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RESUMEN

La administracion de medicamentos por via oral es de eleccion, siempre que sea posible, tanto por ser la mds fisioldgica,
como por su sencillez, sequridad y comodidad. Sin embargo, los medicamentos de fabricacion industrial disponibles no
siempre se ajustan a las caracteristicas de los pacientes o a su situacion. Es entonces cuando el farmacéutico formulista
adquiere un papel relevante para posibilitar el cumplimiento farmacoterapéutico mediante la elaboracion de un
medicamento individualizado y las formas liquidas suelen ajustarse adecuadamente.

INTRODUCCION

La Real Farmacopea Espafiola define las preparaciones liquidas para uso oral como disoluciones,
emulsiones o suspensiones que contienen uno o mas principios activos en un vehiculo adecuado.
En la practica diaria, las principales preparaciones que se elaboran son:

- Solucién: mezcla, quimica y fisicamente homogénea, de dos o mds sustancias en la que
el solvente es liquido y el soluto es sdlido o liquido. Visualmente, sélo se percibe una fase
y tiene que ser clara y transparente.

- Suspensién: sistema disperso heterogéneo constituido por particulas de un sélido
insoluble (fase dispersa) de un tamafio mayor de 0,1 um en un liquido (medio
dispersante). Presenta un aspecto turbio, percibiéndose a simple vista la presencia de las
particulas del soluto.

- Jarabe: preparacion acuosa de uso oral caracterizada por un sabor dulce y consistencia
viscosa. Puede contener sacarosa a una concentracion de al menos 45% (m/m). Su sabor
dulce se puede obtener también utilizando otros polioles o agentes edulcorantes.

- Elixir: es un tipo de solucidon constituida por agua, alcohol y generalmente azucar, que
actualmente esta en desuso.

VENTAJAS

Como hemos comentado, este tipo de formulacidon permite adaptarse a situaciones en las que
los medicamentos de fabricacién industrial no pueden hacerlo.

Un grupo de poblacién que claramente se beneficia de estas preparaciones es la pedidtrica, que
engloba desde los recién nacidos pretérmino hasta los 18 afios. La mayoria de medicamentos
estan disefiados para personas adultas y manipularlos (abriendo capsulas o triturando
comprimidos) para la administracidon suele provocar una inexactitud de dosis, que puede reducir
la eficacia (por infradosificacién) o la seguridad (por sobredosificacion). Los nifios no son adultos
pequefios y estas presentaciones no se adaptan a sus caracteristicas fisioldgicas y actividad
metabdlica, requiriendo un ajuste de la posologia seglin su edad, peso y superficie corporal.
También es conveniente tener en cuenta el grado de aceptacidon y/o adaptacién de la forma
farmacéutica a la edad del paciente. Por ello, en 2006, la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) publicé un documento donde se hacia una reflexién sobre las formulas de eleccion en la
poblacion pediatrica para su uso a modo de guia en la fabricacién de medicamentos. En relacion
a la via oral, las principales conclusiones que se pueden extraer son:



- Presenta ciertos problemas para los nacidos pretérmino por su propio estado de
maduracion y se recomienda la utilizacién de otras (intravenosa, tdpica, transdérmica,
rectal, subcutanea).

- De0ab5 afios, las formas liquidas son las de eleccion.

- Anpartir de los 5 afos, tanto la sélida como la liquida se aceptan por igual.

Tabla 1
EDAD MEJOR OPCION APLICABLE POR VIA ORAL ‘
Neonato pretérmino Solucion, Gotas, Emulsion, Suspensidn, FF efervescente
Neonato a término (0-28 dias) | Solucion, Gotas, FF efervescente
Lactantes (1 mes- 2 afos) Solucién, Gotas, FF efervescente
Nifios preescolares (2-5 afios) Solucion, Gotas, Emulsién, Suspension, FF efervescente
Nifios escolares (5-12 afios) FF orodispersables y masticables
Adolescentes (12-16/18 afios) | Polvos, multiparticulas, Comprimidos, Capsulas, FF orodispersables vy

masticables
FF: forma farmacéutica

Las personas con problemas de deglucién también son otro grupo que puede beneficiarse de la
formulacion liquida. La fabricacién de medicamentos a escala industrial ha llevado a la
estandarizacion de las formas farmacéuticas. En el caso de la via oral, la balanza se ha volcado
hacia los comprimidos y las capsulas duras, especialmente por las ventajas en su manejo. Sin
embargo, estas formas sélidas suponen un problema en caso de disfagia y la formulacién
individualizada del medicamento es una alternativa. Estos pacientes presentan patologias muy
diversas, como tumores orofaringeos vy esofdgicos, Alzheimer, Parkinson, accidentes
cerebrovasculares, paralisis cerebral... Ademds, hay que tener en cuenta que alrededor del 40%
de los adultos presentan problemas al tragar de manera fisiolégica y esto hace que tengan cierta
dificultad para deglutir los medicamentos en formas sdlidas por su tamafio o su forma.
En el caso de los portadores de sonda para nutricion enteral también es preferible usar estas
formulas para evitar asi la manipulacion de comprimidos y capsulas. Pero la administracién de
medicamentos por esta via, a pesar de ser mas fisioldgica que la parenteral, no esta exenta de
complicaciones, y en estos pacientes hay que tener en cuenta aspectos como:

- Osmolaridad final del preparado: se recomienda que sea de 300-500 mOsm/I. Si es

superior, la dosis se debe disolver en unos 30 ml de agua.
- Contenido en sorbitol: ademas de incrementar la osmolaridad, es la causa de hasta el
50% de las diarreas en estos casos.

Los medicamentos industriales suelen contener mas excipientes que las formulas magistrales
debido a que su preparacidon no es extempordnea y es preciso asegurar largos periodos de
estabilidad. Ademas, al tratarse de producciones estandarizadas, pueden no ajustarse a
determinadas intolerancias, alergias o precauciones que se deben adoptar con algunos pacientes.
Tal es el caso de los neonatos, cuyas formulas se recomiendan que sean lo mas sencillas posibles
y con el menor numero de excipientes, evitando soluciones hipertdnicas con jarabes
concentrados o sorbitol al 70%. En este caso, el gel oral de metilcelulosa al 1% sin conservantes
suelen ser de eleccion. Para las personas que sigan una dieta cetogénica habrd que evitar
carbohidratos, utilizando en su lugar derivados celulésicos (metilcelulosa, carboximetilcelulosa...).
Estos vehiculos también son de eleccién en diabetes, frente a los que tienen alto contenido en
sacarosa.

INCONVENIENTES

Estas formulaciones presentan, desde un punto de vista galénico, una serie de problemas que
pueden comprometer su eficacia y calidad.

- Inestabilidad quimica. Los principios activos en solucidon son mas susceptibles a sufrir

procesos de hidrélisis, oxidacién y reduccion, y suelen estar influenciados por distintas



variables. El pH afecta a menudo en este tipo de reacciones, asi la azatioprina se hidroliza
a 6-mercaptopurina en medio bdsico. Por otra parte la presencia de trazas metdlicas
puede servir de catalizador, por ejemplo, en la oxidacién del captoprilo y la exposicion a
la luz acelera algunos procesos oxidativos, por ejemplo el que experimenta la 6-
mercaptopurina. Estas reacciones quimicas también se ven favorecidas por el aumento
de la temperatura; por ello, muchas de ellas han de guardarse en nevera, aunque las
condiciones de conservacion vienen determinadas por la estabilidad de la formula final.
En general, las soluciones suelen ser mas vulnerables a la degradacién quimica que las
suspensiones.

- Inestabilidad fisica. El paso del tiempo puede producir modificaciones fisicas que suelen
ser apreciables a simple vista. El ejemplo mas destacado es el de las suspensiones, que
son susceptibles de sufrir la sedimentacion de los principios activos, lo cual puede
producir errores en la dosificacién al no presentar una dispersion homogénea tras su
agitacién. La conservacion en nevera también puede aumentar la viscosidad vy dificultar
la resuspensién o producir el depdsito de componentes.

- Inestabilidad microbiolégica. El medio liquido y con azlcares es idéneo para el
crecimiento bacteriano o fungico, pudiendo alterar la férmula: mal olor, turbidez, mal
sabor... Estos microorganismos también pueden alterar el pH, con la consiguiente
implicacion en la solubilidad del principio activo en el preparado. Para evitarlo, es
imprescindible trabajar en un ambiente limpio, asi como emplear agua purificada vy
componentes con la adecuada calidad microbiolégica, segin farmacopea. El pH final de
la férmula y los conservantes contribuyen a inhibir este proceso, pero estos ultimos no
deben emplearse para compensar deficiencias del proceso de fabricacién.

Consecuentemente, estas formulas presentan unas caracteristicas que pueden limitar su eleccién
o suponer un problema a la hora de cumplir el tratamiento:

- Menor caducidad que formulaciones sélidas.

- Dificil almacenamiento, especialmente si requiere conservacién en nevera.

- Complejidad para enmascarar caracteristicas organolépticas desagradables, que son
importantes para que el paciente acepte la formula, especialmente en el caso de los
nifios.

La dificultad de disponer del principio activo como materia prima es otro inconveniente a tener
en cuenta, puesto que puede implicar la necesidad de elaborar una formula magistral a partir de
un medicamento de fabricacion industrial, siendo éste un tema controvertido. Siguiendo la
normativa y siempre que sea posible, una férmula magistral se debe elaborar a partir de materias
primas y no a partir de un medicamento ya elaborado, puesto que su composicién puede afectar
a la estabilidad de la formula final y/o a la farmacocinética del principio activo. Por ejemplo, los
polvos obtenidos de la trituracion de comprimidos o del vaciado de capsulas suelen ir
acompafiados de excipientes que pueden afectar al pH y comprometer la estabilidad final o
alterar la solubilidad de los componentes. Esos excipientes pueden influir en que el resultado final
de la preparacién sea una suspensién y no una solucion, aunque la seleccion del vehiculo se
hubiera realizado en funcién de la solubilidad del principio activo. Si se valora la utilizacion de un
preparado inyectable, hay que tener en cuenta otros aspectos, como la forma en la que se
presenta el principio activo (sal o éster), ya que puede afectar a su biodisponibilidad oral, o
contener algln excipiente no apropiado para la via oral. Ademas, el coste de la férmula se puede
incrementar, ya que los medicamentos inyectables suelen ser mas caros que las preparaciones
orales.

Ante este tipo de situaciones, es recomendable utilizar el sentido comun, valorando la necesidad
y urgencia del paciente en recibir el tratamiento y la posibilidad de recurrir a otras alternativas.



CRITERIOS DE SELECCION DEL EXCIPIENTE

Ante una formula magistral, para la cual no se dispone de bibliografia de referencia, se debe
valorar las propiedades fisico-quimicas del principio activo asi como su compatibilidad en los
posibles vehiculos y excipientes que aseguren la estabilidad.

Polaridad del excipiente

Para favorecer la solubilidad debe ser lo mas parecida posible a la del soluto. Cuando el principio
activo no va disuelto se puede recurrir a preparar suspensiones.

Tabla 2
Principios activos hidrosolubles (polares) Soluciones acuosas o jarabes.
Principios activos poco solubles en agua (apolares) Suspensiones con viscosizante solas (ej. metilcelulosa 1% en
agua) o mezcladas con jarabe (1:1).
pH

Cada principio activo en solucion tiene un rango de pH en el que presenta su maxima estabilidad
y fuera de ese rango puede sufrir transformaciones fisicas o quimicas que hagan perder esa
actividad; por ejemplo, la furosemida es estable a un pH mayor de 8 y el propranolol tiene un pH
de maxima estabilidad préximo a 3.

También puede influir en la solubilidad del principio activo; asi los alcaloides como la cafeina o la
morfina son insolubles en agua en un medio alcalino, pero a un pH acido se disuelven en ella.

El pH de la formula debe mantenerse estable durante todo el periodo de validez y conservacién
establecido.

Tipos de pacientes
Ademas, a la hora de seleccionar el excipiente, se han de tener en cuenta factores como la edad,
intolerancias, patologias...

En el siguiente articulo de esta serie se revisaran los distintos tipos de excipientes que se utilizan
para la elaboracion de férmulas liquidas orales.

RECOMENDACIONES SOBRE LA CADUCIDAD DE ESTOS
PREPARADOS

En el caso de no disponer de bibliografia sobre la estabilidad de la formula concreta que se esta
elaborando, se recomienda asignar un plazo de validez conservador en funcién de la utilizacién o
no de conservantes. Para ello, pueden seguirse los criterios establecidos por el grupo de trabajo
de Farmacotecnia de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH). (ver tabla 3)

Tabla 3*
Tipo de férmulas Sin abrir el envase (2-82C) Una vez abierto el envase (2-82C)
Sin estudios de Sin conservante = Maximo 14 dias 8 dias
estabilidad Con conservante 14 dias
fisico-quimica
Con estabilidad = Sin conservante = Maximo 30 dias 14 dias
fisico-quimica > Con conservante = Maximo 90 dias (salvo menor plazo = 30 dias
30 dias de estabilidad fisico-quimica)

(*) Para formulas de principios activos que se pueden conservar a temperatura ambiente y a 2-8°C.

* Adaptada de: Grupo de Trabajo de Farmacotecnia de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria. Periodo de validez y caducidad
de formas farmacéuticas no estériles orales liquidas. Boletin informativo. 2015; 4 (1).



ENVASADO, ETIQUETADO Y CONTROL DE CALIDAD

Envasado

El envase que se utilice para acondicionar la formula liquida debe ser adecuado y compatible con
el contenido. Se suelen emplear frascos de vidrio (inertes con la mayoria de componentes) o
plastico (comprobar compatibilidad), de color topacio (que protege a los principios activos
fotosensibles). Si el envase es un frasco multidosis, el tapon debe asegurar la hermeticidad del
cierre, siendo habitualmente de tipo rosca precedido o no de cierre a presién. También hay que
acompafiarlo con un dispositivo que permita medir el volumen prescrito de la férmula a
administrar (por ejemplo, una jeringa graduada o una cuchara o cubilete para volUmenes de 5 ml
0 sus multiplos).

Cuando se proceda al llenado del frasco, en el caso de las suspensiones y emulsiones conviene
dejar un espacio vacio para permitir que en la agitacion previa a la dosificacién se homogenice el
contenido. En el caso de los jarabes, las recomendaciones galénicas establecen llenar el frasco
practicamente en su totalidad para evitar, en lo posible, la evaporacién y posterior condensacion
en las pareces del envase. Sin embargo, es dificil ajustarse a estar directriz en la elaboracion
extemporanea de formulas, puesto que el tiempo que transcurre desde su elaboracién a su uso
es cortoy tras la apertura del envase ese espacio aumenta con cada dosificacion.

El frasco debe lavarse previamente antes de envasar la férmula y realizar el dltimo aclarado con
agua purificada, con el objetivo de eliminar cualquier traza metdlica o de electrolito que pueda
afectar a la estabilidad de la formula. Hay que tener la precaucion de comprobar que esta
completamente seco en el caso del envasado de un jarabe, ya que el exceso de agua puede
favorecer la fermentacion del preparado final.

El envasado de jarabes, ademas, requiere otras precauciones especiales. No es conveniente
hacerlo cuando el jarabe estd caliente, porque puede evaporarse parte del aguay al condensarse
caer sobre el jarabe posteriormente, con lo que se diluye la parte superior de la férmula
favoreciendo la colonizacién microbioldgica.

Etiquetado y prospecto

La normativa actual (Real Decreto 175/2001) especifica los datos que deben contener las
etiquetas de los envases de férmulas magistrales y preparados oficinales recogidos en el
Formulario Nacional y pueden hacerse extensivos a otras formulas. Ademas, el momento de la
dispensacion debe acompafiarse de informacién oral y escrita (prospecto) para garantizar la
correcta identificacion, conservacion y utilizacion.
Los datos que debe contener la etiqueta de la formula son:

- Denominacion de la férmula magistral, formula magistral tipificada o preparado oficinal.

- Composicién cualitativa y cuantitativa completa, al menos de los principios activos y de

los excipientes de declaracion obligatoria.

- Forma farmacéutica, via de administracion y cantidad dispensada.

- Numero de registro en el Libro Recetario.

- Numero de lote, en el caso de preparados oficinales.

- Fecha de elaboracion y plazo de validez o caducidad.

- Identificacion de la oficina de farmacia o servicio farmacéutico dispensador.

- Condiciones de conservacion, si procede.

- Nombre y nimero del colegiado del facultativo-prescriptor, en el caso de preparaciones

gue precisen receta.

- Nombre del paciente, en el caso de formulas magistrales.

- Advertencia: manténgase fuera del alcance de los nifios.
La enunciacion de los excipientes utilizados merece una reflexion mas profunda. La norma indica
que al menos hay que exponer aquellos de declaracion obligatoria, cuyo conocimiento resulta
necesario por su implicacion en la salud de determinados pacientes. En 2008, la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) emitié una circular donde recogia un listado



de excipientes considerados de declaracién obligatoria para los medicamentos de uso humano
fabricados industrialmente (ver tabla 4). Parece razonable hacer extensible dicho listado a los
medicamentos elaborados a través de la formulaciéon magistral.

Tabla 4

Excipientes de declaracidn obligatoria por via oral
- Aceite de cacahuete (aceite de arachis)
- Aceite de soja (y de soja hidrogenado)
- Aceite de ricino (y derivados, cremophor)
- Aceite de sésamo
- Almiddn de arroz, maiz, patata y sus derivados
- Almiddn de trigo, avena, cebada, centeno, o triticale y sus derivados
- Aspartamo (E-951)
- Azlcar invertido
- Colorantes azoicos: tartrazina (E-102), amarillo anaranjado (E-110), azorubicina (E-122), amaranto (E-
123), rojo cochinilla (E-124), negro brillante (E-151)
- Etanol
- Fenilalanina
- Formaldehido (E-240)
- Fructosa
- Galactosa
- Glicerol (E-422)
- Glucosa
- Gluten
- Lactitol (E-966)
- Lactosa
- Latex (de caucho natural) (referente al envase primario)
- Maltitol (E-965), maltitol liquido (E-965), isomaltitol (E-953)
- Manitol (E-421)
- Parahidroxibenzoatos y sus ésteres
- Potasio
- Propilenglicol, sus ésteres y sus sales
- Sacarosa
- Sodio
- Sorbitol (E-420)
- Sulfitos, bisulfitos y metabisulfitos
- Xilitol (E-967)

CONTROL DE CALIDAD

La evaluacion de los caracteres organolépticos (color, olor, viscosidad, textura) y la determinacion
de peso y/o volumen son los controles basicos que deben superar todas las férmulas orales
liquidas.

EJEMPLOS DE FORMULAS

FN/2003/EX/022 Jarabe simple FN/2003/FMT/018 Solucién de Lugol fuerte
(5%)
DISENO DE LA FORMULA PRESCRIPCION MEDICA
- Sacarosa ... 64g Solucién de Lugol fuerte

- Agua purificada........ 36g
DISENO DE LA FORMULA

METODOLOGIA - 10dOuieie. 5g
- loduro Potasico......10g
1. Se debe disolver en frio y filtrar a - Agua purificada.......csp 100 ml

continuacion.

METODOLOGIA




ENVASADO Y CONSERVACION

Se deben utilizar frascos opacos o de color
topacio que se llenardn practicamente en
su totalidad para evitar una evaporacion
parcial.

Se utilizard frascos pequefios y bien secos.
Se debe conservar a temperatura inferior a
259C, para evitar que el calor favorezca la
inversion de la sacarosa y la degradacion de
algunos principios activos.

CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO
ACABADO

Es un liquido viscoso, incoloro e inodoro.
Densidad a 15-209C: 1.315-1.325g/ml

PLAZO DE VALIDEZ
En condiciones éptimas de conservacion el
periodo de validez es de 2 semanas.

OBSERVACIONES

El tiempo de disolucion y filtrado pueden
ser elevado.

Se pueden afiadir conservantes para
aumentar el plazo de validez.

1. En un mortero de vidrio, se tritura el iodo; a
continuacion, se afiade el ioduro de potasio y
se mezcla con el iodo hasta que queda
homogéneo.

2. Se aflade la décima parte del volumen total
del agua purificada y se agita hasta completa
disolucion.

3. Seenrasa al volumen total (100 ml) con
la porcidén restante de agua purificada.

4. Se filtra por filtro de papel.

ENVASADO Y CONSERVACION

Envasar en frascos de vidrio topacio.

Debe conservarse a temperatura inferior a
30°C.

CARACETRISTICAS DEL PRODUCTO ACABADO
Es un liquido de intenso color pardo y olor a
iodo.

PLAZO DE VALIDEZ
En condiciones dptimas de conservacion el
periodo de validez es de 3 meses.
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