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RFE: Real Farmacopea Espafiola

RPF: Generacion de Residuos por la Formulacion magistral
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1. RESUMEN

La formulacion galénica tiene sus origenes en las civilizaciones antiguas, donde se usaban
remedios naturales para tratar las enfermedades de la poblacion. Desde entonces, su evolucion
ha sido exponencial y, hoy en dia, las formulas magistrales son medicamentos individualizados
que requieren de principios activos y excipientes, cuyo método de preparacion esta tipificado

en el formulario nacional.

Este TFG se centra en el estudio de la evolucion de las féormulas magistrales y sus principales
aplicaciones en la actualidad. Para ello, se ha realizado una revision bibliografica sobre la
evolucion de la formulacion magistral, desde sus origenes a la actualidad, utilizando diversas
bases de datos cientificas. Tras el analisis de la documentacion, inicialmente, se ha realizado un
repaso historico de los preparados médicos de mayor uso en distintos periodos historicos de la
antigiiedad, analizando algunos de los principios activos utilizados antiguamente y realizando
una comparativa con su uso actual, y de las formulas magistrales alternativas que se utilizan

para las mismas patologias.

Tras el andlisis histérico de la formulacion, el trabajo se adentra en las formulas magistrales
mas comunes en la actualidad. En primer lugar, se analizan los excipientes que se requieren en
cada forma farmacéutica, asi como los factores cruciales para su eleccion. Seguidamente, se
especifican los principios activos empleados para formulaciones oftdlmicas y de uso topico mas
comunes. Por tltimo, el TFG se centra en distintas formulas magistrales utilizadas en pacientes
pediatricos, remarcando la importancia de controlar la concentracion de los componentes, y

detallando nuevas prescripciones para determinados principios activos.

Los resultados de este trabajo finalizan con un andlisis del impacto que tiene la generacion de
residuos por parte de las farmacias elaboradoras, y las posibles soluciones para mejorar su

sostenibilidad medioambiental mediante la implantacion de modelos de gestion.

Palabras clave: formula magistral, excipientes, principios activos, historia, preparado

medicinal, formulacion.

Keywords: pharmaceutical compounding, excipient, active ingredient, history, medicinal

preparation, formulation.



2. INTRODUCCION

La formulacion magistral es uno de los principales servicios prestados por las farmacias
comunitarias para aquellos pacientes con unas necesidades especificas, que no pueden ser
satisfechas por las empresas que son grandes productoras de medicamentos a nivel industrial.
Para ello, se han establecido una serie de procedimientos y condiciones de cumplimiento
obligatorio, con el fin de sintetizar medicamentos seguros y eficaces, gracias a la confianza que
supone su realizacion por un farmacéutico profesional. Sin embargo, esta actividad se ha
desarrollado y ha ido evolucionando a lo largo de la historia (figura 1, anexo I), por lo que es
fundamental analizar las aportaciones que han ido moldeando la formulacién magistral hasta

convertirse en la practica farmacéutica profesional que se desempefia en la actualidad.
2.1. EL FARMACEUTICO Y LA FORMULACION MAGISTRAL

Una de las mejores definiciones de farmacéutico es la aportada por Abu ar-Rayhan Al-Burini
en su obra “As-Saydanah fit-Tibb”, quien define al farmacéutico como aquel profesional que
se especializa en la recopilacion de todos los farmacos, escogiendo los elementos o compuestos
mas adecuados, y en la preparacion de remedios a partir de ellos, con técnicas precisas

recomendadas por expertos en el arte de la curacion. (5)

La formulacion magistral siempre ha estado vinculada a la figura del farmacéutico, siendo éste
considerado segun la definicion de Al-Burini. La sintesis de los medicamentos, su custodia,
dispensacion y estudio ha sido ampliamente desarrollada por estos profesionales. Es importante
resaltar que aquello que, en la actualidad, es entendido como medicamento, no siempre poseyo
esa complejidad o ese grado de perfeccion, aunque hoy en dia se ha alcanzado un enorme grado
de reproducibilidad en su desarrollo, anteriormente, la formulacion se caracterizaba por la
elaboracion de remedios a través de elementos naturales, y con procedimientos poco

estandarizados. (5)

Antiguamente cualquier sustancia con poder curativo, ya fuese de origen organico o inorgénico,
era considerada un medicamento. Con el desarrollo de farmacos mas elaborados, fue
evolucionando la terminologia médica, dando origen a la conciencia de lo que son principios
activos, excipientes, tratamientos y formulas magistrales. La definicion de formula magistral
registrada en nuestro pais, recogida en la ley 25/1990, que se modificé en febrero de 2001,

indica que es “el medicamento destinado a un paciente individualizado, preparado por el



farmacéutico, o bajo su direccion, para cumplimentar expresamente una prescripcion
facultativa detallada de las sustancias medicinales que incluye, segun las normas técnicas y
cientificas del arte farmacéutico, dispensado en su farmacia o servicio farmacéutico y con la

debida informacion al usuario”. (11)

Para la preparacion de estas formulas magistrales se emplean principios activos, considerados
como aquellas sustancias, ya sea de origen bioldgico o sintéticas, con accion terapéutica; y
excipientes, que son las sustancias que forman parte del medicamento y que permiten otorgarle
estabilidad, propiedades organolépticas especificas o, simplemente, ayudan a conseguir la

forma farmacéutica adecuadamente.
2.2. HISTORIA DEL DESARROLLO DE LA FORMULACION MAGISTRAL
Nacimiento de la formulacion: Egipto, Grecia y Roma.

Aunque en el antiguo Egipto ya se empleaban terapias basadas en la utilizacion de principios
activos, fue en la antigua Grecia cuando el desarrollo de medicamentos comenzé a ser mas

notable.

Mais de 400 remedios, de preparacion sencilla, fueros descritos por Hipdcrates en el ao 425
a.C., ademds de hacer hincapi¢ en la utilizacion de agua purificada, de forma similar a la
utilizada hoy en dia para la preparacion de formulas magistrales. (5) Otro de los primeros
recopiladores de informaciéon en materia médica fue el griego Discorides, que describid

aproximadamente 500 sustancias con propiedades medicinales. (3)

Posteriormente, en la Roma del siglo 2 a.C., Galeno ofrecio un enfoque totalmente innovador,
apostando mas por el uso de farmacos. Por ejemplo, para curar un sarpullido, colocaba pepino

en la zona afectada, como tratamiento para hidratar y refrescar. (4)

Impulso de la formulacion magistral: el mundo islamico.

Ademas de Grecia y Roma, el mundo arabe también jug6 un papel fundamental en el desarrollo
de la formulacion magistral. De hecho, en Baghdad se han encontrado registros de la que seria

la primera farmacia en el medio este, que data del siglo I d.C.

Una de las obras mas relevantes de esta cultura en el area de la formulacion galénica es el
“Corpus of Simples”, recopilado por Ibn al Baitar de Malaga, que contiene gran cantidad de

informacion de compuestos y formulacidon proveniente de obras clasicas previas. (5) Ademas,



también se han descubierto muchos otros principios activos que habian sido descritos en el

oriente lejano como la de nuez de betel, la nux vomica o el azicar de cafia. (12) (13)

El siglo IX fue el inicio de la Edad de Oro del conocimiento del mundo islamico, lo que impulso
el desarrollo de nuevas formulas galénicas. En el proceso de experimentar en la elaboracion de
amalgamas y elixires, muchos minerales y sustancias quimicas fueron usadas, como, por

ejemplo, el vinagre, (3) la sal de amonio, el vitriolo, (9) el 6xido de calcio o el arsénico. (5)

Igualmente, también se explor6 el uso de especies vegetales y animales para la elaboracion de
estos remedios, y de toxicos o venenos producidos por diferentes especies. Entre los elementos
de origen botédnico destaca el uso de fenol, saffron, apio, sésamo y olivas. Asimismo, fueron
importantes resinas como olibano o goma acacia, y productos animales como pelo, huevos,

sangre, leche o miel. (8)

En esta época, los farmacéuticos arabes eran habiles boticarios con amplios conocimientos de
formulacion, almacenamiento y preservacion de medicamentos. Ademas, los hospitales
incluian sus propios dispensadores de farmacos con laboratorios productores, donde se
fabricaban jarabes, electuarios, ungiientos y otras formas farmacéuticas a gran escala (teniendo

en cuenta las condiciones de la época). (5)

Existen varias figuras destacables en la época. Una de ellas es At-Tabari, que contribuy6 a
encontrar el farmaco concreto para cada enfermedad, y destaco especialmente por su propuesta
para el tratamiento de heridas ulcerosas, para lo que recomendaba un ungiiento de goma de

Junipero, grasa, mantequilla y alquitran. (5)

Igual de importante fue el formulario escrito por al-Aqrabadhin Sabur Bin, por ser tnico en su
organizacion y servir como guia para farmacéuticos. El libro incluia recetas médicas con los
métodos y técnicas de formulacion, su accién farmacoldgica, la dosificacion y las vias de
administracion. Las formulas recogidas se organizaban segin la forma farmacéutica, estando

incluidas las siguientes: tabletas, polvo, ungiientos, pomadas, electuarios o jarabes. (5)
Formulacion magistral en Europa (siglos IX a XVI).

Una de las primeras recopilaciones de formulacion de medicamentos, desarrollada en el siglo
XII y ampliamente aceptada, fue “Antidotarium Nicolai” de Nicolaus Salernitanus. Esta obra
estaba compuesta por alrededor de 140 formulas magistrales, ordenadas en orden alfabético,
junto con monografias y referencias a principios activos y preparados farmacéuticos

(electuarios); y se convirtié en la farmacopea méas ampliamente utilizada de la Edad Media en



Europa. (3) Mas de 50 de los preparados que se describen contienen narcoticos y sustancias
alucinogenas, algunas de ellas con derivados del opio, el belefio (Hyoscyamus niger L.) o la
mandragora (Mandragora officinarum L.). La receta que, probablemente, tuvo mayor
influencia en esta época fue la triaca, que consiste en una mezcla de principios activos de
distinta naturaleza, entre los que se destacaba el opio, y fue considerada como el principal

tratamiento para una inmensa cantidad de afecciones y accidentes cotidianos. (10)

Quizas la primera farmacopea ampliamente reconocida fue el “Dispensatorium” de Valerius
Cordus, del siglo XVI. En ¢l se proporcionaba informacion acerca hierbas, minerales y otros
compuestos naturales, asi como su identificacion, zonas de origen, preparaciones y usos, junto
con detalles de las patologias para las que se utilizaban como tratamiento y sus propiedades

terapéuticas. (3)
Farmacéuticos y formulacion magistral en Europa (siglos XVIII a XX).

A partir de finales del siglo X VIII, la extraccion de las medicinas de sustancias naturales, como
las plantas, empez6 a cambiar. La Revoluciéon Industrial permitido la produccion de
medicamentos en cantidades muy superiores, ademds del descubrimiento de nuevos fAirmacos
que no provenian de las fuentes tradicionales, lo que condujo a un cambio en la funcién
principal de las farmacias. (7) En lugar de formular, las farmacias comunitarias en el inicio del
siglo XX pasaron a centrarse en dispensar medicamentos previamente fabricados, reubicandose

asi dentro del comercio minorista. (6) (1)

Es interesante remarcar como, simultaneamente, se increment6 la necesidad de impulsar la
formulacion magistral hospitalaria durante el mismo periodo. Esto se debe, en gran medida, a
la aparicion de la quimioterapia, la nutricion parenteral total (TPN) y la cirugia cardiaca. En los
afios 80, estas terapias avanzadas se empezaron a utilizar con pacientes externos, generandose
una novedosa industria de preparacion de TPN, antibidticos y quimioterapias de uso doméstico.
Como resultado, entre los afios 1990 y 2000, se produjo una mayor diversificacion dentro de la
industria de compuestos, a medida que las farmacias comenzaron a producir compuestos al por
mayor. Este avance se debid a la expansion de los programas de infusion domiciliaria, la
subcontratacion mas frecuente de la formulacion hospitalaria a pacientes ambulatorios y el

aumento de la terapia de reemplazo hormonal. (6)

Formulacion magistral en Espana (siglos XX y XXI).



En Espaia, en el periodo de 1940 a 1970, todos los avances registrados en lo referido a la
formulacion magistral se debian a la aparicion de nuevos principios activos. No fue hasta que
se incidio en la urgencia de formular preparaciones con corticoides por via topica, cuya
concentracion y excipientes estuviesen ajustados a las necesidades especificas del paciente, y
de preparar jarabes que estuviesen dosificados para la poblacién pediatrica con necesidades

especiales; que la formulacién magistral obtuvo un nuevo impulso. (14)

En 1995 se publica el Real Decreto 294/1995, de 24 de febrero. En €l se regulan la Real
Farmacopea Espafiola (RFE), el Formulario Nacional (FN) y los 6rganos consultivos del
Ministerio de Sanidad y Consumo (MSC) en esta materia, decretandose que el FN contendra
las formulas magistrales tipificadas (FMT) y los preparados oficinales (PO) reconocidos como

medicamentos. (14) (17)

En el afio 2001, el Ministerio de Sanidad y Consumo publica el Real Decreto 175/2001 de
Normas de Correcta Fabricacion de Formulas Magistrales y Preparados Oficinales y mas tarde
el Formulario Nacional, que provoca un cambio dréstico la formulacion, haciendo que muchas
farmacias renuncien a esta actividad, por no poder adaptarse a los nuevos requerimientos lo
suficientemente rapido. (14) Entre la documentacion necesaria exigida en este Real Decreto
figuraban los procedimientos normalizados de trabajo (PNT), control y trazabilidad de los

diversos preparados, asi como la relacion de aparatos y planos. (18)

Sin embargo, después de décadas de mermada actividad, la prescripcion de formulas
magistrales estd aumentando paulatinamente en los ultimos anos en Espafia, debido a la
necesidad de cubrir prescripciones que no pueden ser encargadas a laboratorios farmacéuticos.
La formulacion magistral permite la preparacion de farmacos en formas farmacéuticas en las
que no se encuentran disponibles en algunos casos, presentados con excipientes distintos a los
presentes en los preparados comerciales, o con concentraciones que no es posible comprar a
ningln laboratorio farmacéutico. Esto permite adaptar el medicamento a las necesidades

individuales del paciente, y contribuye a mejorar la adherencia a los tratamientos. (15)
2.3 EL LABORATORIO GALENICO

En los origenes de la formulacion magistral en el mundo isldmico, el material de laboratorio
consistia en frascos, sartenes, tubos, retortas, alambiques, morteros, vasos, vasijas de ceramica,
crisol y aparatos de destilacion. La variedad de operaciones alquimicas incluia destilacion,

sublimacion, evaporacion, pulverizacion, lavado, filtrado, cocido, calcinado y condensacion.



Hoy en dia, el laboratorio galénico se ha sofisticado y se ha convertido en una zona de la
farmacia comunitaria acondicionada para la preparacion de formulas magistrales. El laboratorio
de formulacion debe estar separado de la zona de la farmacia que estd designada para cualquier
tarea distinta, y la temperatura debe estar controlada y regulada durante todo el dia para
conservar correctamente las materias primas. Ademas de los laboratorios para formular formas
farmacéuticas de uso topico, liquidas, orales y rectales, también se puede disponer de
laboratorios para preparados estériles, con techos y paredes lisas, que facilitan la limpieza y
sistemas de filtracion de aire que contienen mallas que impidan la entrada de pequeios insectos.
En cualquier caso, las caracteristicas minimas y pautas de limpieza de los laboratorios se

recogen en los procedimientos normalizados de trabajo. (16)

Tras su produccion, la férmula magistral dispensada ha de incluir un prospecto en el que se
explican la posologia, la via de administracién y, en algunos casos, las interacciones y

principales reacciones adversas.

3. OBJETIVOS

Este trabajo de fin de grado tiene como objetivo general realizar un repaso de la evolucion
historica de la formulacion magistral, haciendo hincapié en los avances conseguidos durante

las Gltimas décadas en este area.
Los objetivos especificos que se persiguen en este trabajo son los siguientes:

- Describir la evolucion histdrica de la formulacion magistral, centrandose en como han
cambiado los principios activos.

- Analizar los componentes y formulaciones de mayor relevancia, recogidas en el
formulario nacional y mas usuales en la actualidad, utilizadas para el tratamiento de
patologias como infecciones oftalmicas o afecciones de la piel, y las disefiadas para
poblacion pediatrica.

- Hacer un anélisis de la gestion de residuos producidos en la elaboracion de formulas
magistrales y revisar las propuestas de mejora para tratar de cumplir con los objetivos

de desarrollo sostenible planteados en la agenda 2030.

4. METODOLOGIA

Para la realizacion de este TFG se realizd una busqueda de informacion sobre formulacion

magistral en las bases de datos cientificas Academic Search Ultimate, Pubmed y Google
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Scholar. En esta busqueda se emplearon palabras claves como: “formulacién magistral”,
“historia”, “excipientes”, “via tdpica”, “oftalmologia” o “sostenibilidad”; y sus términos
analogos en inglés. Estas palabras clave se combinaron con operadores boleanos, formulandose
las siguientes ecuaciones de busqueda: ‘“Formulacion magistral AND actualidad”,
“Formulacion magistral AND excipientes”, “Formulacion magistral AND oftalmologia”,
“Formulacion magistral topica” “Formulacion magistral AND pediatria”, “Formulacion
magistral AND sostenibilidad” y “Formulacion magistral AND historia”, y sus analogas en

inglés.

Seguidamente se fijaron criterios de inclusion y exclusion para filtrar los resultados. En primer
lugar, se limitd la busqueda, empleando las anteriores ecuaciones de busqueda, a fuentes
bibliograficas de tipo: articulos cientificos, revisiones bibliograficas sistematicas, libros,
formularios y manuales, publicados en el periodo de 2003 a 2024. Posteriormente se filtr6 a
aquellas fuentes escritas en inglés o espaiol, y cuyo acceso al texto completo estuviese
disponible. Tras aplicar los criterios anteriormente expuestos y eliminar los resultados
duplicados, se analizaron los recursos resultantes y, finalmente, se seleccionaron 35 textos
académicos para la elaboracion de los resultados de este trabajo, al considerarse que eran
aquellos cuyo contenido se adecuaba mas a la informacion buscada a la hora de perseguir los
objetivos planteados. Adicionalmente, se seleccionaron un par de fuentes bibliograficas para la

redaccion de la introduccion.
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Escritos identificados desde Academic Search Ultimate,
Pubmed v Google Scholar para el periodo 2003-2024:

N=1587

‘ Exclusion de
duplicados: N=17

Z
=2
S
E
5
=

Fuentes bibliograficas: N=1297

Exclusion por aplicacion

| de filtros de idioma: N=31

Fuentes hibliograficas en espafiol e
inglés: N= 1236

Exclusién por no tener
texto completo: N= 5112

SELECCION

— —»

Fuentes bibliograficas con libre acceso
al texto completo: N=724

¥
Fuentes bibliograficas incluidas:
N=35

INCLUSION

Figura 2. Diagrama PRISMA. Fuente: elaboracion propia

5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. EVOLUCION EN LOS INGREDIENTES DE FORMULAS MAGISTRALES

El farmacéutico es el responsable de la preparacion de formulas magistrales, y por ello, también
recae sobre €l la responsabilidad de comprobar que una formulacion es necesaria, segura y
eficaz para un paciente concreto. Esta responsabilidad ha sido transmitida a lo largo de la
historia, por todas aquellas personas designadas para la elaboracion de formulaciones galénicas,

como una tradicion de gremio.

Para poder analizar la evolucion experimentada en el campo de la formulacidon es necesario
conocer los origenes de esta, a fin de enmarcar historicamente los principios activos utilizados
y su procedencia. En las antiguas Grecia y Roma, los principios activos utilizados consistian,
esencialmente, en remedios naturales extraidos de fuentes animales y vegetales. Entre ellos,

destacaban principalmente la nuez de betel, el ruibarbo, la nux vomica y el azicar de caia.

La arecolina, principal alcaloide de la nuez de betel, tiene efecto relajante debido a su actuacion

sobre los receptores colinérgicos muscarinicos (principalmente M1) y nicotinicos. En la
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antigliedad se utilizaba para mascar, de manera similar al tabaco y, aunque se ha descubierto
que es un importante carcinégeno y su uso ha decaido en la actualidad, sigue siendo habitual su
consumo en algunas zonas de Asia. Por otro lado, el ruibarbo, que contiene gran cantidad de
heter6sidos hidroxiantracénicos, en pequeiias dosis se utilizaba como tratamiento para la
gastritis y gastroenteritis, y en grandes cantidades actuaba como laxante. (34) Actualmente, en
cambio, es comun prescribir la formula magistral de omeprazol, en jarabe o en suspension en
aquellos pacientes pediatricos que presentan molestias gastricas por hiperacidez. (12) La nux
vomica era utilizada como detoxificante y, hoy en dia, se trata de uno de los remedios
homeopaticos més utilizados, en casos de nauseas, vomitos y dolor de cabeza. (13) (35) Por
ultimo, el azucar de cafia era comlin antiguamente para el tratamiento de los problemas de vejiga
o de rifiones, aunque hoy en dia, en estos casos, es preferible la prescripcion de un medicamento

diurético. (3) (11)

Como se comento con anterioridad, las civilizaciones arabes vivieron un apogeo prolongado de
la cultura médica y farmacéutica, descubriendo y utilizando una gran cantidad de principios
activos en la actividad formuladora, entre los que cabe destacar la sal de amonio, el vitriolo, el

arsénico, el vinagre o el 6xido de calcio.

La sal de amonio antiguamente se utilizaba como antiséptico y, hoy en dia, se emplea como
tratamiento de la dermatitis por via tdpica, combindndose con otros principios activos como
corticoides, como el propionato de clobetasol, o antipruriginosos, como el ictiol. (25) Por otro
lado, en las civilizaciones antiguas, se exploro el uso del vitriolo, acido sulfurico disuelto en
alcohol (éter sulfurico). Experimentando con ¢l se observo que podia inducir el suefio en aves;
sin embargo, en la época antigua no se consigui6 aislar, lo que postergod la aparicion de la
anestesia al siglo XIX. En la actualidad, se utiliza en formulacion magistral, junto con sulfato
cuprico, como tratamiento para el impétigo, dermatitis exudativas y costrosas, y erupciones.

También se utiliza en lavados gastricos y como emético en envenenamientos por fosforo. (25)

El arsénico ya fue descrito por Hipdcrates en la antigua Grecia, para el tratamiento de ulceras
en la piel, y por Discorides, como principio activo para la depilacion. No obstante, en la
actualidad no se utiliza en formulacion y, de hecho, se considera un agente altamente toxico.
Por otro lado, el 6xido de calcio se utilizod por via tdpica, en lociones, para el tratamiento de
quemaduras y ulceras, por su accidon como astringente y queratoplastico, y, ain hoy, se sigue
utilizando con este fin. Por via oral, puede usarse, ademas, en solucion como antidoto del acido

oxalico y oxalatos. (11)
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Por tultimo, el vinagre se emple6 en esta época como antiséptico contra Haemophilus spp.,
Pseudomonas spp., algunos hongos (Candida spp.) y protozoos (Trichomonas spp.), en
irrigaciones, duchas vaginales, lacas de ufias y ungiientos para la piel. Actualmente, se utiliza
al 1% en apdsitos quirtrgicos aplicados sobre la piel y al 5% en quemaduras extensas. Con una
concentracion entre el 2 y el 5% actia frente a la otitis externa producida por Pseudomonas

spp., Candida spp. y Aspergillus spp., y en gargarismos. (32)

En la actualidad, la formulaciéon magistral emplea sustancias con mayor complejidad y da
solucion a aquellos pacientes con dolencias que, por su reducido niumero, quedan fuera de los
medicamentos estandar, fabricados por la industria farmacéutica y destinados a un gran nimero
de pacientes. Para este reducido nimero de pacientes, que necesitan una dosis o forma
farmacéutica no disponible en los medicamentos industriales, se recurre a la formulacion

magistral o se adapta el medicamento al paciente concreto. (19)

5.2. NOVEDADES EN LA ELABORACION DE FORMULAS MAGISTRALES EN
LOS ULTIMOS ANOS

En el periodo desde finales del siglo XX hasta la actualidad, se ha modernizado de forma muy
acelerada la formulacion magistral, no solo con la aparicion de nuevos principios activos con
los que formular, sino en otros aspectos que permiten una formulacién que se adectie mas a las

necesidades individuales del paciente. (20)
5.2.1. EXCIPIENTES UTILIZADOS EN FORMULACION ACTUAL
Excipientes para soluciones orales

Al disminuir la cantidad de excipientes presentes en una formula magistral se reduce el riesgo
de que ésta produzca efectos adversos en el paciente, como reacciones de hipersensibilidad.
Para elegir correctamente un excipiente, se debe considerar las condiciones que se exponen a

continuacion (tabla 1, anexo 2). (21)

En primer lugar, la polaridad del vehiculo. En la preparacion de soluciones orales, el
componente mayoritario son los vehiculos, que permiten la formulacion en solucion de
medicamentos para la poblacion pediatrica y a pacientes con problemas de deglucion. Los

principales vehiculos utilizados para la elaboracion de estas formulaciones son:

o Agua: en la elaboracion de formulas magistrales debe utilizarse agua purificada, libre de

impurezas, metales pesados y microorganismos. (21)
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o Alcoholes: se utilizan para preparar formulas con principios activos insolubles en agua o
susceptibles de sufrir hidrolisis. La concentracion de alcohol tiene unos limites maximos
que dependen de la edad del paciente. Se puede sustituir un porcentaje de etanol de la
formulacion por otro solvente menos toxico, como la glicerina. (20) (21)

o Polialcoholes: destaca el propilenglicol que, asociado con parabenos, potencia el efecto
conservante de los mismos. (20) También son importantes el glicerol, que actia también
como conservante y edulcorante, y el sorbitol, que se utiliza como sustituto de la sacarosa
en preparados para pacientes diabéticos. (21)

o Polietilenglicoles (PEG): son sustancias polares e hidrosolubles con funcion de

cosolventes, agentes suspensores y viscosizantes. El mas utilizado es PEG 400. (20)

El segundo factor que debe considerarse es el pH del medio. El vehiculo debe permitir que la
solucion mantenga un pH adecuado, compatible con la solubilidad y estabilidad del principio
activo, al mismo tiempo que no resulte dafiino perjudicial para el paciente. El pH al que se
encuentra la disolucion debe garantizar la estabilidad del principio activo hasta su absorcion y
ser tolerado fisiolégicamente, pues no debe provocar ningiin dafio en el paciente durante su

administracion. (3) (20)

Es comun utilizar 4cido citrico para aumentar la acidez de las soluciones, e hidroxido sodico
para preparar soluciones bésicas. No obstante, en algunas ocasiones se emplean soluciones
tampon para regular el pH de la solucion, para conseguir que el principio activo permanezca
inalterado, en aquellos casos en los que el principio activo requiere de un margen de pH
determinado para permanecer estable. Para mantener el pH entre 3-5 se emplea el tampon
citrato (4cido citrico/citrato sddico), mientras que para mantener el pH entre 5,9 y 8 se utiliza

el tampon fosfato (fosfato monosddico/fosfato disodico). (21)

En tercer lugar, es fundamental controlar las caracteristicas fisicoquimicas del principio activo.
En formulas con principios activos hidrolizables, los excipientes hidratados deben evitarse para

que el principio activo no se degrade. (21)

Por ultimo, han de considerarse algunos detalles cuando los vehiculos contienen sacarosa. Los
jarabes son soluciones hipertonicas de sacarosa, ampliamente utilizados y apropiados para
formular principios activos hidrosolubles. Aumentar en pequefias cantidades la concentracion
de agua mejora la estabilidad respecto a la temperatura, permitiendo asi que se pueda conservar
en frio sin critstalizar. Los componentes de un jarabe son: agua purificada y azicar (entre el 60

y el 80 %) con funcién edulcorante. En aquellos casos en los que el jarabe no contenga sacarosa,
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sera necesario, ademas, afiadir conservantes como para-hidroxibenzoatos, benzoato so6dico o
sorbato potésico, en concentraciones entre 0,1 y 0,2%. No obstante, hay que tener en cuenta

que la adicion de estos conservantes puede alterar el pH de la formulacion. (21)
Excipientes de preparados para via topica oral

Los vehiculos utilizados en formulacion magistral para la elaboracion de medicamentos
absorbidos en mucosa oral son diversos. En primer lugar, podemos encontrar los excipientes
adhesivos orales. Estos estdn constituidos por una base grasa (vaselina polietilenada) y
gelificantes hidrofilos como almidon, carbomeros, derivados de la celulosa o silicatos de
magnesio y aluminio. Las moléculas hidrofilas permiten la unién con la mucosa, mientras que
los principios activos permanecen en la base grasa. La saliva penetra sobre el excipiente, por
capilaridad, hasta que se liberan los principios activos. Este vehiculo suele ser el mas habitual
y es el mas adecuado de todos, debido a que puede permanecer adherido en la cavidad oral

durante mas tiempo por sus propiedades gelificantes y su escasa solubilidad. (20) (11) (26)

De manera alternativa, también existen los geles adhesivos orales, con menor adherencia, pero
mejor tolerados por su sabor y textura. Estos geles estan compuestos por sorbitol,
propilenglicol, glicerina y carboximetilcelulosa sddica, que actia como gelificante. (20)
Igualmente, las soluciones orales son otra opcion utilizada. Estos vehiculos estan indicados para
la realizacién de enjuagues, en lesiones multiples, o pulverizadas en aerosol, para lesiones en
pilares amigdalinos. En algunos casos son soluciones acuosas, pero también pueden ser
soluciones hidroalcoholicas con concentraciones bajas de etanol para reducir la irritacion de la

mucosa. (20)

Destacar, por ultimo, los comprimidos bucales, cuya composicion es similar a la de los
comprimidos orales, pero el tiempo de disgregacion es superior, debido a una mayor cantidad
de agregantes, tales como el almidon de maiz o la polivinilpirrolidona (PVP). (22) Asi como
los caramelos medicinales, que presentan una base solida de polietilenglicoles mezclados con

edulcorantes y cuentan con especial interés en la poblacion infantil. (20)
Excipientes de preparados topicos para la piel

Con relacion a la formulacion de productos dermatolédgicos, los principales avances han venido
dados por la innovacion en los vehiculos utilizados, buscando siempre individualizar el

tratamiento de los pacientes.
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En primer lugar, destacan las bases para emulsiones O/W (fase interna oleosa y fase externa
acuosa) preparadas comercialmente. Se trata de emulsiones O/W glucidicas, biodegradables y
que aumentan la hidratacion del vehiculo, reduciendo la irritacion de la piel. Este tipo de
emulsiones resultan de gran utilidad en tratamientos de patologias faciales, como dermatitis
seborreica o rosicea; y, ademads, permiten la vehiculizacion de corticoides, antibidticos o
inhibidores de la calcineurina. Otra incorporacidon importante es la de los crema-geles, que son
emulsiones O/W que contienen emulsionantes con una larga estructura polimérica y
proporcionan al vehiculo una textura menos grasa, resultando més agradable y con mayor

frescor. (20)

Igualmente, también existen aceites capilares. Estos vehiculos consisten en bases oleosas
formadas por aceites convencionales, mezcladas con otros lipidos con cualidades cosméticas y
siliconas volatiles que permiten que, al aplicar el producto, su textura oleosa desaparezca en
pocos minutos. Estos vehiculos resultan especialmente ttiles en el tratamiento de dermatitis
seborreica y psoriasis capilares de extension reducida, aunque se debe evitar la aplicacion de
emulsiones en el cuero cabelludo. Sin embargo, este método de formulacion estd limitado por
la cantidad de principios activos que pueden ser disueltos por esta via (no permiten la
solubilizacion de principios activos como la hidrocortisona, el ketoconazol y la urea a altas

concentraciones). (20)

Otra novedad que ha aparecido en la formulacion magistral dermatoldgica en los ltimos afios
son las lacas ungueales. Se trata de estructuras poliméricas incorporadas en una base de
disolventes que permiten la solubilizacion de elevadas concentraciones de principios activos
acompafiados de un componente volatil, normalmente alcohdlico. Al evaporarse este tltimo,
facilita que se forme una pelicula oclusiva con una elevada concentracion de principio activo
que, por aplicacion sucesiva, generara un gradiente de concentracion del principio activo en el
tejido de la ufia. Un ejemplo de esta formulacion es la laca de ufas de clobetasol, con base

acofar. (20) (27)

El principal vehiculo utilizado en la preparacion de formulas magistrales de uso topico en el
cuero cabelludo es una solucion hidroalcohoélica, generalmente propilenglicol. En ocasiones se
incorporan a estas disoluciones sobreengrasantes (como el ministrato de isopropilo), para
reducir la sequedad excesiva; o siliconas volatiles, que evitan la textura excesivamente grasa

del pelo en formulas con concentraciones altas de propilenglicol. (20)
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También es posible preparar soluciones hidroalcoholicas sin propilenglicol. Esto puede resultar
interesante debido a que en algunas ocasiones este ingrediente provoca dermatitis irritativa,
picor y sequedad del cuero cabelludo. Los geles semifluidos y los geles compactos permiten
precisar mas la zona en la que se aplican. También se han empezado a utilizar emulsiones O/W

fluidas sin componente alcohoélicos. (20)

5.2.2. FORMULAS MAGISTRALES TIPIFICADAS DEL CUERO
CABELLUDO Y PARA TRATAMIENTOS OFTALMICOS

Formulas para el cuero cabelludo

Algunas patologias, como la psoriasis o la dermatitis seborreica, en ocasiones presentan casos
de hiperqueratosis que, al tratarse con soluciones hidroalcohodlicas, pueden aumentar la
sequedad de la piel y provocar dafios en ella. En estos casos, la formulacion de aceites capilares
puede resolver esta afeccion, evitando los efectos no deseados y permitiendo eliminar las
escamas. Esta forma galénica combina aceites vegetales convencionales con lipidos de alta

calidad cosmética y alguna ciclometicona volatil. (20)

Para el tratamiento de la alopecia androgénica se emplea, principalmente, minoxidil por via
topica u oral y antiandrégenos orales, como finasteride o dutasteride, que inhiben la enzima 5-
alfarreductasa tipo II, bloqueando asi la conversion de testosterona libre a dihidrotestosterona.
También se combinan, en ocasiones, con vitaminas, como cistina, que ayudan en el

fortalecimiento del cuero cabelludo. (20)
Formulas para tratamientos oftalmicos

En la actualidad, existe un gran nimero de necesidades terapéuticas para afecciones oftalmicas
que no son cubiertas por los preparados comerciales. Algunas de estas necesidades involucran
el desarrollo de colirios para la queratitis, preparados que incorporan quimioterapicos para el
tratamiento de tumores oculares, o formulas destinadas al tratamiento de enfermedades poco

frecuentes, como la cistinosis. (21)

Los principales requerimientos de las formulas magistrales oftdlmicas son cuatro: la
osmolaridad, el pH, la limpidez (ausencia de particulas) y la esterilidad. En general, existe una
mayor tolerancia hacia las mezclas que son levemente hipertonicas, que hacia las hipotonicas;
sin embargo, estas primeras provocan el desplazamiento osmético del agua hacia el saco

conjuntival, diluyendo asi ain mas el farmaco. Habitualmente, la mezcla de principio activo,
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conservante y vehiculo da lugar a una solucion hipotdnica, por lo que en ocasiones es necesario

afadir agentes que ajusten la osmolaridad. (21)

Por otro lado, las variaciones de pH, con respecto al valor fisioldgico del pH en la zona ocular,
provocan irritacion y lagrimeo, disminuyéndose la absorcion del farmaco, por lo que la
regulacion del pH no sélo resulta esencial para garantizar la seguridad del medicamento, sino
también su eficacia. También es fundamental considerar, en el caso de las suspensiones topicas,
que el tamafo de particula ha de situarse entre limites bien definidos. Para preparar soluciones
oftalmicas a partir de polvo reconstituido, o liquidos contenidos en ampollas de vidrio, los
componentes deben pasar a través de un filtro de 5 pm para no permitir que existan particulas

en suspension. (21)

La esterilidad es uno de los requisitos mas importantes de las formulaciones oftalmicas, estando
regulado en diferentes manuales y leyes. Los métodos de esterilizacion empleados con mayor
frecuencia en la formulacion magistral en oftalmologia son la filtracion esterilizante, la
esterilizacion por calor seco y la esterilizacion por vapor. En los casos en los que las materias
primas utilizadas han sido esterilizadas previamente, se requiere ademds un procesamiento

aséptico para mantener la esterilidad del producto final. (21)

Los vehiculos acuosos de uso mas frecuente en la formulacion magistral oftalmica son el agua,
el suero salino isotonico estéril y la solucion salina balanceada. En gran cantidad de preparados
se utilizan polimeros de alto peso molecular, con el fin de aumentar el tiempo de exposicion
por permanecer la solucion durante mas tiempo en la cornea, aumentando asi su
biodisponibilidad. Muchos de estos polimeros se utilizan en la formulacion de lagrimas
artificiales, por su accion humectante y lubricante. Entre los polimeros mas comunes se
encuentran la  polivinilpirrolidona (PVP), el alcohol polivinilico (PVA), Ila
hidroxipropilmetilcelulosa, la carboximetilcelulosa, el hialuronato sddico y los derivados del

acido poliacrilico. (21)

Los principales desafios a la hora de disefiar formulaciones oftdlmicas son la elaboracion de
formulas que permitan ampliar los intervalos terapéuticos mediante un incremento en el tiempo
de exposicion de la zona ocular al farmaco, y el control de la liberacion del farmaco. Con ello,
no seria necesario realizar instilaciones tan frecuentes para mantener la concentracion de
farmaco en el ojo deseada. Entre los principales avances conseguidos en los Ultimos afios
persiguiendo este objetivo, destaca el desarrollo de nuevos geles oftalmicos de facil

administracion, basados en la tecnologia de la gelificacion in situ.
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Este tipo de sistemas actuan como liquidos durante su instilacion, permitiendo ajustar mas la
dosis, y al entrar en contacto con el medio ocular, como respuesta a los cambios en las
condiciones del medio, sufren una transicion de fases formando un gel viscoelastico. Los geles
in situ actian de esta forma debido a la presencia de polimeros sensibles a estimulos externos
(smart polymers), capaces de inducir un cambio de fases como respuesta a variaciones del
entorno. Los sistemas de gelificacion in sifu pueden responder, ademads, a distintos estimulos
dependiendo del tipo de polimero con el que se han elaborado. Entre los més utiles para la
administracion ocular se encuentran los sensibles a cambios en la temperatura, el pH o la

composicion de los electrolitos. (21)
5.2.3. FORMULAS MAGISTRALES EN PEDIATRIA

Uno de los principales objetivos de la formulacion magistral es la preparacion de medicamentos
destinados a prematuros y nifios de hasta 12 afios. Siendo necesario que las férmulas se puedan
preparar con pequeias variaciones en la concentracion del principio activo, dependiendo de la
edad del paciente, pero siempre dentro de los limites de estabilidad documentados. Se trata de
evitar concentraciones indeseables, sobre todo en fArmacos que, como los diuréticos de asa, son
de estrecho margen terapéutico. (25) La forma farmacéutica oral preferible en pacientes
pediatricos es en solucidon, con agua como unico disolvente. En los casos en que el principio
activo es insoluble en agua, se prepara una suspension en un gel de textura adecuada o una
solucion hidroalcohoélica, limitando la concentracion de alcohol al tratarse de pacientes
pediatricos. Estas preparaciones no deben llevar incorporados conservantes, puesto que €stos,

ain en muy pequenas cantidades, pueden producir reacciones inespecificas, o incluso alergias.

(22)

Formulas pediatricas de uso topico:

Al elegir excipientes para las formulas pediatricas de uso topico debemos conocer donde se
aplicaran estas. Las formulas pediatricas para administracion en mucosa oral tienen diferente
disefio seglin si se van a administrar de manera localizada o generalizada. Cuando la afeccion
esté claramente diferenciada y no se trate de una zona amplia (por ejemplo, un afta) el excipiente
mas adecuado es Orabase®. Consiste en una pasta adhesiva en la que pueden incorporarse
facilmente los principios activos mas habituales (lidocaina, corticoides, acido retinoico o
principios antifingicos). Es importante no afiadir a estas formulas excipientes hidrosolubles
(por ejemplo, la glicerina), puesto que, en el entorno himedo de la cavidad bucal, y al tratarse

de un medicamento de accion local, el tiempo de permanencia del principio activo en la zona
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afectada se veria alterado. Sin embargo, cuando el problema afecta a toda la cavidad oral, o no
es necesario localizar la accion, se escoge un enjuague bucal. El excipiente mas adecuado para
estos compuestos es un gel celulosico (como metilcelulosa), de forma que se consiga una
solucion viscosa con la que resulte agradable realizar el enjuague y que, por su adhesividad,

favorezca la permanencia del medicamento sobre la mucosa. (24)

La creacion de formulas pediatricas de uso topico, que han de usarse sobre diferentes zonas de
la piel, puede disenarse con excipientes liquidos, semisolidos y s6lidos. La principal ventaja de
los excipientes liquidos es que se pueden extender sin frotarlos con la piel, lo que les permite
acceder a zonas dificiles (como los espacios interdigitales) y cubrir zonas amplias facilmente.
A este grupo pertenecen los linimentos y las lociones. Los linimentos suelen ser soluciones
oleosas, normalmente con una base de aceites vegetales, y se aplican mediante un masaje en la
zona a tratar. Por su parte, las lociones acuosas e hidroalcohédlicas no dejan residuos sobre la
piel cuando se evapora el disolvente, por lo que resultan convenientes para tratamientos en
zonas pilosas. Son la forma farmacéutica de eleccion en afecciones que cursan con un exceso
de grasa. En general, todas las lociones presentan una accion refrescante debida a la evaporacion

del disolvente, por lo que son adecuadas en procesos inflamatorios. (24)

Por otro lado, los excipientes semisolidos, permiten concentrar la accion del principio activo
mas que las formas liquidas, ademas de que muchas veces se prefiere la textura que presentan.
Adicionalmente, la consistencia se puede ajustar a las necesidades del paciente, mediante
cambios en las concentraciones de los excipientes utilizados. Estas formulas pueden ser
pomadas, cremas y geles. Entre ellas, las pomadas son formas semisélidas con una sola fase, y
lo habitual es que se trate de una mezcla de grasas, pudiendo llevar ademads otros componentes
hidréfobos, como ceras (ceratos) o resinas (ungiientos). Sus principales ventajas son la
capacidad cubriente y protectora de la piel frente a agentes externos, y su caracter oclusivo, que
favorece la remanencia de los principios activos, lo que las haria especialmente utiles para el
tratamiento de problemas como la dermatitis del pafial. No obstante, su uso en pediatria esta
muy limitado porque tienen un tacto muy graso, manchan la ropa y se extienden mucho peor

que las cremas. (24)

Formulas pediatricas tipificadas:

Formulas para tratamiento anestésico local
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La férmula més comun es un gel topico de lidocaina al 4%. Esta se utiliza por via de
administracion topica a nivel hospitalario, para facilitar la extraccion de sangre, colocar vias

intravenosas o hacer una puncion lumbar. (23)
Formulas para tratamiento y prevencion de ulceras pépticas

En estos casos, las formulas magistrales incluyen principios activos inhibidores de la bomba de
protones, como el omeprazol. Estos farmacos ejercen su accion terapéutica a través de la
detencion de secrecion de acido clorhidrico, inhibiendo selectiva e irreversiblemente la bomba
H'/K" ATPasa y suelen utilizarse para el tratamiento de reflujo gastroesofagico, ulceras
gastroduodenales y sindrome de Zollinger-Ellison. El omeprazol puede formularse en
suspension acuosa, o en jarabe, con una concentracion de 2 mg/ml, permitiendo asi la
dosificacion en lactantes, niflos y pacientes intubados. Esa formula se prepara anadiendo
bicarbonato sodico 1 M (8,4%) como base para estabilizar el principio activo y neutralizar la

acidez del estdbmago. (23)
Formulas para el tratamiento de la ansiedad y el dolor

Para cuadros de ansiedad o dolor, el midazolam suele elegirse como principio activo para la
preparacion de jarabes. El midazolam es una benzodiazepina hidrosoluble de accion rapida, con
efecto ansiolitico e hipndtico, y minimo efecto depresor cardiovascular y respiratorio a dosis
terapéuticas. (23) Para la elaboracion de esta formula, el midazolam se disuelve en jarabe

simple, con una concentracion de 2,5 mg/ml. (28)

Formulas diuréticas

La hidroclorotiazida es uno de los principios activos mas habituales para la preparacion de
formulas magistrales diuréticas pediatricas. Este componente es un diurético potente que se
encarga de inhibir la reabsorcion de sodio al comienzo del tibulo distal. Gracias a su accion
inhibitoria, la hidroclorotiazida se emplea en el tratamiento del edema asociado a insuficiencia
cardiaca congestiva e insuficiencia renal o hepdatica. A altas dosis puede causar cambios
importantes en: potasio plasmatico (hipokaliemia), 4cido turico (hiperuricemia), glucosa y
lipidos. (23) La formula magistral con este farmaco, se prepara en forma de suspension acuosa

al 0,2%, utilizando como excipientes glicerol, gel de metilcelulosa y 4cido citrico. (11)

Igualmente, la furosemida (diurético de asa) también se utiliza como diurético habitual en

poblacion pediatrica. Este farmaco actua inhibiendo la reabsorcion de sodio, potasio y cloruro
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en la rama ascendente del asa de Henle. La furosemida puede tener efectos perjudiciales como
la hipokalemia y por este motivo es necesario monitorizar la tension del paciente durante el
tratamiento, ademas, puede ocasionalmente causar ototoxicidad, por lo que la administracién
se debe realizar en dos o mas tomas a lo largo del dia para reducir estos posibles efectos
adversos. Igualmente, en neonatos, no estd recomendado su uso a largo plazo, ya que puede
producir nefrocalcinosis; siendo preferible el uso de un diurético tiazidico. Las féormulas de

furosemida se formulan como soluciones acuosas al 2%, con fosfato s6dico como excipiente
(11)

La espironolactona es un diurético cuyo uso esta muy extendido en poblacion pediatrica y actua
como antagonista de la aldosterona, promoviendo la retencion de potasio y la excrecion de sodio
y agua. Se utiliza en el tratamiento de: insuficiencia cardiaca congestiva, ascitis, edema e
hipertension. La espironolactona no ha sido comercializada en forma de solucion oral por los
laboratorios, por lo que resulta esencial su formulacion. Actualmente estas formulaciones son

estables durante un periodo entre 28 dias y 3 meses, dependiendo de la féormula. (23)
Formulas antihipertensivas

Entre los principales vasodilatadores utilizados en pediatria destaca la hidralazina. La
hidralazina produce relajacion directa del musculo liso vascular, disminuyendo la resistencia
vascular periférica y aumenta el rendimiento cardiaco y el flujo sanguineo a nivel renal,
coronario y cerebral. La formulacidon de este principio activo consiste en una solucion oral
hidroalcohdlica de sorbitol, con conservantes como nipagin y nipasol, y utilizando aspartamo

como edulcorante. (36) (23)

Otros antihipertensivos son los firmacos que actiian sobre el sistema renina-angiotensina, como
el captopril. Este farmaco esta indicado en el tratamiento de insuficiencia cardiaca, combinado
con diuréticos de asa, y para la hipertension cuando hidroclorotiazida o los B-bloqueantes estan
contraindicados. El captopril presenta el problema de oxidarse facilmente, en una reaccion
catalizada por iones metélicos, por lo que en la preparacion de sus formulas magistrales se
utiliza EDTA, como agente quelante. Ademas, se acidifica la solucion, afiadiendo benzoato de
sodio como conservante, preparando una solucion hidroalcohdlica con una concentracion del
principio activo de 1 mg/ml. (29) Su velocidad de oxidacion depende del pH del medio, por lo

que, en caso de ser necesario, se puede anadir dcido clorhidrico hasta conseguir un pH de 3,6.

(23) (11)
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Por ultimo, cabe sefialar el uso de sildenafilo como tratamiento para la hipertension pulmonar
en lactantes, neonatos y nifios. Para las féormulas magistrales de este farmaco se preparan
suspensiones con una concentracion de 2,5 mg/ml, en Oraplus y Orasweet, que son soluciones
acuosas con espesantes y un jarabe, respectivamente, y presentan sistemas tampon que permiten

mantener un pH acido. (23) (37)
Formulas para tratamientos antiarritmicos

Entre los farmacos esenciales en cardiologia pediatrica destacan varios ejemplos. El primer
principio activo especialmente usado es la amiodarona. La formulacion pediatrica de
amiodarona es preparada en suspension oral con bicarbonato para ajustar el pH a 6-7, con una
concentracion de 5 mg/ml. Por otro lado, la flecainida es un antiarritmico cuya formulacion
pediatrica es preparada como una suspension en Orasweet con concentraciones de 5 mg/ml y
20 mg/ml). Finalmente, cabe destacar el potencial de los bloqueantes B-adrenérgicos; sin
embargo, no se encuentran disponibles en formas farmacéuticas para pacientes pediatricos y, a

dia de hoy, solo se ha probado su formulacion para algunos ensayos clinicos. (23)
Formulas para tratamientos inmunosupresores para trasplantes

El tacrolimus y la azatioprina son los dos principales farmacos cuya formulacion se utilizan
como profilaxis para el rechazo de un 6rgano, en pacientes con un trasplante, puesto que no se

encuentran comercializados en solucidn, siendo esta forma necesaria para pacientes pediatricos.

(23)

El tacrolimus se emplea para la prevencion y el tratamiento del rechazo de un trasplante de
organo o de médula 6sea alogénico. La donacion de organos en pacientes pediatricos no es
sencilla, y la llegada de un 6rgano, a menudo, se consigue de manera imprevista y hay que
reaccionar rapidamente. Por ello, dado que el trasplante se puede producir en cualquier
momento, es precisa la elaboracion de lotes de concentraciones diferentes de tracrolimus, a fin
de disponer de stock en el momento del trasplante. Al preparar estd formula se exige seguir unas
medidas de precaucion y acondicionamiento necesarias, como hacer la suspension en cabina de
flujo laminar vertical de clase IIb. La suspension es estable 120 dias a temperatura ambiente.

(23)
Formulas para tratamiento oncohematologico: antineoplasicos
Los antineoplésicos mercaptopurina, metotrexato, temozalamida y ciclofosfamida no se

encuentran comercializados en forma de solucion oral. La mercaptopurina actua como analogo
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de las bases nitrogenadas purinas y es empleada en el tratamiento de leucemia linfoblastica
aguda, en leucemia mieloide aguda y en el linfoma no Hodgkin. Este farmaco se oxida
facilmente en soluciones a pH basico, por lo que, para mejorar la estabilidad de la féormula
magistral se afiade un antioxidante, como el acido ascorbico. La suspension, de 50 mg/ml de
concentracion, tiene una estabilidad prolongada. Su manipulacion se realiza necesariamente en

una campana de flujo de vertical de alta seguridad, debido a que es un agente citotoxico. (23)
5.3. DESARROLLO Y SOSTENIBILIDAD EN FORMULACION MAGISTRAL

El problema medioambiental al que se enfrenta la formulacién magistral en la actualidad es la
gestion de los residuos que genera, ya que estos han ido aumentando paulatinamente a lo largo
de los afios (Ilustracion 2, anexo 3). (34) El compromiso europeo con la agenda 2030, y los
objetivos de desarrollo sostenible que se plantean en ella, dejan clara la necesidad de elaborar

un plan para el tratamiento de residuos, buscando alcanzar un desarrollo y consumo sostenible.

(33)

No existe ninguna disposicion legal sobre formulacion magistral que haga referencia expresa a
los residuos peligrosos, ni siquiera en el Formulario Nacional. Unicamente en el apartado 2.1.7
del RD 175/2001 se habla de la gestion de los residuos generados y de la limpieza de locales y
utillaje, apuntando que seran necesarias la documentacion por escrito de los métodos de
limpieza y mantenimiento, y que los residuos generados se han de evacuar regularmente en

recipientes adecuados. (31)

Desde 2005, se ha presentado una alternativa de gestion ambiental a través de un modelo de
prevencion de generacion de residuos peligrosos derivados de la formulacion magistral en
farmacias comunitarias, con el fin de reducir los residuos peligrosos generados y poder
garantizar la sostenibilidad del servicio farmacéutico. (31) Este modelo pivota en torno a dos

ejes, fundamentados en la actuacion preventiva, que son los siguientes:

1. Iniciativa Profesional: implantacion de los sistemas de gestion de calidad y ambiental
acorde a las normas de estandarizacion ISO 9000:2001 y 14001:2004, que se enfocan en
establecer un sistema de gestion de calidad y en el desarrollo e implementacion de un

sistema de gestion ambiental efectivo. (31)

2. Gestion Responsable: controlar el impacto ambiental producido durante la formulacion
mediante dos métodos: 1) control de los residuos generados a través de un gestor

autorizado, para la recogida selectiva, el almacenamiento y la cuantificacion de los
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residuos peligrosos generados como consecuencia de la formulacion magistral, y ii)
concienciacion voluntaria mediante recogida y cuantificacion de aguas contaminadas y
diferenciacion, recogida selectiva y cuantificacion de envases vacios contaminados en

funcion del material EVCP (plastico) y EVCC (cristal) (31)

Para atajar la problematica de gestion de residuos asociada a la formulacion magistral seria

necesario que la ley contemplase una forma sencilla de gestionar esos residuos, si bien es cierto

que actualmente se esta trabajando en el desarrollo e implementacion de modelos de gestion y

desarrollo sostenible de la actividad de formulacion, como el anteriormente expuesto, que han

sido creados para mejorar la sostenibilidad medioambiental de esta practica. (31)

6. CONCLUSIONES

De acuerdo con los objetivos marcados para este trabajo de fin de grado, se puede concluir que:

I.

I1.

En los origenes de la formulacion, era comun la utilizacion de preparados medicinales a
base de plantas y extractos animales, pero mas tarde se comenzaron a incluir principios
activos mas elaborados (preparados alquimicos). De hecho, hoy en dia la formulacion
magistral emplea principios activos que, en muchas ocasiones, no tienen un origen
natural, ademas de ser preparados en formas farmacéuticas que antes no se conocian, y
que hacen al medicamento mas facil de administrar y de ejercer su accion.

Las formulaciones galénicas y preparados actuales combinan excipientes y principios
activos. Estos excipientes han de seleccionarse segin la forma farmacéutica y
propiedades buscadas, observando que, para las soluciones, han de considerarse factores
clave como la estabilidad del principio activo, cobrando especial relevancia el pH y la
polaridad del medio. En las formulas de uso topico en la cavidad bucofaringea, en cambio,
se utilizan comunmente excipientes adhesivos orales o geles adhesivos orales, con el fin
de aumentar la remanencia del principio activo en la zona afectada. Respecto a las
formulas de uso topico en la piel destaca la formulacion de emulsiones, aunque presentan
algunas limitaciones a la hora de vehiculizar ciertos principios activos. Mientras, para el
tratamiento de patologias topicas del cuero cabelludo, es comun el uso de soluciones
hidroalcoholicas. Por tltimo, en los preparados oftdlmicos han de considerarse diferentes
aspectos importantes para su elaboracion, siendo el mas relevante las condiciones de
esterilidad en las que estos deben ser preparados. Ademas, es comun en su elaboracion la
utilizacion de vehiculos acuosos junto a la adicion de polimeros, como PVP o PVA, para

aumentar el tiempo de exposicion de la zona afectada al principio activo.
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I11.

Iv.

Para la elaboracion de formulas magistrales pediatricas actuales, si bien se han descrito
pormenores de formulas disefiadas para diferentes patologias; en términos generales, se
puede concluir que es crucial poder regular las concentraciones de los principios activos
utilizados. Ademas, es fundamental considerar la incompatibilidad con ciertos
conservantes y excipientes, y el tipo de forma farmacéutica a preparar, ya que ésta siempre
debe facilitar la administracion.

El andlisis de la produccion de residuos peligrosos por parte de las farmacias
elaboradoras, como consecuencia de la actividad de formulacién galénica, muestra un
incremento en la produccion de deshechos a lo largo de las ultimas décadas. El uso del
modelo planteado en 2005 para la clasificacion y el tratamiento de estos residuos en base
a las normas ISO 9000:2001 y 14001:2004, busca minimizar el impacto medioambiental

de este area.
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ANEXOS

ANEXO 1. Linea de tiempo

Figura 1. Linea temporal de la evolucién de la formulacion magistral. Fuente: elaboracion propia
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ANEXO 2. Resumen de excipientes

Tabla 1. Excipientes utilizados en las distintas formas farmacéuticas de preparados de formulacion
magistral. Fuente: elaboracion propia

VEHICULOS .
(COMPONENTES) OTROS COMPONENTES FUNCION
Agua purificada Disolvente polar
Disolvente de p.a.
Alcoholes (Etanol + IS(.) Ve:n cdepa
» H,0) hidrofobos o
E 2 hidrolizables
M y
é Polialcoholes (Glicerol, o Sy ERE
©) . Se pueden anadir parabenos conservante y
n sorbitol)
= edulcorante
% - . Pueden actuar como
= Polietilenglicoles cosolventes
= (PEG 400) SOy
— viscosizantes
)
)
Modificadores de pH del medio (Ac. | Aseguran la estabilidad
citrico, NaOH, soluciones tampon) del principio activo
=) :
M
E < . Vaselina polietilada + gelidificantes T tlempo de
= = Adhesivo oral o remanencia en la
> O hidrofilos )
8 Z cavidad oral
z
g § Gel adhesivo oral Sorbitol., prqpilenglicol, gl‘icerina +
= S carboximetilcelulosa (gelificante)
< R
= Comprimido bucal Agregantes (PVP, almidon de maiz)
" Emulsién O/W Menor irri‘.[acic')n de la
8 72 piel
é 8 Aceites capilares (base | Lipidos (con cualidades cosméticas) | {ftjles en infecciones de
35 E oleosa) + siliconas volatiles la piel
E = Ijacas ungl.leales Alcohol volatil Re.duc'e el nimero d.e
(Polimero + disolvente) aplicaciones necesarias
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ANEXO 3. Evolucion de residuos en formulacion galénica.

120 -
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GENERACION RPF, KG

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

PERIODO DE FORMULACION, afios

Grafico 2. Residuos peligrosos generados desde 2005 hasta 2013 en las farmacias elaboradoras de

férmulas magistrales. Fuente: Congreso Nacional del Medio Ambiente, 2014.
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