











Mezclas analgésicas en las técnicas locorregionales del tratamiento del dolor

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
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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
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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.

432



Legislacion espaiiola sobre Formulacion Magistral

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.

444



Legislacion espaiiola sobre Formulacion Magistral

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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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.



