo de preparaciones, consideradas medicamentos, porque pueden ser ela-

464



Legislacion espaiiola sobre Formulacion Magistral

boradas como formulas magistrales bajo prescripcion facultativa siempre
que tengan accion e indicacion reconocida legalmente en Espafia, ni tam-
poco las que corresponden a productos cosméticos, plaguicidas, etc., por-
que se elaboran segin lo dispuesto en su reglamentacion especifica.

Ademas, la Orden SCO/3262/2003, de 18 de noviembre, por la que se
aprueba el Formulario Nacional, prevé en su apartado tercero un periodo
transitorio para la elaboracion de preparados oficinales no incluidos en la
primera edicion del Formulario Nacional y que concluye con la publica-
cion de esta Orden.

A partir de la entrada en vigor de esta orden, el Formulario Nacional se
compone del volumen publicado en enero de 2004 y de las monografias
incluidas como anexo de esta Orden, publicadas en un volumen aparte.

En la elaboracion de esta disposicion han sido oidos los sectores afec-
tados y ha emitido informe previo la Comision Nacional de la Real Far-
macopea Espafiola.

Esta disposicion tiene caracter de legislacion sobre productos farmacéu-
ticos a los efectos previstos en el articulo 149.1.16 de la Constitucion, y
de conformidad con lo dispuesto en el apartado 1 de la disposicion final
primera de la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de
los medicamentos y productos sanitarios.

Esta Orden se dicta de conformidad con lo establecido en las disposicio-
nes adicional primera y final segunda del Real Decreto 294/1995, por el
que se regula la Real Farmacopea Espafiola, el Formulario Nacional y los
organos consultivos del Ministerio de Sanidad y Consumo en esta materia.

En su virtud, dispongo:

Articulo unico. Actualizacion del Formulario Nacional.

1. Se aprueba la primera actualizacion del Formulario Nacional, con la
inclusion de nueve monografias de preparados oficinales, conforme se
especifica en el anexo.

2. Todas las solicitudes autorizadas de acuerdo con el apartado tercero
de la Orden SCO/3262/2003, de 18 de noviembre, por la que se aprueba
el Formulario Nacional, quedan sin efecto y se procede al archivo de las
solicitudes que se encuentren en tramite.

Disposicion derogatoria tinica. Derogacion normativa.
Queda derogado el apartado tercero de la Orden SC0O/3262/2003, de 18 de
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noviembre, por la que se aprueba el Formulario Nacional, por lo que so6lo se
consideraran preparados oficinales los incluidos en el Formulario Nacional.

Disposicion final unica. Entrada en vigor.

Anexo. Monografias de formulas magistrales tipificadas
y preparados oficinales.
Monografias de Preparados Oficinales
FN/2006/PO/034: Agua de alibour.
FN/2006/PO/035: Alcohol de romero al 5%.
FN/2006/PO/036: Alcohol glicerinado.
FN/2006/PO/037:Crema analgésica de salicilato de metilo, mentol y
alcanfor.
FN/2006/PO/038: Eosina al 2%, solucién acuosa de.
FN/2006/P0O/039: Minoxidil al 2%, solucion de.
FN/2006/PO/040: Polvos pédicos.
FN/2006/PO/041: Pomada de balsamo de Per.
FN/2006/P0O/042: Sulfato de zinc, solucion al 0,1% de.

Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula
la disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales

Capitulo III. Acceso a medicamentos en condiciones diferentes
a las autorizadas

Articulo 13. Requisitos para el acceso a medicamentos en condicio-
nes diferentes a las autorizadas en Espana.

1. La utilizacion de medicamentos autorizados en condiciones diferentes
a las establecidas en su ficha técnica, tendra caracter excepcional y se limi-
tara a las situaciones en las que se carezca de alternativas terapéuticas auto-
rizadas para un determinado paciente, respetando en su caso las restriccio-
nes que se hayan establecido ligadas a la prescripcion y/o dispensacion del
medicamento y el protocolo terapéutico asistencial del centro sanitario. El
médico responsable del tratamiento deberd justificar convenientemente en la
historia clinica la necesidad del uso del medicamento e informar al paciente
de los posibles beneficios y los riesgos potenciales, obteniendo su consenti-
miento conforme a la Ley 41/2002, de 14 de noviembre.
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2. La Agencia podra elaborar recomendaciones de uso cuando pudiera
preverse razonablemente un riesgo para los pacientes derivado de la utili-
zacion de un medicamento en condiciones no contempladas en la ficha
técnica, cuando se trate de medicamentos sometidos a prescripcion médi-
ca restringida, conforme al Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, o
cuando el uso del medicamento en estas condiciones suponga un impacto
asistencial relevante.

La utilizacion de medicamentos autorizados en condiciones diferentes a
las establecidas en su ficha técnica, siguiendo las recomendaciones de uso
emitidas por la Agencia, respondera en todo caso a los requisitos estable-
cidos en el apartado anterior.

3. Las recomendaciones que emita la Agencia se tendran en cuenta en
la elaboracion de protocolos terapéuticos asistenciales de los centros sani-
tarios.

Articulo 14. Actuaciones de la Agencia.

La Agencia, en el acceso a medicamentos en condiciones diferentes a

las autorizadas, serd responsable de:

a) Elaborar recomendaciones de uso en los supuestos especificados
en el articulo 13. Dichas recomendaciones se basaran en los
datos de eficacia y seguridad disponibles, revisindose asimismo
los resultados de los ensayos clinicos de los que tenga conoci-
miento y el plan de gestion de riesgos del medicamento. Para su
elaboracion, la Agencia podra contar con su red de expertos y
recabar informacion del titular de la autorizacién de comerciali-
zacion.

b) Establecer un sistema de intercambio de informacion con las auto-
ridades competentes de las comunidades autonomas.

¢) Revisar las recomendaciones cuando los nuevos datos asi lo aconse-
jen.

d) Informar al titular de la autorizacion de comercializacion sobre las
recomendaciones de uso.

e) Notificar las sospechas de reacciones adversas al titular de la auto-
rizacion de comercializacion, de acuerdo a lo previsto en el Real
Decreto 1344/2007, de 11 de octubre, por el que se regula la farma-
covigilancia de medicamentos de uso humano.
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Articulo 15. Obligaciones del médico responsable del tratamiento.

El médico responsable del tratamiento estara obligado a:

a) Informar al paciente en términos comprensibles, de la naturaleza del
tratamiento, su importancia, implicaciones y riesgos, y obtener su consen-
timiento conforme a la Ley 41/2002, de 14 de noviembre.

b) Notificar las sospechas de reacciones adversas de acuerdo a lo pre-
visto en el Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre.

c¢) Respetar en su caso las restricciones que se hayan establecido ligadas
a la prescripcion y/o dispensacion y el protocolo terapéutico asistencial
del centro sanitario.

Articulo 16. Obligaciones del titular de la autorizacion de comercia-

lizacion del medicamento.

El titular de la autorizacién de comercializacion del medicamento esta-

rd obligado a:

a) Notificar las sospechas de reacciones adversas de las que tenga
conocimiento de acuerdo con el Real Decreto 1344/2007, de 11 de
octubre.

b) No realizar promocion del uso del medicamento en condiciones
diferentes a las autorizadas, ni distribuir ningtin tipo de material que,
de forma indirecta, pudiera estimular su uso.

¢) Proporcionar a la Agencia cualquier informacion relativa al medica-
mento que pudiera tener un impacto a efectos de las recomendacio-
nes de uso.

Orden SP1/2891/2010, de 3 de noviembre, por la que se aprueba
la cuarta edicion de la Real Farmacopea Espaiiola.

La Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medi-
camentos y productos sanitarios establece en su articulo 11 apartado 3 que
la Real Farmacopea Espafiola es el codigo que establece la calidad que
deben cumplir los principios activos y excipientes que entran en la com-
posicion de los medicamentos de uso humano y veterinario.

Al respecto, esta ley establece que la Real Farmacopea Espafiola esta
constituida por las monografias contenidas en la Farmacopea Europea del
Consejo de Europa y, en casos justificados, por las monografias peculia-
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res espafiolas. Para las sustancias fabricadas en paises pertenecientes a la
Unién Europea rige, en defecto de la Farmacopea Europea, la monografia
de la farmacopea del pais fabricante y, en su defecto, la de un tercer pais.
La Farmacopea incluird monografias convenientemente ordenadas y codi-
ficadas con las especificaciones de identidad, pureza y riqueza de, como
minimo, los principios activos y excipientes, asi como los métodos anali-
ticos oficiales y textos generales necesarios para la correcta aplicacion de
las monografias. Las especificaciones definidas en las monografias cons-
tituyen exigencias minimas de obligado cumplimiento. Toda materia
prima presentada bajo una denominacion cientifica o comun de la Farma-
copea en vigor debe responder a las especificaciones de la misma.

Segun el Real Decreto 294/1995, de 24 de febrero, por el que se regula
la Real Farmacopea Espafiola, el Formulario nacional y los Organos con-
sultivos del Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad en esta mate-
ria, la Real Farmacopea Espaiola es el libro oficial que recopila las nor-
mas especificas, redactadas en forma de monografias, que describen la
calidad fisica, quimica y biologica que deben observar las sustancias
medicinales y excipientes destinados a uso humano y veterinario, asi
como los métodos analiticos para su control.

A su vez la referida Ley 29/2006, de 26 de julio, establece que la Real
Farmacopea Espafiola se actualizard y publicara periddicamente. EIl
Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad, a través de la Agencia
Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, fijara y publicara en el
Boletin Oficial del Estado la fecha de la puesta en vigor de los sucesivos
volimenes de la Real Farmacopea Espafiola. Esta publicacion y sus
correspondientes actualizaciones se realizara en castellano, lengua oficial
espanola del Estado.

El Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad aprobo la tercera edi-
cion de la Real Farmacopea Espainola, mediante la Orden SC0O/3129/2005,
de 30 de septiembre, por la que se aprueba la tercera edicion de la Real
Farmacopea Espafiola,

Por otro lado, la sexta edicion de la Farmacopea Europea, ha sido ela-
borada por la European Directorate for the Quality of Medicines (EDQM)
bajo los auspicios del Consejo de Europa, segtn los términos de la Con-
vencion sobre la elaboracion de una Farmacopea Europea (Serie de Trata-
dos Europeos n° 50) enmendados por el Protocolo a la Convencion (Serie
de Tratados Europeos n° 134), del cual es miembro Espafia desde 1987.
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Los objetivos perseguidos son armonizar las especificaciones de las
sustancias medicamentosas que presenten un interés general para la pobla-
cion europea y conseguir poner a punto mas rapidamente especificaciones
relativas a las sustancias medicamentosas nuevas que aparecen en el mer-
cado en numero creciente.

Estos objetivos se logran mediante la creaciéon de una Farmacopea
Europea constituida por monografias que se convierten en normas oficia-
les aplicables en el territorio de los Estados contratantes.

En consecuencia, la finalidad de la Farmacopea Europea es promover la
salud publica mediante el establecimiento de normas comunes reconoci-
das que puedan ser utilizadas por los profesionales de la salud y en gene-
ral en todos los casos en los que sea relevante la calidad de los medica-
mentos. Tales normas pretenden garantizar el empleo seguro de los medi-
camentos en pacientes y consumidores.

Esta Farmacopea Europea se utiliza ampliamente a escala internacional
y para ello la EDQM del Consejo de Europa intenta trabajar en contacto
estrecho con los estados miembros, a fin de satisfacer mejor sus necesida-
des y facilitar su cooperacion, procurando la mayor difusion de sus nor-
mas de calidad.

Por ello se ha considerado conveniente elaborar la cuarta edicion de la
Real Farmacopea Espaiiola, recopilando en un texto la sexta edicion de la
Farmacopea Europea asi como la Unica la monografia espafiola que no
figura en la misma.

Mediante esta Orden, por tanto, se aprueba la cuarta edicion de la Real
Farmacopea Espafiola, sustituyendo en su totalidad a la tercera edicion,
que queda derogada.

En la elaboracion de esta disposicion ha emitido informe previo el Con-
sejo de Consumidores y Usuarios, y la Comision Nacional de la Real Far-
macopea Espafiola y han sido oidos los sectores afectados y consultadas
las Comunidades Auténomas.

Esta Orden se dicta al amparo de las competencias en materia de legis-
lacion sobre productos farmacéuticos que atribuye al Estado el articulo
149.1.16 de la Constitucion, asi como en virtud de lo dispuesto en el arti-
culo 11 de la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de
los medicamentos y productos sanitarios, y en el articulo 25 y la disposi-
cion final segunda del Real Decreto 294/1995, de 24 de febrero, por el que
se regula la Real Farmacopea Espaiola, el Formulario Nacional y los

470



Legislacion espaiiola sobre Formulacion Magistral

organos consultivos del Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad
en esta materia.
En su virtud, dispongo:

Articulo unico. Aprobacion y publicacion de la cuarta edicion
de la Real Farmacopea Espaiiola.

1. Esta Orden tiene por objeto la aprobacion de la cuarta edicion de la
Real Farmacopea Espafiola, que consta de 3.230 monografias y 330 méto-
dos generales.

2. El Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad publicara la cuar-
ta edicion de la Real Farmacopea Espafola y realizara su edicion oficial.

Disposicion derogatoria unica. Derogacion normativa.

Queda derogada la Orden SCO/3129/2005, de 30 de septiembre, por la
que se aprueba la tercera edicién de la Real Farmacopea Espafola, asi
como cuantas disposiciones de igual o inferior rango se opongan a lo esta-
blecido en esta Orden.

Disposicion final unica. Entrada en vigor.
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ASPECTOS PRAC

Aprovechando el titulo del 56 Congreso
Nacional de la Sociedad Espafiola de
Farmacia Hospitalaria “De la Farmacotec-
nia a la terapia Individualizada, un camino
de ida y vuelta”, Astellas Pharma ha que-
rido colaborar en el patrocinio de este
libro que recoge y proporciona los cono-
cimientos necesarios para realizar de for-
ma correcta la formulacion, preparacion,
acondicionado y control de las diferentes
formas dle dosificacion, garantizando que
la elaboracion de los medicamentos se
haga con los mas elevados niveles de
calidad, seguridad y eficacia.

Los autores del libro han querido
proporcionar un manual sencillo,
adaptado a las necesidades y progresos
actuales de un servicio de farmacotécnia
hospitalario.
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