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1. Carcinogenicidad 

2. Teratogenicidad u otra toxicidad  del desarrollo  

3. Toxicidad reproductiva 

4. Toxicidad de órganos en dosis bajas  

5. Genotoxicidad 

6. Estructura y   perfiles de  toxicidad  de  las nuevas  

    medicinas que imitan a las que se han determinado  

    como  peligrosas,  ya sea en humanos  o animales,   

    según los criterios anteriores (1). 

Por otra parte, de acuerdo con el anexo VI de la Directiva 

67/548/CEE se entiende como sustancia química peligrosa 

cualquier sustancia que pueda, por sus propiedades 

fisicoquímicas, químicas o toxicológicas, y por la forma en la 

que es utilizada en el lugar de trabajo, constituir un riesgo para 

la salud y seguridad de los trabajadores (2) 

La manipulación de sustancias clasificadas como 

sensibilizantes respiratorios, carcinogénicas, mutagénicas, 

tóxicas para la reproducción, con efectos sobre la fertilidad o 

tóxicas durante el desarrollo, entraña un riesgo para el personal 

sanitario. 

Los anticuerpos monoclonales se introdujeron en la práctica 

clínica a mediados de los años 80, y su uso aumentó en gran 

medida durante la pasada década para el tratamiento de 

distintas patologías: cáncer, artritis reumatoide, prevención del 

rechazo de órganos, psoriasis, asma… 

Su aplicación en oftalmología comenzó en 2005, cuando se 

conocieron los resultados del primer ensayo clínico de 

ranibizumab  en   degeneración   macular  asociada  a  la   edad  

 

MANIPULACIÓN DE ANTICUERPOS 

MONOCLONALES EN OFTALMOLOGÍA 

 

La valoración del riesgo asociado a los productos químicos 

peligrosos se basa en las propiedades intrínsecas de los 

mismos así como en el  tipo  y  duración  de  la  exposición.  

El Instituto  Nacional  de  Seguridad  y  Salud Ocupacional  

estadounidense (NIOSH) adopta los siguientes criterios 

para identificar las características de un fármaco peligroso: 
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(DMAE) (3). 

En ese mismo año investigadores del Bascom Palmer Institute 

de Miami publicaron los primeros resultados del tratamiento 

sistémico con bevacizumab en DMAE, tras observar mejoría 

en pacientes con cáncer y DMAE tratados con bevacizumab 

intravenoso para su patología oncológica (4). Posteriormente 

se generalizó su uso intravítreo, con objeto de minimizar los 

efectos adversos, tanto en DMAE como en otras indicaciones. 

De forma más reciente también se ha utilizado bevacizumab en 

colirio para el tratamiento de la neovascularización corneal (5). 

Aunque su uso está muy extendido, aún existe una gran 

controversia sobre las condiciones de manipulación de estos 

preparados. 

 

Propiedades tóxicas 

La evaluación de los antiangiogénicos  no ha mostrado 

evidencia de toxicidad aguda, no tienen propiedades 

corrosivas, irritantes ni propiedades físico químicas peligrosas, 

tampoco existe evidencia de efectos carcinogénicos o 

mutagénicos, entre otros motivos porque no se requiere su 

estudio para la aprobación de medicamentos biotecnológicos.  

En relación a la toxicidad reproductiva, bevacizumab atraviesa 

la placenta y existe un riesgo potencial derivado de su 

mecanismo de acción, además ha demostrado efectos 

teratógenos y embriotóxicos en conejos. Entre los efectos 

observados se incluyen  la disminución del peso corporal, 

materno y fetal, aumento del número de resorciones fetales y 

aumento de la incidencia de malformaciones macroscópicas 

específicas y esqueléticas del feto. 

Existen casos descritos en la literatura sobre la exposición 

durante el embarazo y posibles efectos adversos sobre el feto 

(6, 7).   

En cuanto a sus efectos sobre la fertilidad, aunque no se han 

desarrollado estudios específicos para valorar este aspecto, se 

puede esperar un efecto adverso de bevacizumab sobre la 

fertilidad femenina según las reacciones adversas observadas 

en estudios de toxicidad con dosis repetidas en animales. En 

estos estudios se observó una disminución/ausencia del cuerpo 

lúteo y un menor peso de ovarios y útero así como una 

disminución en el número de ciclos menstruales. 

Un subestudio con mujeres pre-menopaúsicas de un ensayo en 

fase III para el tratamiento adyuvante de pacientes con cáncer  

de colon, mostró una mayor incidencia de nuevos casos de 

insuficiencia ovárica en el grupo de bevacizumab comparado 

con el grupo control. En la mayoría de las pacientes, tras retirar 

el tratamiento con bevacizumab se recuperó la función ovárica. 

Se desconoce el efecto a largo plazo del tratamiento en la 

fertilidad (8). 

En hembras de mono, el tratamiento con ranibizumab 

intravítreo que produjo exposiciones sistémicas  de 0,9-7 veces 

la exposición clínica máxima, no provocó toxicidad en el 

desarrollo ni teratogenicidad y no tuvo ningún efecto sobre el 

peso o la estructura de la placenta; a pesar de ello y en base a 

su efecto farmacológico, ranibizumab debe considerarse 

potencialmente teratógeno y embrio/fetotóxico (9).  

Aunque no se ha estudiado su capacidad sensibilizante se sabe 

que el potencial inmunogénico de los anticuerpos 

monoclonales humanizados es bajo. 

 

Exposición ocupacional  

Además de la determinación de las propiedades tóxicas se debe 

hacer una estimación de la exposición ocupacional para 

establecer las medidas de seguridad pertinentes. 

En estos casos sólo sería necesario considerar la exposición por 

formación de aerosoles y los derrames o pinchazos 

accidentales. Debido a su estructura química, la absorción por 

vía oral o dérmica no es significativa. Por vía oral los 

anticuerpos monoclonales son digeridos enzimáticamente y la 

absorción dérmica no es posible por su alto peso molecular. El 

límite para permitir la penetración en el estrato córneo es de 

alrededor de 500 Daltons. Dado que los anticuerpos 

monoclonales tienen un peso molecular mucho más alto (por lo 

general superior a 140kDa), la absorción dérmica sobre la piel 

intacta es poco probable. Sin embargo se podrían producir 

alergias de contacto por los excipientes tensoactivos (Tween 

80) (10, 11). 

La absorción por vía inhalatoria de las moléculas de alto peso 

molecular es escasa (<5%) además, para que se produzca la 

deposición alveolar las partículas de aerosol deben tener un 

cierto diámetro. Sin embargo no se puede obviar el riesgo 

asociado a esta vía. 

En la propuesta del NIOSH para nuevas modificaciones  en la 

lista del 2014, se contemplaba la inclusión del bevacizumab en 

su presentación IV, al igual que en años anteriores.  
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De acuerdo a  su definición de sustancias tóxicas, 

bevacizumab, cetuximab y rituximab satisfacen los criterios 

establecidos en cuanto a toxicidad reproductiva y orgánica a 

dosis bajas. Sin embargo no han sido añadidos a la 

actualización definitiva por ser improbable, a juicio de los 

evaluadores, una exposición sistémica sustancial (confirmado 

previa consulta al NIOSH, Mayo 2014). 

La lista de fármacos peligrosos de la BC Cancer Agency 

(BBCA), organismo canadiense,  se compone de dos partes, la 

primera es la última versión publicada de la lista del NIOSH 

(anexo 1);  los nuevos fármacos oncológicos que se 

comercializan con posterioridad a la publicación de la misma 

son evaluados según los 6 criterios establecidos por el NIOSH 

y los que son considerados como peligrosos por la BBCA son 

añadidos  al   anexo  2.  La  revisión  de mayo del 2014  de  la  

BBCA  en   su  anexo 2  (12)  incluye  a  bevacizumab   como  

 fármaco peligroso y recomiendan que los trabajadores utilicen 

prácticas seguras para minimizar la exposición a dicho agente. 

 

Conclusiones e implicaciones 

La determinación del riesgo asociado a los anticuerpos 

monoclonales se ha establecido de acuerdo a estudios en 

animales o tras su uso parenteral a dosis terapéuticas. La 

exposición ocupacional parece baja, aunque se produce de 

forma crónica y no se conocen sus efectos a largo plazo. 

Cuando no se dispone de datos concluyentes, el NIOSH 

recomienda que las sustancias sean clasificadas como 

peligrosas si su mecanismo de acción sugiere posibles efectos 

tóxicos sobre la salud de los trabajadores. En todo caso, se 

debe evitar siempre la exposición de mujeres embarazadas y en 

periodo de lactancia. 
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REQUISITOS EXIGIBLES A LOS PRINCIPIOS 

ACTIVOS DESTINADOS A FORMULACIÓN 

MAGISTRAL. LEGISLACIÓN Y CONTROL DE 

CALIDAD 

www. aemps.es . Publicado el 18 de Febrero de 2014. 

El fraccionamiento, envasado y etiquetado de principios 

activos (APIs) para su distribución a oficinas de farmacia y 

servicios de farmacia tiene que cumplir la legislación de 

fabricantes de APIs, RD 824/2010 de 25 Junio, y NO el RD 

que regula los almacenes farmacéuticos y la distribución al por 

mayor de medicamentos de uso humano y productos 

farmacéuticos (RD 2259/1994) con excepción de las 

actividades de fabricación de APIs estériles o de origen 

biológico para los cuales deberán disponer de la 

correspondiente autorización como laboratorio farmacéutico 

fabricante. 

El RD 824/2010 establece que la fabricación total o parcial, así 

como la importación de APIs utilizados como materias primas 

debe realizarse de acuerdo  a las normas de correcta 

fabricación (NCF) del Ministerio de Sanidad y política social, 

recogidas en la parte II así como los anexos que les sean 

aplicables.  

Todos los agentes intermedios, comercializadores, 

distribuidores, reenvasadores y reetiquetadores  de APIs 

cumplirán las NCF y buenas prácticas de distribución y 

dispondrán de la trazabilidad completa de las sustancias activas 

e intermedios que distribuyan. 

Los fabricantes de APIs deberán estar en posesión de un 

certificado de cumplimiento de la parte II de las NCF 

verificado mediante la inspección correspondiente. La AEMPS 

mantendrá un registro de fabricantes, importadores o 

distribuidores de APIs que incluirá todos los datos que se fijen  

 

de forma reglamentaria. El RD 175/2001 de 23 Febrero 

establece la responsabilidad en relación con el control de 

conformidad de materias primas (capítulo IV) en el laboratorio 

que hace el análisis completo de calidad del API en la UE, 

eximiendo al farmacéutico de su realización. 

Las monografías de la farmacopea europea son de obligado 

cumplimiento en España. La real farmacopea española es el 

código que establece la calidad a cumplir por los APIs y 

excipientes que entran en la composición de los medicamentos 

de uso humano y veterinario. 

Los certificados de análisis de las materias primas deberán ir 

fechados, firmados por una persona autorizada de la unidad de 

calidad y deben incluir el nombre, dirección, y teléfono del 

fabricante original. Si el análisis se lleva a cabo por un 

reenvasador o reprocesador el certificado deberá mostrar el 

nombre, dirección y teléfono del mismo y referencia del 

fabricante original. 

El destinatario del API deberá comprobar que todas las 

especificaciones han sido controladas por un fabricante de 

APIs dentro de la UE y que son las que corresponden a la 

monografía de la farmacopea en vigor. Si se hacen cambios 

posteriores en la monografía de la farmacopea no es necesario 

un recontrol salvo que dicho cambio  se haya producido por un 

motivo de seguridad. 

Cualquier lote de APIs importados de fuera de la UE, previo a 

su utilización en la UE para la elaboración de FM y PO, deberá 

ser sometido a un análisis completo de calidad. 

Los fraccionadores de APIs serán responsables de determinar 

la necesidad de análisis adicionales de cada etapa, 

considerando el tiempo transcurrido desde el análisis inicial, 

las manipulaciones a las que el API se haya visto sometido y la 

estabilidad del mismo. 

 

http://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/FormulacionMagistral/docs/CTIFM149-00-13-CONS-REQ-EXIG-FRAC-

APIS_Criterios.pdf 
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http://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/FormulacionMagistral/docs/CTI_150-01-13-CONS-REQ-FRAC-APIS-

PARA-FM.pdf 

Legislación referenciada: 

• Real Decreto 824/2010, de 25 de junio, por el que se regulan los laboratorios farmacéuticos, los fabricantes de principios   

activos de uso farmacéutico y el comercio exterior de medicamentos y medicamentos en investigación. 

• Real decreto 2259/1994, de 25 de noviembre, por el que se regula los almacenes farmacéuticos y la distribución al por 

mayor de medicamentos de uso humano y productos farmacéuticos (BOE de 14 de enero de 1995). 

• Real Decreto 175/2001, de 23 de febrero, por el que se aprueban las normas de correcta elaboración y control de calidad 

de fórmulas magistrales y preparados oficinales. 

• Directiva 2001/83/ce del parlamento europeo y del consejo de 6 de noviembre de 2001 por la que se establece un código 

comunitario sobre medicamentos para uso humano. 

• Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantías y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios. 

• Ley 10/2013, de 24 de julio, por la que se incorporan al ordenamiento jurídico español las Directivas 2010/84/UE del 

Parlamento Europeo y del Consejo, de 15 de diciembre de 2010, sobre farmacovigilancia, y 2011/62/UE del Parlamento 

Europeo y del Consejo, de 8 de junio de 2011, sobre prevención de la entrada de medicamentos falsificados en la cadena 

de suministro legal, y se modifica la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantías y uso racional de los medicamentos y 

productos sanitarios. 

• Real Decreto 782/2013, de 11 de octubre, sobre distribución de medicamentos de uso humano. 

• Guía de Normas de Correcta Fabricación de Medicamentos de Uso Humano y Veterinario. 4ª Ed. 2011. Parte II. 

Requisitos básicos para sustancias activas usadas como materiales de partida. 

Autora:  Nieves Vila Clérigues. . Hospital Universitari i Politècnic La Fe de Valencia  

DISEÑO DE UNA CREMA DE N-ACETILCISTEINA 
10% + UREA 5% PARA UN PACIENTE PEDIATRICO. 
MODIFICACIÓN DE LAS CARACTERÍSTICAS 
ORGANOLÉPTICAS PARA MEJORA DE LA 
ADHERENCIA AL TRATAMIENTO. 
 
La ictiosis laminar  es una enfermedad cutánea que pertenece 

al grupo de las ictiosis congénitas autosómicas recesivas 

(ICAR). Es un trastorno de la queratinización que se 

caracteriza porque la mayor parte de la superficie corporal de 

los pacientes está cubierto de escamas  sin una eritrodermia 

significativa. La hiperquetarosis que forma las escamas es 

debida a  la ausencia de la enzima transglutaminasa 1 por 

mutaciones en el gen que la codifica. Dicho enzima   

contribuye a la correcta formación del estrato córneo de la 

epidermis. La prevalencia  de la enfermedad se estima en  

aproximadamente 1/100.000 - 1/1.000.000 individuos y está 

clasificada como enfermedad rara (ORPHA313) 

(http://www.orpha.net). 

Los tratamientos empleados en las ictiosis son sintomáticos y 

buscan proporcionar un óptimo grado de hidratación, 

lubricación y queratolisis en las áreas afectadas. La mayoría de 

los tratamientos son tópicos, pero en los casos más severos se 

utilizan los retinoides por vía sistémica. Los agentes 

hidratantes buscan incrementar la capacidad de incorporar agua  

en la capa córnea, se emplean  cloruro sódico,  glicerol y urea 

(≤5%). Los lubricantes son sustancias  lipídicas que  forman 

una capa oclusiva sobre la piel, dificultando la pérdida de agua, 

se utilizan vaselina y parafina.  Los queratolíticos provocan 

una disminución de la cohesión de la capa córnea,  incremento  
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de la descamación, y la disolución de queratinas y lípidos. Se 

utilizan en pacientes  con escamas gruesas y engrosamiento del 

estrato córneo. Los más comunes son la urea (> 5%), los α-

hidroxi-ácidos (AHA) como el ácido láctico y ácido glicólico, 

el propilenglicol y el ácido salicílico. La N-acetilcisteína, los 

análogos de la vitamina D (calcipotriol y tazaroteno) y los 

retinoides tópicos (tazaroteno y liarozol) son queratolíticos  

que modulan además la proliferación y diferenciación de los 

queratinocitos (1). 

La N-acetilcisteina (NAC) es un derivado aminoacídico 

hipoalérgico y atóxico. Inhibe  la proliferación de fibroblastos 

NIH3T3  y la proliferación de queratinocitos  por lo que puede 

ser de utilidad en procesos que cursan con trastornos 

hiperproliferativos cutáneos. (2,3).  

Tras solicitud por parte del servicio de Dermatología del 

Complexo Hospitalario Universitario de Pontevedra para un 

paciente pediátrico diagnosticado de ictiosis lamelar , se realiza 

una búsqueda bibliográfica para corroborar efectividad del 

tratamiento tópico con N-acetilcisteina  10% (4)  y la posible 

elaboración y diseño de una fórmula tópica en asociación con 

urea 5% .  

En la bibliografía consultada encontramos varias fórmulas que 

utilizaban una emulsión W/O en cold cream (5) y Neo PCL 

W/O (6). Después de una valoración de las características 

físico-químicas  de  los  principios  activos  y  de  la  patología  

cutánea del paciente, donde la fórmula debe aplicarse por gran 

parte el cuerpo incluido cuero cabelludo, se decide seleccionar 

una base de absorción  O/W autoemulsionable no iónica 

que.mejora la extensibilidad en la aplicación (en comparación 

con la emulsión W/O), sin dejar residuo apreciable y 

fácilmente lavable. Además se incorpora glicerina 5% por sus 

propiedades   emolientes.   La   composición   completa    se 

 muestra en la tabla I. 

Se establece una caducidad de 30 días sin conservante (USP 

795). Los principios activos a diferencia de otras fórmulas (6) 

se incorporan en la fase acuosa lo que facilita la disolución 

total  del NAC y una excelente homogeneidad en la emulsión. 

La NAC en su composición química presenta grupos  SH lo 

que le confiere un fuerte olor desagradable que condiciona la 

adherencia al tratamiento. A petición de la familia se ensaya el 

enmascaramiento del olor y se introduce esencia de romero en 

su composición  hasta una concentración de 1,5% que 

contrarresta la fetidez de la emulsión. Dicha esencia se 

incorpora en la fase oleosa de la fórmula tal y como se describe 

en la tabla 1. Posteriormente se incluyó hidróxido sódico en su 

composición para incrementar el pH inicial de 2,8 hasta 5,5, 

debido al carácter fuertemente ácido de la fórmula.  Con el 

desarrollo de esta fórmula se consiguió una excelente 

adherencia al tratamiento con muy buena respuesta y tolerancia 

evitando el uso de retinoides. Su composición y resultado  fue 

publicado en la revista Pediatric Dermatology del 2014 (7). 

                               Tabla I 

 

 

 

Bibliografía: 
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Autora : Carmela Dávila Pousa. Complexo Hospitalario Universitario de Pontevedra 

 

COADYUVANTES PARA LA RESECCIÓN 

ENDOSCÓPICA DE LESIONES EN EL TRACTO 

GASTROINTESTINAL. 

La resección de mucosa endoscópica (RME) y la disección de 

submucosa endoscópica (DSE) son dos procedimientos, 

mínimamente invasivos, para eliminar lesiones en el tracto 

gastrointestinal. Las lesiones eliminadas suelen ser de carácter 

maligno o ser sospechosas de ello, desde pólipos hasta 

procesos cancerosos.  

Estas dos técnicas fueron desarrolladas a lo largo de los años 

90, fundamentalmente en Japón. Ambas son ampliamente 

utilizadas, sin embargo, la dificultad que tiene en algunos casos 

la intervención (por ejemplo, lesiones mayores de 20mm o las 

que tienen su localización en el colon), y la posibilidad de  

complicaciones, como sangrados, perforaciones o recurrencias, 

hacen imprescindibles la presencia de un endoscopista 

experto1. 

La progresiva implementación de nuevas técnicas, la mejora 

incesante de la tecnología y las cada vez más efectivas 

soluciones para inyección submucosa han facilitado la práctica 

diaria de estas intervenciones. 

Estas soluciones coadyuvantes elevan la mucosa produciendo 

un acolchamiento que facilita la intervención y reduce la tasa  

de complicaciones. Idealmente, los coadyuvantes deben reunir 

 

las siguientes características: un efecto de acolchamiento 

prolongado, ser fáciles de inyectar, carecer de toxicidad, fácil 

disponibilidad y bajo coste. En ese sentido, aún está en 

discusión cual es el agente óptimo2.  

La toxicidad de estos productos está relacionada con el daño 

tisular, incrementando la ulceración. 

Las soluciones hipertónicas en general,  inducen una elevación 

de la mucosa más prolongada que el suero fisiológico (SF). El 

ácido hialurónico (HA) es uno de los mejores coadyuvantes, al 

combinar un prolongado efecto de acolchamiento con una baja 

toxicidad tisular; sin embargo, su coste respecto a las 

soluciones hipertónicas es muy elevado. En Japón existe una 

presentación de HA al 0,4% de PM 800 KDa aprobada para 

esta indicación. En diversos estudios se ha demostrado su 

eficacia diluida al 0.13% con la finalidad de mejorar su coste-

eficacia. Las presentaciones de HA comercializadas en España 

se utilizan en inyecciones intraarticulares para osteoartritis y en 

cirugía ocular. 

Algunas de las soluciones que se han empleado son preparados 

comerciales, como el SF o la Gelofundina®, pero en otras 

ocasiones, es necesario formularlos en el servicio de Farmacia. 

La siguiente tabla muestra las soluciones más utilizadas como 

coadyuvantes para la RME y la DSE: 

Preparado Efecto 
Acolchamiento 

Toxicidad Disponibilidad Coste 

 
Suero fisiológico 
 

 
Muy escaso 

 
Baja  

 
Comercializado en España 
 

 
Bajo  

Soluciones hipertónicas: 
 

• Glucosa 20% 
 

• Suero hipertónico 
3,75% 

 

 
 
Escaso  
 
Escaso  
 
 

 
 
Media 
 
Media 
 
 

 
 
Comercializado  
 
No comercializado (se puede formular) 
 
 

 
 
Bajo 
  
Bajo 
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• Glicerina 10% + 
fructosa 5%  en SF 

 
 
 

• Gelatina fluida 
modificada 

Aceptable3 
 
 
 
 
Aceptable4 

Media3  
 
 
 
 
Baja4 

Glyceol®(Chugai Pharm, Japan) no 
comercializado en España; también se 
puede formular sustituyendo fructosa por 
glucosa 
 
Gelafundina®4% (B Braun Medical, 
España) 
 

Bajo 
 
 
 
 
Medio 

 
Hialurónico ácido (HA) 

 
Bueno 5,6 
 

 
Baja 5,6  
 

 
Mucoup® (HA 0,4% 800 KDa)(Johnson 
& Johnson, Japan). En España 
comercializado Hyalart® (500–
750 kDa), Hyalgan® (500-730kDa) 

 
Alto 

Otros productos: 
 

• Polímeros 
elastoméricos 

• Derivados sanguíneos 

 
 
Bueno 7 

 
Bueno 8 

 
 
¿? 
 
Baja 

 
 
En investigación 
 
- 

 
 
- 
 
- 
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