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des terapéuticas de un individuo con-

creto y recobra toda la importancia que

habia tenido en su dia, ya que permite

individualizar el tratamiento para un

paciente y una patologia concreta.
Una formula magistral, segun la le-

gislacion vigente (Ley 29/2006, y

10/2013, de 24 de julio, por la que se

modifica la Ley 29/2006)'?, es «el me-

dicamento destinado a un paciente in-
dividualizado, preparado por un farma-
céutico, o bajo su direccion, para
cumplimentar expresamente una pres-
cripcion facultativa detallada de los
principios activos que incluye, segun

las normas de correcta elaboracion y

control de calidad establecidas al efec-

to, dispensado en una oficina de far-
macia o servicio farmacéutico y con la
debida informacion al usuario en los

términos previstos en el Articulo 42.5».
Actualmente, la formulacion magis-

tral tiene, en multiples ocasiones, un

papel en la terapéutica:

e Utilizar un principio activo que no es-
ta disponible como especialidad far-
macéutica, generalmente por falta de
rentabilidad para el laboratorio fabri-
cante, aunque también, en otros ca-
s0s, por problemas de estabilidad fi-
sicoguimica.

e Ajustar la dosis, forma farmacéutica o
via de administracion a las necesida-
des de una determinada persona, co-
mo un paciente geriatrico, pediatrico
o con discapacidades o disfunciona-
lidades y necesidades concretas.

e Sustituir un medicamento porque
uno de sus excipientes no es bien to-
lerado por el paciente.

En este contexto, cabe destacar la exis-
tencia de un grupo de pacientes con
dificultades de deglucién, que forma
un amplio colectivo perteneciente a di-
ferentes especialidades, tales como pe-
diatria, geriatria, cirugia digestiva y
maxilofacial, neurologia, cuidados pa-
liativos y todos aquellos pacientes con
disfagias funcionales y/o patolégicas.
Algunos pacientes que padecen en-
fermedades como determinados tumo-
res orofaringeos y esofagicos, Alzhei-
mer, Parkinson, esclerosis multiple,

=

Caso practico

Paciente de edad avanzada al que el médico prescribe omeprazol para el trata-
miento del reflujo gastroesoféagico que padece. La forma oral sélida en la que
se encuentra disponible dicho principio activo supone un problema para este
paciente, pues también presenta problemas de deglucién. Indique como farma-
céutico qué alternativa ofrecerfa al paciente para la toma de este principio ac-

tivo.

Respuesta

Formulacién magistral de omeprazol suspension oral.

miastenia gravis o accidentes cerebro-
vasculares, entre otras, presentan una
incidencia muy relevante de disfagia o
dificultad para la deglucion, de modo
que el cumplimiento terapéutico se ve
dificultado enormemente e incluso im-
pedido en algunos casos®®. Asimismo,
centrandonos en la disfagia a medica-
mentos, diversos estudios han consta-
tado que alrededor del 40% de los
adultos presentan una disfagia fisiol6-
gica que hace que tengan cierta difi-
cultad para deglutir los medicamentos
en formas orales soélidas (comprimidos,
capsulas, etc.)®.

Como se ha comentado con anterio-
ridad, la industrializacion en la fabrica-
cion de los medicamentos ha llevado a
la estandarizacion de formas farma-
céuticas y sus correspondientes dosis.
Las formas farmacéuticas que presen-
tan mayores ventajas para su fabrica-

cion a escala industrial son las formas
solidas, entre las que destacan, por
motivos diversos, las capsulas duras o
rigidas y, sobre todo, los comprimidos.
Estas formas farmacéuticas suponen
un problema para las personas que pa-
decen disfagia, por lo que necesitan
ser adaptadas para cada paciente en
funcion de sus necesidades y limitacio-
nes.

La formulacion magistral posibilita
esta adaptacion, permitiendo incluso
modificar la dosis del medicamento es-
tandarizado a las necesidades del pa-
ciente. Para ello, el primer paso es la
seleccion de la forma farmacéutica
maés adecuada para el paciente que va
a recibir el tratamiento. Una vez selec-
cionada la forma farmacéutica, hay
que comprobar si esta disponible entre
las formas farmacéuticas de este prin-
cipio activo ya comercializadas. En ca-
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Tabla 1. Formas farmacéuticas solidas
disponibles en el mercado

Forma farmacéutica Caracteristicas Tipo
Solubles
Facil disgregacién Eferv.escentes
Masticables
Buco-dispersables
o Dificil disgregacion Recu.blertos
Comprimidos Multicapa
. » Retard
Disgregacién controlada —
Entérico
Sublinguales
QOtras vias de administracion Vaginales
Implantacion subcutanea
, Dificil manipulacin Cépsulas de gelatina blanda
Cépsulas (dispersables tras su apertura) | C@psulas de gelatina dura
(polvo o pellets)
Granulados Facil dispersion en liquidos Sobres

Tabla 2. Formas farmacéuticas liquidas
para pacientes con problemas de deglucion

Soluciones

e Preparaciones liquidas de los farmacos en disolucion, utilizando
generalmente el agua como disolvente

e Para preparar esta forma farmacéutica es necesario conocer la
solubilidad del principio activo en el disolvente elegido y la estabilidad
de dicha solucidn

e Dentro de este grupo también se incluyen los jarabes, que son soluciones
con azlcar concentrado o un sustituto de éste

e Para farmacos que no son solubles en agua, pueden prepararse elixires,
que son soluciones edulcoradas que contienen alcohol

Suspensiones

e Dispersiones en bruto de un sélido en un liquido
e Generalmente el vehiculo en el que se dispersa el principio activo tiene
propiedades edulcorantes, saborizantes, conservantes y viscosas

Emulsiones

e Dispersion en forma de gotas de un liquido en otro que son inmiscibles
entre sf

e Esta forma farmacéutica suele utilizarse sobre todo para enmascarar el
sabor de formacos oleosos desagradables, proteger el principio activo de
hidrélisis y oxidacién o proporcionar una liberacion controlada

so de no estar disponible, y tras com-
probar que las demds formas
farmacéuticas que nos ofrece el mer-
cado farmacéutico no son 6ptimas pa-
ra el paciente, se opta por la «formula-
cién individualizada» del medicamento
segun las normas de correcta elabora-
ciény control de las formulas magistra-
les establecidas en la legislacion.
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Formas farmacéuticas soélidas
de administracién oral

Las formas galénicas sélidas son, por
su facil manejo y almacenamiento, las
mas abundantes en el mercado, y en-
tre ellas destacan las capsulas y com-
primidos. La mayoria, debido a su difi-
cil disgregacioén, suponen un problema
cuando tienen que administrarse a los

pacientes con dificultades de deglu-
cion. Ademas, en ocasiones los com-
primidos no pueden triturarse, como
sucede con las formas retard y entéri-
cas, lo que supone una importante li-
mitacion. Por el contrario, existen for-
mas de facil disgregacion, como los
comprimidos dispersables, los eferves-
centes y los masticables, que resuelven
en parte el problema en muchos casos
(tabla 1).

Las formas farmacéuticas solidas
mas adecuadas para ser administradas
en pacientes con disfagia son aquellas
que se disuelven en la cavidad oral sin
necesidad de administrar agua o liqui-
dos.

No obstante, en la mayoria de los ca-
sos los comprimidos y las capsulas
convencionales tienen que ser degluti-
dos con el fin de alcanzar el tracto gas-
trointestinal, donde son absorbidos y
donde van a ejercer su accion sistémi-
ca.

En los pacientes con problemas de
deglucion, este primer paso esta alte-
rado funcional o anatémicamente, por
lo que el medicamento debe manipu-
larse antes de ser administrado. Entre
los procedimientos mas frecuentes pa-
ra tal fin, destaca por su idoneidad la
formulacién magistral:

e Dispersion.

e Trituracion.

e Formulacion magistral: reformula-
cion del medicamento.

La «dispersion» del comprimido en
agua es un método maés seguro y fiable
que la «trituracion»”°. Sin embargo, la
«reformulacién» es el procedimiento
més idoneo para estos casos, ya que
permite elaborar preparaciones liqui-
das a partir de formas soélidas comer-
cializadas. La elaboracion de formulas
magistrales debe realizarse a partir de
materia prima certificada, libre de im-
purezas o de otros componentes, y con
una composicién y una toxicidad defi-
nida.

No obstante, desde una perspectiva
galénica, la solucion de emplear este
procedimiento en la administracion de
medicamentos a pacientes con disfa-
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gia no es recomendable para especia-
lidades farmacéuticas que presentan
problemas de estabilidad.

Formas farmacéuticas
liquidas de administracion
oral

Las formas liquidas de administracién
oral son las formulaciones méas ade-
cuadas cuando el paciente presenta di-
ficultades de deglucion. Estas tienen
una dosificacion facil y, ademaés, no su-
fren problemas de disgregacién o de
disolucion en el tubo digestivo, por lo
que su accion terapéutica es mas rapi-
da que la proporcionada por las formas
sélidas.

Sin embargo, por circunstancias de
diversa indole, con frecuencia encon-
tramos que muchos farmacos no estan
disponibles en presentaciones liquidas,
lo que a veces constituye un problema
sanitario. La alternativa a esta falta de
disponibilidad es la preparacion por
parte del farmacéutico de «formulacio-
nes individualizadas».

Las formas farmacéuticas liquidas a
partir de las cuales el farmacéutico
puede preparar medicamentos indivi-
dualizados de administracién oral se
muestran en la tabla 2.

No obstante, debemos tener presen-
te que estas formulaciones presentan
también una serie de inconvenientes
relacionados con su estabilidad quimi-
ca, microbioldgica y fisica, con su difi-
cil almacenamiento, y en ocasiones
con su complejidad para enmascarar

Tabla 3. Estabilidad de formulaciones liquidas orales

Quimica

Cambios como la hidrdlisis y la oxidacion, ya que el farmaco puede verse
degradado

Fisica

Modificaciones fisicas originales de la formulacién, méas facilmente
observable

Microbioldgica

Resistencia de la formulacién al crecimiento bacteriano (hongos o
bacterias). Esto puede solucionarse con la adicién de conservantes

Tabla 4. Factores que afectan a la estahilidad
de las formulaciones liquidas

Princinio e Caracteristicas fisicas
activop e En general los farmacos en solucion se degradan mas rapido que los
sélidos (suspension)
e Particulas pequefias y de tamafio uniforme aseguran la consistencia y
Tamafio de la exactitud de dosis
particula e Es importante tener en cuenta que el polvo de las capsulas es
demasiado fino para preparar una suspension
e | os farmacos hidrofébicos pueden flotar sobre el liquido o pueden
Dispersion aparecer grumos
e Se puede solucionar con pequefias cantidades de surfactante
Viscosidad e La viscosidad es uno de los factores fundamentales para conseguir una
suspension estable
e Se debe mantener el pH 6ptimo hasta la fecha de caducidad
pH e E| 4cido clorhidrico (HCI) y el hidroxido de sodio (NaOH) pueden
utilizarse en el ajuste

caracteristicas organolépticas del far-
maco o su ausencia de proteccion fren-
te a la accion de los jugos gastricos. Es
por ello que debe controlarse su esta-
bilidad, quimica, fisica y microbiologi-
ca (tabla 3).

En la elaboracion de formulaciones
liquidas hay que tener en cuenta una

serie de factores que pueden afectar a
su estabilidad® (tabla 4). Factores am-
bientales como la temperatura, las ra-
diaciones, la luz, el aire y la humedad
pueden afectar a la estabilidad de una
formulacién, asi como a las propieda-
des de sus componentes. El tamafio de
la particula, las propiedades del agua

Tabla 5. Fuentes hibliograficas para la elaboracion
de formulas liquidas orales individualizadas

Fuente bibliografica Descripcion

Contiene las formulas magistrales tipificadas y los preparados oficinales reconocidos como

Formulario Nacional'! ] .
ormutario ftaciona medicamentos en nuestro pais

Martindale® Describe las caracteristicas fisicoquimicas de los principios activos
Codigos oficiales que recogen los estandares de calidad de las materias primas farmacéuticas
de mayor uso y formas farmacéuticas. Existen varias farmacopeas de reconocido prestigio. En
Farmacopeas Espafia existe la 4.7 Edicion de la Real Farmacopea Espafiola®. Segn la legislacion espafiola, las

materias primas utilizadas en la preparacion de formulas magistrales y de preparados oficinales
deben cumplir los requisitos exigidos por la Real Farmacopea Espafiola o, en su defecto, por una
farmacopea de reconocido prestigio

Monografias de principios activos con informacion muy completa sobre estabilidad

Stability of Compounded Formulations'
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y de los solventes empleados, la pre-
sencia de otras sustancias quimicas y
el pH contribuyen a la estabilidad total
de la preparacion.

La formulacién magistral de prepara-
ciones liquidas de administracion oral
exige un conocimiento profundo de los
excipientes. En la tabla 5, se expone
una relacion de las fuentes bibliogréafi-
cas indispensables de las que debe dis-
poner el farmacéutico para la prepara-
cion y el manejo de las preparaciones
liquidas orales individualizadas.

Los excipientes més utilizados en la
elaboracion de preparaciones liquidas
orales son los edulcorantes, los conser-
vantes y los agentes viscosantes o es-
pesantes.

Los edulcorantes (tabla 6) sirven pa-
ra enmascarar sabores amargos y con-
tribuyen a la estabilidad de las formu-
laciones, ya que poseen actividad
antimicrobiana. Estos productos y otros
saborizantes no son necesarios si la
formulacién se va a administrar a tra-
vés de una sonda enteral*1,

El jarabe simple es utilizado en la
mayoria de las suspensiones orales por
su adecuada viscosidad y palatabili-
dad. Su preparacion puede llevarse a
cabo mediante la disolucion del aztcar
en el agua en frio o en caliente. Los mé-
todos de disolucién del azucar en ca-
liente propician la formacion de azucar
invertido en cantidades no desprecia-
bles y la aparicion de coloracion ama-
rillenta, debido a la caramelizacion del
azucar. Por ello, en general, cuando se
necesita formular un jarabe incoloro se
recurre a técnicas en frio. Este proce-
SO0 requiere mas tiempo que si se pre-
para en caliente (ya que el calor facili-
ta la disolucion del azlcar), pero el
jarabe resultante tiene mayor estabili-
dad (tabla 7).

Otros excipientes fundamentales en
las formas liquidas orales son los agen-
tes conservantes. Sirven para prevenir
el crecimiento microbiano. Son nece-
sarios porgue las formas galénicas ora-
les no necesitan ser estériles, por o
gue puede producirse un crecimiento
microbiano y, consecuentemente, una
degradacién del farmaco o una altera-

1 noviembre 2014 e el farmacéutico n.° 512

Puntos clave

e | os pacientes con problemas de deglucién forman un amplio colectivo que im-
plica a diferentes especialidades médico-quirdrgicas, como pediatria, cuida-
dos intensivos, cirugfa digestiva y maxilofacial, neurologfa, geriatria y cuida-
dos paliativos, entre otras.

e Diversos estudios han constatado que alrededor del 40% de los adultos pre-
sentan problemas fisioldgicos de deglucién, por lo que tienen problemas para
tragar las formas orales sélidas de algunos farmacos.

* En muchas ocasiones, las necesidades terapéuticas de algunos pacientes no
pueden ser cubiertas adecuadamente con los medicamentos comercializados,
y sélo la formulacién magistral permite la adaptacion e individualizacion del
medicamento para un paciente con problemas de deglucion.

e Algunas formas farmacéuticas sélidas son de facil disgregacion y administra-
cién en los pacientes con dificultades de deglucion (comprimidos dispersables,
efervescentes y masticables). No obstante, |a elaboracién de férmulas magis-
trales liquidas a partir de formas sélidas comercializadas sigue siendo una
practica habitual, aunque pueden surgir problemas de estabilidad.

e L as férmulas magistrales liquidas destinadas a los pacientes con disfagia son
basicamente las soluciones, suspensiones y emulsiones. A estas formulacio-
nes liquidas se le afiaden frecuentemente algunos excipientes, tales como los
edulcorantes, los conservantes y los vehiculos suspensores.

Tabla 6. Tipos de edulcorantes

Sacarosa Su accién edulcorante cambia con el tiempo

Se utiliza también como humectante. Mejora la palatabilidad de la
Sorbitol mezcla y la estabilidad de la solucién. Puede ser empleado en formulas
destinadas a pacientes diabéticos

Ademas de su accion edulcorante, proporciona una sensacion de frescor

Manitol
en la boca

Se utiliza como agente conservante, antimicrobiano, solvente,

Glicerina humectante y edulcorante

Se utiliza como espesante y para mejorar la palatabilidad de las

Jarabe simple i
suspensiones

Tabla 7. Jarabe simple. Formulario Nacional"

e Sacarosa: 64 g

Composicion |, xoa purificada: 36 g

e Se disuelve en frio y a continuacién se filtra
Preparacion e Se envasa en frascos topacio, que practicamente se llenardn en su
totalidad para evitar su evaporacion parcial

o Atemperatura ambiente, pero menor de 25 °C, ya que el calor favorece la

Conservacion . - o O X
inversion de la sacarosa y la degradacion de algunos principios activos

Estabilidad e 7 semanas

cion de las condiciones organolépticas Para la seleccion de los conservan-
de la formulacién, asi como de otros  tes, debe tenerse en cuenta la compa-
parametros de ésta. tibilidad con el farmaco, asi como con




Formulacion magistral para facilitar la toma de la medicacion en personas con problemas de deglucién

Tabla 8. Tipos de conservantes

o (tiles para un amplio rango de pH, pero més activos en condiciones
acidas (pH 4-5)

e Concentracion habitual 0,1% peso/volumen

e Polvo cristalino incoloro

e Antifiingico y antibacteriano

® Mayor accion a pH <4

e Concentracion habitual 0,05-0,1%

 Polvo blanco cristalino

o (Itil a pH >6

e Conservante antimicrobiano en concentraciones de 0,1-0,2%

Parabenos

Acido benzoico/
benzoato sodico

Sorbato
potésico"

Tabla 9. Agentes viscosantes o espesantes

e Concentraciones de 1-2% peso/volumen

e Su pH es cercano a 10, por lo que puede ser incompatible con
farmacos 4cidos, ademas de con 4cidos fuertes, sales solubles
de hierro y otros metales o goma xantana

e Se dispersa bien en agua, produciendo una solucién coloidal
con la viscosidad méxima a un pHentre 7y 9

Carboximetilcelulosa
o carmelosa

e Es un gel obtenido por inhibicion con aspecto de suspension

Magma de bentonita e Muy dtil como espesante

e Compatible con la mayoria de farmacos, ademds no es toxico ni
tiene sabor

e Ejerce su accion espesante a pHentre 2y 11

e | a viscosidad depende de la concentracion

Metilcelulosa'

* Polvo fino de color crema o blanco

e Es espesante y mantiene sus propiedades con un pH de 3-2

e Es compatible con la mayoria de excipientes y tiene buena
estabilidad en presencia de enzimas, sales, 4cidos y bases

Goma xantana

e En forma de mucilago o polvo

Tragacanto L R .
g e Por su facil contaminacion, no suele utilizarse

el resto de componentes de la formu-
lacion. Las altas concentraciones de ja-
rabe, glicerol y etanol pueden tener un
efecto conservante, no siendo necesa-
rio en estos casos el uso de dichos
agentes (tabla 8).

Asimismo, en la formulacién magis-
tral de formas liquidas (como las «sus-
pensiones») es también muy importan-
te la eleccion de un vehiculo correcto.

En la tabla 9 se muestra una relacion
de posibles espesantes, junto con sus
caracteristicas, cuya utilizacién sola o
combinada proporciona una viscosidad
optima para la formulacion. @
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