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1 INTRODUCCION

Desde tiempos inmemoriales la humanidad ha buscado remedios para
aliviar sus dolores y enfermedades, practicamente en todas las civilizaciones
antiguas hay referencias sobre el poder curativo de sustancias animales,
vegetales y minerales. Los primeros remedios para la salud estaban en manos

de hechiceros o sacerdotes (1).

El farmacéutico siempre formuld el medicamento de manera
individualizada para un paciente, segun la prescripcion de un médico. A
comienzos del siglo XX, la industria farmacéutica empieza a producir un sinfin
de farmacos y, disminuye la necesidad de la formulacion magistral (FM) pero, la
situacion cambia a finales del siglo XX y la industria farmacéutica no siempre
puede proporcionar, por diferentes motivos, todos los medicamentos que los

pacientes necesitan (2).

Si hacemos un breve recuerdo histérico, quizas el mas importante tratado
escrito del Antiguo Egipto fue el papiro de Ebers (1.500 afos antes de J.C.) que
contiene aproximadamente 700 prescripciones con detalles de su composicion,

asi como de administracion al paciente. (1)

Posteriormente, Dioscérides (Pedacio Dioscérides, siglo | antes de J.C.)
en su obra, De Materia Médica, escrita en griego, describe mas de 600 plantas.
Mas que un tratado de Botanica, constituye realmente un compendio de los

conocimientos de farmacia hasta el primer siglo de nuestra era (1,3,4).

Ya en el siglo Il después de J.C., Galeno (129-199) en su obra Opera
Omnia, recoge gran parte del saber médico de la antiguedad, y crea una
medicina hipocratica de influencia aristotélica. A Galeno se le atribuye la creacion
de la Polifarmacia. Empleaba numerosos compuestos en formulaciones
complejas, llamados preparados galénicos. Preparaba la triaca (teriaca con mas
de treinta componentes y la triaca magna (con setenta componentes)). Galeno
argumentaba que el cuerpo humano seria capaz de seleccionar el ingrediente

adecuado para corregir el desequilibrio causante de la enfermedad y a él parece
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que se le debe la primera cold-cream a base de cera de abejas, aceite y borax
(1,5).

En la época del Imperio romano, en Roma, la medicina adopta la mitologia
griega, construyen un templo dedicado a Hygea, diosa de la salud. A esta diosa
se la representa con una copa en la mano y serpiente enrollada, simbolo de la
Farmacia. Los médicos romanos elaboraban sus propias férmulas en una
especie de tiendas llamadas medicatrines. El término apotheca es mas amplio y
se refiere a tiendas donde se guardaban mercancias. En las termas romanas los

médicos aplicaban unguentos en los unctarium. (1)

Después de la caida del Imperio Romano (siglo 1V) Europa Occidental
atraveso un periodo de oscurantismo (siglos V al Xl) durante el cual la magia y
la brujeria dominaron la utilizacion de las plantas y parte de la antigua ciencia se
conservo gracias a algunos eruditos como Isidoro de Sevilla (560-636) en
Espana; Cassiodorus (490-583) y Boethius (480-554) en Roma (1). Sin embargo,
durante este periodo de ostracismo en Europa el mundo arabe siguidé su
desarrollo y uno de los médicos mas importantes fue Abu Ali ibn Abdallah ibn
Sina (980-1037), mas conocido como Avicena. Este fue un seguidor de Galeno
y su obra, Canon medicinae es un compendio de la medicina griega y arabe. En
uno de sus apartados describe el uso y eficacia de 750 drogas dispuestas en
orden alfabético (1,5).

Los arabes invadieron la Peninsula Ibérica en los afos 710-720 y
establecieron su capital en Cordoba. EI mayor esplendor de la cultura hispano-
arabe tiene lugar entre los siglos IX y Xll en el periodo del Califato. Durante este
periodo, Abulcasis (Abu al-Qasin al-Zahrawi, 936-1013) escribio la enciclopedia
médica al-Tasrif. Esta enciclopedia tenia una parte muy importante de cirugia y
en el volumen 28, Liber Servitoris, un tratado muy rudimentario de Farmacia y
Quimica donde se recogian técnicas de elaboracion de preparaciones

farmacéuticas (3).

El esplendor musulman andaluz se mantiene vivo hasta comienzos del
siglo XIll. La batalla de las Navas de Tolosa (1212) inicia la decadencia y muchos

intelectuales emigran a Africa, como es el caso de Ibn al-Baytar, que dejé una

4



Revisién bibliografica

obra (Yami al-Mufradat) traducida al latin como Corpus simplicium
medicamentarum en donde describe unas 1500 drogas, de las cuales unas 400

son aportaciones arabes a la Farmacia (1,3).

En el periodo arabe, la Farmacia se fue separando de la Medicina y era
tenida en gran estima. En las Farmacias arabes se exponian las plantas y las
drogas en la puerta y se elaboraban las formulas a la vista del publico. Los
establecimientos estaban dotados de verdaderos codigos en los que se incluian
los protocolos de preparacion (grabadines) y que fueron los precursores de las
futuras farmacopeas. Los arabes tenian un sistema de pesas exclusivo para la
Farmacia y muchas palabras tales como alcanfor, alcohol, nafta, jarabe, etc.

derivan del arabe (1).

Al regreso de los cruzados, las boticas europeas se enriquecieron de
plantas y especias de origen oriental. También, los movimientos religiosos como
las peregrinaciones a Compostela contribuyeron a extender el cultivo y utilizacion
de las plantas medicinales. En esa época, las boticas monacales distribuian los
preparados de estas hierbas no solo a los enfermos del monasterio sino a los
enfermos de los pueblos y lugares de su area de influencia. Como en las boticas
arabes, en las boticas monacales se vislumbra el origen de una materia

farmacéutica que, siglos después, derivaria en la Farmacia como profesion (1).

A partir del siglo XVI se fueron mejorando los métodos terapéuticos
basados en hierbas medicinales y estos métodos se trasladaban a las primeras

farmacopeas europeas que se empezaban a publicar (1,6).

El alquimista suizo Paracelso (Teophrastus Bombast von Ho-henheim,
1493-1541) que introduce el uso del antimonio en elixires curalotodo, ya hace
hincapié en la potencia de la medicacion en relacion a la dosis y a la via de
administracidén. Paracelso generaliza el uso del opio en Europa, utilizandolo
como ingrediente principal de sus formulas. Sus discipulos contribuyeren a la

expansion del opio como laudano de Paracelso (6,7).

La conquista de América por los espafoles supone la incorporacion de

nuevas drogas al arsenal terapéutico de aquella época. La descripcion de
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plantas y drogas, hasta entonces desconocidas como quina, ipecacuana,
zarzaparrilla, jalapa, guayaco, resinas, etc., dio origen, en el siglo XVI, a
numerosas publicaciones como los libros de Fernandez de Oviedo, de Nicolas
Monardes y de otros escritores de Indias, como Bernardino de Sahagun,
Francisco Hernandez, Cieza de Ledn, etc. que describen las plantas medicinales
y el uso y aplicacion que de ellas hacian las culturas precolombinas (1).

El conocimiento detallado de las plantas y su clasificacion sistematica por
Linneo en el siglo XVIII proporcioné las bases para el estudio cientifico de los
principios activos de las drogas y sus acciones. A partir del siglo XIX, con el
desarrollo de la Quimica Organica y del Analisis Quimico se va abriendo el
camino que permite el aislamiento y caracterizacion de numerosos principios

activos de las plantas (1).

El gran descubrimiento que lanzé la primera generaciéon de farmacos fue
el aislamiento de la morfina del opio, en 1806, por el farmacéutico Friedrich
Wilhelm Sertirner. En 1827, Emmanuel Merck (1794-1855) construyé un
laboratorio anejo a su farmacia en Darmstadt en donde instalé un sistema de
extraccion de alcaloides y otros principios activos de plantas que recientemente
se habian descubierto e inicié la comercializacion de los mismos en diversas
formulaciones farmacéuticas: pildoras, jarabes, polvos, etc. en lo que ha venido

a considerarse como la industria farmacéutica mas antigua del mundo (1,5,6).

A mediados del siglo XIX, la Farmacia preparativa comienza a sufrir
transformaciones a consecuencia de la aparicion de nuevas formas
farmacéuticas. Es el caso de las capsulas de gelatina (Mothes, 1833), de los
comprimidos (Brockedon, 1843), etc. En 1853, Charles Gabriel Pravaz inventa

la jeringa la cual con posterioridad sufri6 numerosas modificaciones (1).

Este desarrollo de la industria farmacéutica, ha significado un avance
hacia una medicina mas universalizada, cuya utilidad es indiscutible, pero a su
vez pierde el valor como medicamento individualizado, que ha pasado a ser
desarrollado bajo un criterio estadistico en vez de un criterio personalizado (8),
originandose en ocasiones vacios terapéuticos en pacientes que requieren una

elaboracién individualizada del medicamento, que por diversas circunstancias

6
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asi lo precise, por lo tanto, a pesar de los grandes avances de la industria
farmacéutica, el valor de la formulacién magistral sigue siendo imprescindible en

la satisfaccion de las necesidades terapéuticas del siglo XXI (2).

Esta actividad de la formulacion magistral no se ha quedado estancada
en el tiempo, debido a su necesidad a lo largo de su historia ha ido evolucionando
al mismo paso que los demas elementos de la farmacoterapia; introduciendo
nuevos excipientes, formas farmacéuticas, procedimientos farmacotécnicos a
pequefia escala y estrictos controles de calidad para cada uno de sus
componentes. Se llegd a dudar de su valor en paises como Francia o E.E.U.U,
pero se vieron en el deber de recuperarla debido a la demanda de tratamientos

personalizados (9).
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2 LEGISLACION SOBRE LA FORMULACION MAGISTRAL

La administracion publica espafola, reconoce el derecho que tiene el ser
humano a su salud, concediéndole una asistencia sanitaria universal, hecho por
el cual, para poder asegurar una cobertura completa de las necesidades
farmacoldégicas del paciente, en determinadas ocasiones es necesaria la
formulacion magistral, cuya actividad le facilita el acceso al tratamiento
farmacolégico completo, cuando por otras vias no se puede asegurar. La
administracién publica consciente de este hecho, reconoce la importancia de su
valor, contemplandola dentro de su regulacion legislativa a través del Real
Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto
refundido de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y productos
sanitario (10) y por el Real Decreto 175/2001, 23 de febrero, por el que se
aprueban las normas de correcta elaboracion y control de calidad de férmulas

magistrales y preparados oficinales (11).

Como consecuencia, de la demanda masiva de productos adelgazantes
y el mal uso a través de las férmulas magistrales y preparados oficinales, con
este fin se produce la intervencién de la Administracion Sanitaria, que a través
de la Orden de 14 de febrero de 1997 por la que se establecen determinados
requisitos en la prescripcion y dispensacion de formulas magistrales y
preparados oficinales para tratamientos peculiares, como consecuencia; regula
el uso de principios activos, con acciones: anorexigenas, psicotroopicas,
hormonales, laxantes y diuréticas solas o asociadas que suponen un riesgo

innecesario para la salud (12).

El Sistema Nacional de Salud (SNS) ejerce la prestacion farmacéutica a
través de conciertos especificos con las Comunidades Auténomas, las cuales
también dedican un apartado legislativo para la elaboracion de férmula magistral
(FM) y preparado oficinal (PO).

En este apartado vamos a describir la legislacion espafiola y la propia de

Castilla y ledn en la que estan implicadas las FM.
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21 REAL DECRETO LEGISLATIVO 1/2015, DE 24 DE JULIO, POR EL QUE
SE APRUEBA EL TEXTO REFUNDIDO DE LA LEY DE GARANTIAS Y USO
RACIONAL DE LOS MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS (10)

Este Real Decreto surge como consecuencia de la aplicacion de la Ley
10/2013, su finalidad fue proporcionar una mayor seguridad juridica, debido a la
continua sucesion de normas que completaban o modificaban la Ley 29/2006,
de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y productos
sanitarios (13), asi con la aprobacion de este Real Decreto se consigue la
certificacion de un texto exclusivo que reune y ordena esta Ley .después de las
modificaciones producidas, especialmente desde 2010 (14).

Dentro de este texto los apartados que competen a la formulacion

magistral son:

TITULO PRELIMINAR.

En el titulo preliminar se detalla que la formulacion magistral se encuentra
dentro de la aplicacion de esta ley, dentro de este mismo titulo podemos
comprobar la definicion de diferentes términos entre los que se encuentra la

formulacion magistral.

Disposiciones generales.

Articulo 1. Objeto y ambito de aplicacion de la ley

c) Los criterios y exigencias generales aplicables a los medicamentos

veterinarios y, en particular, a los especiales, como las formulas magistrales,

y los relativos a los elaborados industrialmente, incluidas las premezclas

para piensos medicamentosos.

Articulo 2. Definiciones:

A los efectos de esta ley se entendera por:

a) «Medicamento de uso humano»: Toda sustancia o combinacion de
sustancias que se presente como poseedora de propiedades para el
tratamiento o prevencion de enfermedades en seres humanos o que
pueda usarse en seres humanos o administrarse a seres humanos con

el fin de restaurar, corregir o modificar las funciones fisiologicas
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b)

d)

f

9)

gjerciendo una accién farmacoldgica, inmunolégica o metabdlica, o de
establecer un diagnostico médico.

«Medicamento veterinario»: Toda sustancia o combinacion de
sustancias que se presente como poseedora de propiedades curativas
0 preventivas con respecto a las enfermedades animales o que pueda
administrarse al animal con el fin de restablecer, corregir o modificar sus
funciones fisiolégicas ejerciendo una accion farmacoldgica,
inmunologica o metabdlica, o de establecer un diagnostico veterinario.
También se consideraran «medicamentos veterinarios» las «premezclas
para piensos medicamentosos» elaboradas para ser incorporadas a un
pienso.

«Principio activo» o «sustancia activa»: Toda sustancia o mezcla de
sustancias destinadas a la fabricacion de un medicamento y que, al ser
utilizadas en su produccion, se convierten en un componente activo de
dicho medicamento destinado a ejercer una accion farmacoldgica,
inmunologica o metabdlica con el fin de restaurar, corregir o modificar
las funciones fisioldgicas, o de establecer un diagndstico.

«Excipiente»: Todo componente de un medicamento distinto del
principio activo y del material de acondicionamiento.

«Materia prima»: Toda sustancia —activa o inactiva— empleada en la
fabricacion de un medicamento, ya permanezca inalterada, se modifique
o desaparezca en el transcurso del proceso.

«Forma galénica» o «forma farmacéutica»: La disposicion a que se
adaptan los principios activos y excipientes para constituir un
medicamento. Se define por la combinacion de la forma en la que el
producto farmacéutico es presentado por el fabricante y la forma en la
que es administrado.

«Medicamento genérico»: Todo medicamento que tenga la misma
composicion cualitativa y cuantitativa en principios activos y la misma
forma farmacéutica, y cuya bioequivalencia con el medicamento de
referencia haya sido demostrada por estudios adecuados de
biodisponibilidad. Las diferentes sales, ésteres, éteres, isomeros,
mezclas de isomeros, complejos o derivados de un principio activo se

consideraran un mismo principio activo, a menos que tengan



Revisién bibliografica

h)

J)

k)

)

propiedades considerablemente diferentes en cuanto a seguridad y/o
eficacia. Las diferentes formas farmacéuticas orales de liberacion
inmediata se consideraran una misma forma farmacéutica. El solicitante
podra estar exento de presentar los estudios de biodisponibilidad si
puede demostrar que el medicamento genérico satisface los criterios
pertinentes definidos en las correspondientes directrices detalladas.
«Producto intermedio»: El destinado a una posterior transformacion
industrial por un fabricante autorizado.

«Foérmula magistraly: EI medicamento destinado a un paciente
individualizado, preparado por un farmacéutico, o bajo su direccion, para
cumplimentar expresamente una prescripcion facultativa detallada de los
principios activos que incluye, segun las normas de correcta elaboracion
y control de calidad establecidas al efecto, dispensado en oficina de
farmacia o servicio farmacéutico y con la debida informacién al usuario
en los términos previstos en el articulo 42.5.

«Preparado oficinaly: Aquel medicamento elaborado segun las normas
de correcta elaboracion y control de calidad establecidas al efecto y
garantizado por un farmacéutico o bajo su direccion, dispensado en
oficina de farmacia o servicio farmacéutico, enumerado y descrito por el
Formulario Nacional, destinado a su entrega directa a los enfermos a los
que abastece dicha farmacia o servicio farmacéutico.

«Medicamento en investigacion»: Forma farmacéutica de un principio
activo o placebo que se investiga o se utiliza como referencia en un
ensayo clinico, incluidos los productos con autorizacion cuando se
utilicen o combinen, en la formulacion o en el envase, de forma diferente
a la autorizada, o cuando se utilicen para tratar una indicacion no
autorizada o para obtener mas informacion sobre un uso autorizado.
«Producto sanitario»: Cualquier instrumento, dispositivo, equipo,
programa informatico, material u otro articulo, utilizado solo o en
combinacién, incluidos los programas informaticos destinados por su
fabricante a finalidades especificas de diagnoéstico y/o terapia y que
intervengan en su buen funcionamiento, destinado por el fabricante a ser

utilizado en seres humanos con fines de:
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1.° Diagnéstico, prevencion, control, tratamiento o alivio de una
enfermedad;

2.° diagnostico, control, tratamiento, alivio o compensacion de una lesion
o de una deficiencia;

3.9 investigacion, sustitucion o modificacion de la anatomia o de un
proceso fisiolégico;

4.° regulacion de la concepcion, y que no ejerza la accion principal que
se desee obtener en el interior o en la superficie del cuerpo humano por
medios farmacolégicos, inmunolégicos ni metabdlicos, pero a cuya
funcién puedan contribuir tales medios.

«Producto de cuidado personal»: Sustancias o mezclas que, sin tener la
consideracion legal de medicamentos, productos sanitarios, cosméticos
0 biocidas, estan destinados a ser aplicados sobre la piel, dientes o
mucosas del cuerpo humano con finalidad de higiene o de estética, o
para neutralizar o eliminar ectoparasitos.

«Producto cosmético»: Toda sustancia o mezcla destinada a ser puesta
en contacto con las partes supetrficiales del cuerpo humano (epidermis,
sistema piloso y capilar, ufias, labios y 6rganos genitales externos) o con
los dientes y las mucosas bucales, con el fin exclusivo o principal de
limpiarlos, perfumarlos, modificar su aspecto, protegerlos, mantenerlos
en buen estado o corregir los olores corporales.

«Medicamento falsificado»: Cualquier medicamento cuya presentacion

sea falsa con respecto a:

1.° Su identidad, incluidos el envase y etiquetado, el nombre o
composicion en lo que respecta a cualquiera de sus componentes,
incluidos los excipientes, y la dosificacion de dichos componentes;

2.° su origen, incluidos el fabricante, el pais de fabricacion, el pais de
origen y el titular de la autorizacion de comercializacion; o,

3.° su historial, incluidos los registros y documentos relativos a los
canales de distribucion empleados.

La presente definicion no comprende los defectos de calidad
involuntarios y se entiende sin perjuicio de las violaciones de los

derechos de propiedad intelectual.
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p)

q)

«Distribucion mayorista de medicamentos»: Toda actividad que consista
en obtener, almacenar, conservar, suministrar o exportar medicamentos,
excluida la dispensacion al publico de los mismos.

«Almacén por contrato»: Entidad que actua como tercero, con la cual un
laboratorio o un almacén mayorista suscribe un contrato para realizar
determinadas actividades de distribucion de medicamentos.
«Intermediaciéon de medicamentos»: Todas las actividades relativas a la
venta o compra de medicamentos, a excepcion de aquellas incluidas en
la definicion de distribucion mayorista, tal y como se define en este
articulo, que no incluyen contacto fisico con los mismos y que consisten
en la negociacion de manera independiente y en nombre de otra persona

Juridica o fisica.

TITULO II. De los medicamentos.

Dentro de este titulo Il en el capitulo | podemos comprobar que las

férmulas magistrales son medicamentos admitidos por ley:

CAPITULO I: De los medicamentos reconocidos por la ley y sus clases.

Articulo 8. Medicamentos legalmente reconocidos.

1. Sélo seran medicamentos los que se enumeran a continuacion:

a) Los medicamentos de uso humano y de uso veterinario elaborados
industrialmente o en cuya fabricacion intervenga un proceso
industrial.

b) Las formulas magistrales.

c) Los preparados oficinales.

d) Los medicamentos especiales previstos en esta ley.

CAPITULO lli: De las garantias exigibles a los medicamentos veterinarios
elaborados industrialmente y de las condiciones de prescripcion y

dispensacion de los mismos.

En este capitulo Ill que hace referencia a los medicamentos de uso

veterinario vemos que la formulacion magistral también tiene competencia en

13
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este ambito, en el articulo 37 detalla que sera en casos de prescripcidon
excepcional debido a lagunas terapéuticas, en el articulo 38 nos certifica que las
férmulas magistrales y preparados oficinales seran dispensados exclusivamente

por las oficinas de farmacia:
Articulo 37. Prescripcion de medicamentos veterinarios:

e) Los medicamentos utilizados en los supuestos de prescripcion
excepcional por vacio terapéutico, incluidos los preparados oficinales,

formulas magistrales y autovacunas.

Articulo 38. Distribucion y dispensacion de medicamentos veterinarios

2. La dispensacion al publico de los medicamentos se realizara

exclusivamente por:

a) Las oficinas de farmacia legalmente establecidas, que ademas seran las
Unicas autorizadas para la elaboracion y dispensacion de férmulas

magistrales y preparados oficinales.

CAPITULO IV: De las garantias sanitarias de las formulas magistrales y

preparados oficinales.

Este capitulo IV es importante, puesto que es dedicado completamente a
la formulacion magistral y preparados oficinales. Abarca 3 articulos del 42 al 44

y se detallan a continuacion:
Articulo 42 Requisitos de las formulas magistrales

1. Las férmulas magistrales seran preparadas con sustancias de accion e
indicacion reconocidas legalmente en Esparia, de acuerdo con el articulo
44.1 y segun las directrices del Formulario Nacional.

2. Las formulas magistrales se elaboraran en las oficinas de farmacia y
servicios farmacéuticos legalmente establecidos que dispongan de los
medios necesarios para Su preparacion de acuerdo con las exigencias

establecidas en el Formulario Nacional.
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No obstante, las oficinas de farmacia y servicios farmacéuticos que no
dispongan de los medios necesarios, excepcionalmente y sin perjuicio
de lo establecido en el articulo 66.2, podran encomendar a una entidad
de las previstas en esta ley, autorizada por la Administracion sanitaria
competente, la realizacion de una o varias fases de la elaboracién y/o
control de férmulas magistrales.

3. En la preparacion de formulas magistrales se observaran las normas
de correcta elaboracion y control de calidad de formulas magistrales y
preparados oficinales.

4. Las formulas magistrales destinadas a los animales estaran prescritas
por un veterinario y se destinaran a un animal individualizado o a un
reducido numero de animales de una explotacion concreta que se
encuentren bajo el cuidado directo de dicho facultativo. Se prepararan
por un farmacéutico, o bajo su direccion, en su oficina de farmacia.

5. Las formulas magistrales iran acompanadas del nombre del
farmacéutico que las prepare y de la informacion suficiente que
garantice su correcta identificacion y conservacion, asi como su segura
utilizacion.

6. Laformulacion magistral de sustancias o medicamentos no autorizados

en Espana se ajustara al réegimen previsto en el articulo 24.
Articulo 43. Requisitos de los preparados oficinales

1. Los preparados oficinales deberan cumplir las siguientes condiciones:
a) Estar enumerados y descritos en el Formulario Nacional.
b) Cumplir las normas de la Real Farmacopea Espariola.
¢) Serelaborados y garantizados por un farmacéutico de la oficina de
farmacia o del servicio farmacéutico que los dispense.
d) Presentarse y dispensarse necesariamente bajo principio activo o,
en su defecto, bajo una denominaciébn comun o cientifica o la
expresada en el formulario nacional y, en ningtn caso, bajo marca

comercial.

15



Revisién bibliografica

e) Iracomparnados del nombre del farmacéutico que los prepare y de
la informacién suficiente que garantice su correcta identificacion y
conservacion, asi como su segura utilizacion.

2. Excepcionalmente, y sin perjuicio de lo establecido en el articulo 66.2,
las oficinas de farmacia y servicios farmacéuticos que no dispongan de
los medios necesarios podran encomendar a una entidad legalmente
autorizada para tal fin por la Administracion sanitaria competente la
realizacion de una o varias fases de la elaboracion y/o control de,
exclusivamente, aquellos preparados oficinales que respondan a una
prescripcion facultativa.

3. Los preparados oficinales destinados a los animales seran elaborados
en oficinas de farmacia de acuerdo con las indicaciones de un

formulario y seran entregados directamente al usuario final.
Articulo 44. Formulario Nacional

1. El Formulario Nacional contendra las formulas magistrales tipificadas y
los preparados oficinales reconocidos como medicamentos, sus
categorias, indicaciones y materias primas que intervienen en su
composicion o preparacion, asi como las normas de correcta
preparacion y control de aquéllos.

2. Las oficinas de farmacia y servicios farmacéuticos deben garantizar
que disponen de acceso a la documentacion correspondiente al
Formulario Nacional.

3. Queda expresamente prohibida la publicidad de formulas magistrales y

preparados oficinales.
CAPITULO V: De las garantias sanitarias de los medicamentos especiales.

En este capitulo V se puede observar que hay mas ambitos que se rigen

por las mismas normas que la formulacién magistral:
Articulo 51. Medicamentos de plantas medicinales

1. Las plantas y sus mezclas, asi como los preparados obtenidos de

plantas en forma de extractos, liofilizados, destilados, tinturas,
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cocimientos o cualquier otra preparacion galénica que se presente con
utilidad terapéutica, diagnostica o preventiva seguiran el régimen de las
formulas magistrales, preparados oficinales o medicamentos
industriales, segun proceda y con las especificidades que

reglamentariamente se establezcan.

TITULO IV. De las garantias exigibles en la fabricacién y distribucién de

medicamentos

No todas las farmacias activas en Espana elaboran formulas magistrales,
pero si tienen el permiso para su dispensacién, al no elaborarlas ellas, tienen

que delegarlo a un tercero, lo cual esta recogido en el articulo 66.
CAPITULO I: De la fabricacion de medicamentos
Articulo 66. Fabricacion a terceros.

1. Los laboratorios farmacéuticos podran encomendar a terceros la
realizacion de actividades de fabricacion o controles previstos en esta
ley para los medicamentos, si se cumplen los requisitos siguientes:

a) El tercero contratado debera disponer de la autorizacion a que se
refiere el articulo 63.

b) La Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios
debera autorizar especificamente la fabricacion por terceros.

2. Excepcionalmente, y cuando asi lo requiera la atencion a sus
pacientes, los servicios de farmacia hospitalaria y oficinas de farmacia
podran encomendar a una entidad legalmente autorizada por la
Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios la
realizacion de alguna fase de la produccion de una preparacion

concreta o de su control analitico.
TITULO VII. Del uso racional de los medicamentos de uso humano.
En este titulo VII, en el capitulo Il y Il que compete a la atencién primaria

y atencion hospitalaria y especializada respectivamente, determina que es
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competencia de ellos asegurar el control de la formula magistral en todos sus

aspectos.

CAPITULO II: Del uso racional de los medicamentos en la atencion primaria

a la salud

Articulo 83. Estructuras de soporte para el uso racional de medicamentos y

productos sanitarios en atencion primaria.

2. Para contribuir al uso racional de los medicamentos las unidades o
servicios de farmacia de atencion primaria realizaran las siguientes
funciones:

a) Garantizar y asumir la responsabilidad técnica de la adquisicion,
calidad, correcta conservacion, cobertura de las necesidades,
custodia, preparacion de formulas magistrales o preparados
oficinales y dispensacion de los medicamentos para ser aplicados
dentro de los centros de atencion primaria y de aquéllos para los
que se exija una particular vigilancia, supervision y control, segun
se establece en el articulo 103 de la Ley 14/1986, de 25 de abril,
General de Sanidad y en las disposiciones reglamentarias que lo

desarrollan.

CAPITULO IlI: Del uso racional de los medicamentos en la atencion

hospitalaria especializada

Articulo 84. Estructuras de soporte para el uso racional de los medicamentos en
los hospitales.
2. Para contribuir al uso racional de los medicamentos las unidades o

servicios de farmacia hospitalaria realizaran las siguientes funciones:

a) Garantizar y asumir la responsabilidad técnica de la adquisicion,
calidad, correcta conservacion, cobertura de las necesidades,
custodia, preparacion de férmulas magistrales o preparados
oficinales y dispensacion de los medicamentos precisos para las
actividades intrahospitalarias y de aquellos otros para tratamientos

extrahospitalarios, conforme a lo establecido en el articulo 3.6.
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TITULO IX. Régimen sancionador
CAPITULO I: inspeccién y medidas cautelares.

En este capitulo |, en el articulo 109, se determina que ante la existencia
o posible conjetura de un riesgo para la salud de una formula magistral se

tramitaran las correspondientes medidas cautelares:
Articulo 109. Medidas cautelares:

1. En el caso de que exista o se sospeche razonablemente la existencia
de un riesgo inminente y grave para la salud, las autoridades sanitarias
podran adoptar las siguientes medidas cautelares en el ambito de esta
ley:

a) La puesta en cuarentena, la retirada del mercado y la prohibicion
de utilizacion de medicamentos, formulas magistrales y preparados
oficinales, asi como la suspension de actividades, publicidad y la
clausura provisional de establecimientos, centros o servicios.

La puesta en cuarentena supondra el bloqueo inmediato en el
establecimiento farmacéutico en que se encuentren o al que se
destinen, en caso de transporte no concluido, por el tiempo que se

determine o hasta nueva orden, a cargo de su responsable.
CAPITULO II: Infracciones y sanciones.

En este capitulo Il, se recogen la calificacion de las diferentes
infracciones, pero solo vamos a relacionar las mas importantes con relacion a la

formulacion magistral:
Articulo 111. Infracciones en materia de medicamentos

a) Infracciones leves:
3.2 No disponer, los establecimientos obligados a ello, de acceso a
la Real Farmacopea Espafriola y al Formulario Nacional.
5.2 Realizar publicidad de féormulas magistrales o de preparados

oficinales.
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8.2 Dispensar medicamentos transcurrido el plazo de validez de la
receta.

b) Infracciones graves:
2.2 Elaborar, fabricar, importar, exportar, dispensar o distribuir
medicamentos por personas fisicas o juridicas que no cuenten con
la preceptiva autorizacion.
5.2 Prescribir y preparar formulas magistrales y preparados
oficinales incumpliendo los requisitos legales establecidos.
15.2 Negarse a dispensar medicamentos sin causa justificada.
16.2 Dispensar medicamentos no sujetos a prescripcion médica,
cuando ésta resulte obligada.
19.2 Incumplir, el personal sanitario, el deber de garantizar la
confidencialidad y la intimidad de los pacientes en la tramitacion de
las recetas y 6rdenes médicas.
23.2 Dispensar o suministrar medicamentos en establecimientos
distintos a los autorizados.

c¢) Infracciones muy graves:

4.2 Preparar remedios secretos.

2.2 REAL DECRETO 175/2001, DE 23 DE FEBRERO, POR EL QUE SE
APRUEBAN LAS NORMAS DE CORRECTA ELABORACION Y CONTROL DE
CALIDAD DE FORMULAS MAGISTRALES Y PREPARADOS MEDICINALES
(11)

Desarrolla el articulo 35 y 36 de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre del
medicamento, certificando las normas de correcta elaboracion y control de
calidad, aplicables con caracter general a las férmulas magistrales y preparados

oficinales.

Con la entrada en vigor de este Real Decreto, corroboramos la
importancia que le da la administracién sanitaria a la elaboracién de férmulas
magistrales y preparados oficinales; la razén por la que concluimos este hecho

lo determinamos en el preambulo del mismo:

La incorporacion de nuevas formas galénicas a las ya tradicionales, asi como el

progresivo empleo de farmacos cada vez mas potentes, aconsejan que, no sélo
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en el campo de la tecnologia farmacéutica industrial, sino también en el mas
limitado de las preparaciones que se realizan tanto en las oficinas de farmacia
como en los servicios farmacéuticos, las Administraciones sanitarias adopten las
oportunas medidas para que la actividad profesional relativa a la formulacion
magistral y las preparaciones oficinales se ajusten, con el necesario rigor, a pau-
tas procedimentales estrictas y fielmente reproducibles. En este sentido, con
independencia de que en el Formulario Nacional, a cuya publicacion precede la
presente norma, se establezcan especiales condiciones para la correcta
elaboracion y control de determinadas formulas magistrales y preparados
oficinales y sin perjuicio de que modificaciones legislativas que puedan
adoptarse hagan posible una flexibilizacion en la regulacion sobre la materia, el
presente Real Decreto viene a desarrollar los articulos 35 y 36 de la Ley 25/1990,
de 20 de diciembre, del Medicamento, aprobandose mediante el mismo las
normas de correcta elaboracion y control de calidad aplicables, con caracter

general, a las formulas magistrales y preparados oficinales.

La finalidad de este Real decreto es asegurar la calidad de la férmula
magistral y preparado oficinal, para ello hace imprescindible la aplicacion de
normas en cada uno de los apartados que confieren para la elaboracion de las

mismas, los cuales son:

< CAPITULO I: Personal.

< CAPITULO II: Locales y utillaje.

< CAPITULO IIl: Documentacién.

< CAPITULO IV: Materias primas y material de acondicionamiento.
< CAPITULO V: Elaboracion.

< CAPITULO VI: Dispensacioén.

2.3 LEGISLACION ESPECIFICA DE LA COMUNIDAD DE CASTILLA Y
LEON

A nivel autondmico, de la Comunidad Autbnoma de Castilla y Ledn, con
lo que respecta a la formulacion magistral su legislacion propia es:
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2.3.1 Ley 13/2001 de 20 de diciembre, de ordenacion farmacéutica de la
comunidad de castilla y leén (15).

TITULO IIl. De los establecimientos y servicios de atencién farmacéutica en

el nivel de atencion primaria.
CAPITULO I: De Ia oficina de farmacia.

Seccion 12 Disposiciones generales

En el articulo 12. Definicion y funciones en el apartado b) sefiala que la
elaboracién y dispensacion de formulas magistrales y preparados oficinales,
deben realizarse segun las normas de correcta fabricacion y de los

procedimientos y controles de calidad establecidos.

Seccion 52 Requisitos, obras y modificacion del local.

Dentro del articulo 23. Requisitos de los locales e instalaciones de la oficina de
farmacia, en el apartado c) indica que entre las diferentes zonas que debe
disponer una oficina de farmacia se debe incluir un laboratorio para la

elaboracién de formulas magistrales y preparados oficinales.

CAPITULO llI: De los servicios de farmacia de las estructuras sanitarias de

atencion primaria.

Articulo 38. Funciones
Los servicios de farmacia de atencion primaria desarrollaran, en su ambito de

actuacion, las siguientes funciones:

1) La adquisicion, custodia, conservacion y dispensacion de aquellos
medicamentos, asi como la elaboracion de aquellas férmulas
magistrales y preparados oficinales que, siguiendo los controles de
calidad que se establezcan, deban ser aplicados en los Centros de
Atencion Primaria o los que exijan una particular vigilancia, supervision
y control, conforme a lo dispuesto en el articulo 103.1.b) de la Ley
14/1986, de 25 de abril, General de Sanidad. Dicha dispensacion se
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realizara por el farmacéutico o bajo su supervision y responsabilidad,

de acuerdo con la prescripcion facultativa.

TiTULO IV: De la atencion farmacéutica hospitalaria, sociosanitaria,

psiquiatrica y penitenciaria.

CAPITULO I: De los servicios de farmacia y depésitos de medicamentos de

los centros hospitalarios.

Articulo 44. Funciones de los servicios de farmacia hospitalaria.
Los servicios de farmacia hospitalaria desarrollaran las siguientes funciones:

d) Elaborar y dispensar formulas magistrales o preparados oficinales de
acuerdo con las normas de correcta fabricacion y los controles de
calidad reglamentarios, cuando razones de disponibilidad o eficiencia

lo hagan necesario o conveniente.

TITULO VI: De la distribuciéon y dispensacion de medicamentos

veterinarios.
Articulo 58. Dispensacion de medicamentos veterinarios

2. Solo las oficinas de farmacia estaran autorizadas para la dispensacion
de férmulas magistrales o preparados oficinales cuyo destino
Unicamente podra ser a una explotacion ganadera o a los animales que

figuren en la prescripcion facultativa.

TITULO VII: De la informaciéon, promocién y publicidad de los

medicamentos
Articulo 60. Informacién, promocion y publicidad de medicamentos.

3. Queda prohibida la publicidad de férmulas magistrales y preparados

oficinales.
TITULO X. Del régimen sancionador

CAPITULO II. Infracciones y sanciones.
23
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Articulo 66. Infracciones.
A nivel regional las calificaciones de las infracciones mas importantes que
pueden acontecer en relacién a la formulacién magistral son:

Leves:

¢) Realizar publicidad de las formulas magistrales o de los preparados

oficinales.

d) La falta de bibliografia de consulta minima obligatoria.

Grave:

k) La elaboracion y dispensacion de formulas magistrales y preparados
oficinales incumpliendo los procedimientos, controles de calidad o
requisitos legales establecidos.

Muy graves:

d) La preparacion o dispensacion de remedios secretos.

2.3.2 Orden SAN/844/2004, de 28 de mayo, por la que se regula la
autorizaciéon y acreditacion para la elaboracion de férmulas
magistrales y preparados oficinales en Castillay Leén (16).
Establece que todas las oficinas de farmacia y servicios de farmacia estan

obligados a dispensar formulas magistrales y preparados oficinales en las

condiciones legalmente establecidas.

A continuacion, veremos los articulos que especifican los requisitos que
deben cumplir las farmacias o servicios farmacéuticos, segun sean elaboradores
propios, elaboradores para un tercero o solamente sean dispensadores y no
intervengan en la ejecucion de la formula magistral o preparado oficinal, puesto
que en este caso apoyandose en la Ley 24/2011, de Medidas Fiscales,
Administrativas y de Orden Social, que modifico los articulos 35 y 36 de la Ley
25/1990, de 20 diciembre, del Medicamento, incluye la posibilidad de que las
farmacias o servicios de farmacéuticos que no presenten los medios necesarios,

y sin perjuicio a lo indicado en el articulo 76.2 de esta misma Ley, pueden solicitar
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de acuerdo a una prescripcion facultativa para un paciente, la realizacion de una
o varias fases de elaboracion y/o control de una formula magistral o un preparado
oficinal, a una entidad que este legalmente autorizada para la ejecucion de dicha
actividad por la Administracion sanitaria competente.

Articulo 3. Procedimiento de acreditacion para la elaboracion de férmulas
magistrales y preparados oficinales para la dispensacion en el propio

establecimiento:

La documentacion que debe entregar la farmacia para la acreditacion es:

% Presentar Anexo | (incluido en esta misma orden)

RY

* Documentacién adjunta:

e Plano del local y memoria descriptiva.
e Relacién de equipamiento y utillaje.
e PNT de atribuciones de personal.

e Modelo de etiquetado y hoja de informacion al paciente.

+ La acreditacion tiene un periodo de validez de 5 afios. Dos meses
antes de su vencimiento, se solicitara su renovacién, indicando la
ausencia de cambios con respecto a las condiciones que motivaron la

concesion de la acreditacion. Anexo |l

Articulo 4-Procedimiento de autorizacion para la elaboracion de formulas
magistrales y preparados oficinales para terceros.

La documentacion que debe entregar la farmacia para la autorizacién para

la elaboracién de FM a terceros estaria:

% Presentar Anexo lll (incluido en esta misma orden)

RY

* Documentacién adjunta:

e Plano del local y memoria descriptiva

e Relacién del equipamiento y utillaje
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Formas farmacéuticas que se van a elaborar o fases de
elaboracion y control

e PNT de atribuciones del personal

o Listado del resto de PNT

e Modelo de contrato

e Modelos de registros

e Modelos de etiquetado

e Modelo de la hoja de Informacidn al paciente

e Modelo de contrato

e Hoja de peticiones

+ La acreditacion tiene un periodo de validez de 5 afios. Dos meses
antes de su vencimiento, se solicitara su renovacién, indicando la
ausencia de cambios con respecto a las condiciones que motivaron la

concesion de la acreditacion. Anexo V.

Articulo 5. Dispensacion de formas farmacéuticas y preparados oficinales

elaborados por terceros

La documentacién que debe entregar la farmacia para la dispensacion de

FMy PO elaborados por terceros seria:

R/

s Comunicacién a la Direccion General de Salud Publica y

Consumo:

e« Nombre y direccion del establecimiento farmacéutico a contratar.

e Formas farmacéuticas a solicitar.

s Documentacion a disposicion de las autoridades competentes:

e Contrato con la farmacia elaboradora.

e Documento que acredite que la farmacia elaboradora esta
acreditada para la elaboracién para terceros.

e PNT de peticion de la férmula magistral o preparado oficinal.

e PNT de recepcién y control de conformidad.
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e PNT de etiquetado.
e PNT de anotacion en el libro recetario.

e PNT de dispensacion.

Tanto farmacia elaboradora como dispensadora deberan tener un archivo
de guias de elaboracion, control y registro.

La tramitacién de estos procedimientos de autorizacion se pueden realizar

durante todo el afio (17).
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3 FACTORES QUE DETERMINAN LA NECESIDAD DE LA FORMULACION
MAGISTRAL EN EL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO ACTUAL

El nacimiento de la industria farmacéutica dio lugar a la aparicion en el
mercado de un determinado catalogo de medicamentos, los cuales; por diversas
razones en ocasiones no pueden cubrir las necesidades terapéuticas de
diferentes pacientes, dando lugar; a un vacio terapéutico. En este punto
interviene la formulacion magistral, con cuya activad se consigue cubrir las

carencias que la industria farmacéutica no puede proveer.

Hay que tener en cuenta que todo paciente que lo precise, y tiene derecho
a su salud, no puede verse discriminado a nivel farmacoterapéutico, porque la

industria farmacéutica no se lo pueda ofrecer.

Asi mismo; la formulacién magistral, puede ser aplicada en un sinfin de

situaciones, tales como:

s Acotacion forma farmacéutica.

s Acotacion de dosis.

s Enfermedades raras/medicamentos huérfanos.

% Cambio de formulacion galénica por alergia a excipientes.

+ Desabastecimiento de medicamentos.

% Nivel hospitalario: Nutricion parenteral, cuidados paliativos,
tratamiento del dolor, mezclas endovenosas, citostaticos, ensayo
clinico, medicina nuclear.

% Innovaciones terapéuticas.

s Evitar automedicacion.

<+ Medicamentos veterinarios.

3.1 ACOTACION DE FORMA FARMACEUTICA

La industria farmacéutica proporciona una limitada variedad de formas
farmacéuticas, por lo que en ocasiones no atiende a las necesidades fisiologicas

del paciente.
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Entre los pacientes que demandan una determinada forma farmacéutica,
para la administracion de un farmaco, se encuentran, los que padecen
problemas de deglucion, como pueden ser los pacientes: pediatrico, geriatrico,
cirugia maxilofacial y digestiva, neuroldgica y cuidados paliativos, entre otros,
que requieren, una forma farmacéutica facil de administrar como es la solucién
o la suspensién, que en muchas ocasiones no se encuentra en la fabricacién

industrial, ya que principalmente ofrece formas sélidas (18).

Como ejemplo vemos que en la disfagia orofaringea donde se complica
la administracion de alimento y se vincula con broncoaspiraciones, también se
complica la administracion de farmacos via oral, pudiendo dar lugar a
equivocaciones de medicacion (19) como puede ser la falta de adhesion o
manejo equivoco de la forma farmacéutica (fraccionamiento de comprimidos
inadecuado o vaciamiento de capsulas incorrecto) afectando a Ila
farmacocinética o efectividad del tratamiento entre otros (20-22) lo cual se
podria solucionar utilizando la forma farmacéutica idonea sin necesidad de
manipular los farmacos, este es uno de los hechos por los que podemos
determinar el valor que tiene la formulacion magistral a la hora de optimizar los
tratamientos a la necesidades particulares de cada paciente en cuanto a la forma

farmacéutica.

3.2 ACOTACION DE DOSIS

Como sucede a nivel de forma farmaceéutica, el numero de presentaciones
en distintas cantidades, que oferta la industria farmacéutica, esta limitada, por lo
que suele distanciarse, en un amplio margen, de la cantidad necesaria para

dosificar adecuadamente a determinados pacientes.

Como consecuencia, de la escasa rentabilidad econémica que supone la
elaboracién de medicamento a bajas cantidades en determinadas ocasiones, la
industria farmacéutica no invierte en su produccién, afectando principalmente al
paciente pediatrico, que es el que demanda estas bajas cantidades, ya que
habitualmente la dosificacion de estos paciente se realiza en funcion de su peso
(23).
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3.3 ENFERMEDADES RARAS/MEDICAMENTOS HUERFANOS

La Comision Europea define enfermedad rara como aquella que afecta a
menos de 5 personas cada 10000 es decir 1:2000 personas (24).

Debido a su baja prevalencia la industria farmacéutica no muestra interés
en la elaboracion de medicamentos para su tratamiento, puesto que su

rentabilidad econdmica no resultaria satisfactoria (25).

3.4 DESABASTECIMIENTO DE MEDICAMENTOS

La legislacion actual reconoce el derecho que tienen los ciudadanos a
obtener los medicamentos y producto sanitarios que se consideren necesarios
para promover, conservar o restablecer su salud (26), pero en ocasiones el

suministro de estos se ve interrumpido por diversos motivos.

El desabastecimiento afecta directamente a la salud de los pacientes, que
padecen una enfermedad, que solamente puede ser tratada con un
medicamento en concreto, exclusivo en el mercado y al no hallarse otra
alternativa terapéutica (27), en estas circunstancias el meédico se ve obligado a
tomar decisiones dificiles; utilizando alternativas menos apropiadas, con menos
experiencia de uso etc.(28-30). Los factores que dan lugar al desabastecimiento
de medicamentos se vinculan entre otros con problemas en el proceso de

fabricacion, distribucion y econdmicos.

La formulacion magistral, siempre y cuando se pueda, sirve para atenuar

los problemas que desencadena la falta de suministro de medicamentos.

3.5 CAMBIO DE FORMULACION GALENICA POR ALERGIA A
EXCIPIENTES

Cuando un paciente tiene que ser tratado con un farmaco, pero la industria
farmacéutica lo formula con uno o varios excipientes para los que es alérgico, no
podria ser tratado con el mismo, pero gracias a la formulacién magistral este
podra ser formulado con la ausencia de el/los alérgenos al paciente, pudiendo

seqguir asi su tratamiento idéneo.
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La declaracion obligatoria de los excipientes en los farmacos es de gran

importancia; con el objetivo, de asegurar una completa informacion, sobre los

excipientes de medicamentos de uso humano, la Comunidad Europea promulgé
una Directriz de julio de 2003 rectificada por la Directiva 2004/27 CE del
Parlamento Europeo y del Consejo 31 de marzo 2004. Los excipientes fueron

comunicados a través del anexo de la Circular 2/2008 de la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (31).

Segun lo dispuesto en el Anexo | del Real Decreto 1345/2007, los

excipientes utilizados pueden ser (32):

Colorantes, conservantes, coadyuvantes, estabilizantes, espesantes,
emulsionantes, saborizantes, sustancias aromaticas o sustancias
similares.

Componentes de recubrimiento externo de los medicamentos
destinados a ser ingeridos por el paciente o0 administrados de cualquier
otra forma (capsulas, capsulas de gelatina, capsulas rectales, etc.).
Mezclas de excipientes, como los utilizados en la compresion directa o
en el recubrimiento o en el pulido de las formas farmacéuticas orales.
Reguladores de Ph.

Componentes de tintas utilizadas para marcar las formar farmacéuticas
orales

Diluyentes presentes, por ejemplo, en extractos de plantas o en
concentrados de vitaminas.

Componentes presentes en la mezcla de compuestos quimicamente

relacionados (por ejemplo; conservantes).

En la tabla 1 se detallan los excipientes de declaracién obligatoria de

administracién por via oral incluidos en el Anexo de la Circular 2/2008. (32)
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Tabla 1. Excipientes de declaracion obligatoria por via oral (32).

EXCIPIENTES DE DECLARACION OBLIGATORIA POR VIA ORAL

Aceite de cacahuete (aceite de arachis)

Aceite de soja (y soja hidrogenado)

Aceite de ricino ( y derivados)

Aceite de sésamo

Almidon de arroz, maiz, patata y sus
derivados

Almidon de trigo , avena, cebada, centeno
o triticale y sus derivados

Aspartamo (E-951)

Azlcar invertido
Colorantes azoicos:
- Tartrazina (E-102)
= Amarillo anaranjado (E-110)
= Azorubina (E-123)
- Rojo cochillina (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)

3.6 NIVEL HOSPITALARIO.

La formulacion magistral, atiende un porcentaje importante de los

pacientes hospitalizados, que demandan necesidades terapéuticas que no son

cubiertas por los preparados comerciales.
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3.6.1 Nutricion parenteral

Mediante la elaboracién de formulacién magistral de nutricion parenteral
se aporta los nutrientes necesarios para el paciente por via extradigestiva (33)
se aplica en los siguientes casos (34):

+ Enfermos postoperados de cirugia mayor.

« Enfermos con complicaciones en el postoperatorio: ileo paralitico,
peritonitis, etc.

% Reposo del tubo digestivo: pancreatitis aguda, enfermedad intestinales
e inflamatorias, Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa.

+ Coadyuvante en la quimioterapia y radioterapia.

% Obstruccion del aparato digestivo.

% Hipoalbuminemia o desnutricion tipo kwashiorkor grave.

% Sindrome de malabsorcién e intestino corto

% Miscelanea: politraumatismos y quemados.

3.6.2 Cuidados paliativos

La OMS indica que “Los cuidados paliativos son un enfoque que mejora
la calidad de vida de los pacientes y sus familias que enfrentan el problema
asociado con enfermedades potencialmente mortales, mediante la prevencion y
alivio del sufrimiento mediante identificacion temprana y evaluacion y tratamiento

impecables del dolor y otros problemas fisicos, psicosocial y espiritual’ (35).

En determinadas circunstancias es indispensable incluir la actividad de la
formulacion magistral por la cual se elaboran medicamentos individualizados que
permiten al paciente llegar a su fin sin dolor y en un mayor estado de bienestar;
frecuentemente padecen disfagia y presentan una masa muscular baja por lo
que hace necesario adaptar los medicamentos a sus necesidades para ser
administrados por inhalacién oral, por via nasal, topica, transdérmica o rectal

ademas de obtener las dosis necesarias para poder aliviar su padecimiento (36).
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3.6.3 Tratamiento del dolor

La formulacién magistral es una buena alternativa para tratar los sintomas
de los pacientes que padecen dolor crénico, de forma segura y eficaz; por otra
parte, se trata de una eleccidn costo-efectiva, que cuando sea posible, se tiene
que considerar dentro de los protocolos de tratamiento, como una alternativa de
interés, antes de aplicar otros cuadros terapéuticos mas invasivos y con mayor

repercusion economica (37).

3.6.4 Mezclas endovenosas

La mayoria de los medicamentos endovenosos que se utilizan en
hospitales y clinicas son formulas magistrales, mediante este método se elude
al paciente de inyecciones o administracion multiple ahorrando por otro lado en

el tiempo de los profesionales sanitarios (8).

3.6.5 Citostaticos

Son mezclas citotdxicas, elaboradas en el servicio de farmacia, que
intervienen modificando la capacidad de division celular. Normalmente los
tumores que tienen mayor division de crecimiento tienen una respuesta mas
favorable al tratamiento farmacolégico. Debido a su actividad cancerigena,
mutagénica y teratogénica, deben de ser manejados con precaucion, siguiendo
los protocolos, desde el momento de recepcidén, hasta el momento de la
eliminacién de residuos. Aun asi, son medicamentos con importancia relevante
ya que han mejorado enormemente la esperanza y calidad de vida de los

pacientes con cancer (38).

3.6.6 Ensayo clinico
En el apartado de legislacion vimos la definicion que el Real Decreto

legislativo 1/2015 de 24 de julio hace de los ensayos clinicos (10):

La formulacién magistral es necesaria en este caso, puesto que, en la
mayoria de las ocasiones no se utilizan medicamentos elaborados

industrialmente, ya que aun no estan autorizados.
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3.6.7 Medicina nuclear

Los radiofarmacos, son una herramienta fundamental en la medicina
nuclear, se utilizan con fines diagndsticos y terapéuticos, estan formados por dos
partes un ligando, que tiene conexidén bioldgica por un érgano o sistema de
organos, y un radionucleétido, que es el encargado de la transmision de la
radiacion (39), en la mayor parte los casos es necesaria la elaboracion de forma
extemporanea, siguiendo las Norma de Buena Practica Radiofarmacéutica y
Proteccion Radiologica, con la finalidad de garantizar, la calidad y dosis prescrita

del elaborado radiofarmacéutico, hasta su administracién al paciente (40).

3.7 INNOVACIONES TERAPEUTICAS

El personal sanitario facultativo, pone en ejercicio todos sus
conocimientos a la hora de prescribir un tratamiento farmacoldgico, gracias a la
velocidad con la que avanzan los descubrimientos cientificos, en muchas
ocasiones estos se difunden antes de ser reconocidos técnicamente por las

agencias correspondientes.

Las prescripciones fuera de ficha técnica se conocen como “off-label”, en
ciertas ocasiones, como puede ocurrir, en el caso de la prescripcidn pediatrica,
requieren ajuste de dosis y forma farmacéutica que, al no hallarse en el mercado,
hace necesario su formulacion. Esta actividad estaba respaldada por el Real
Decreto 1015/2009 de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de
medicamentos en situaciones especiales (41).

3.8 EVITAR LA AUTOMEDICACION

Este es un punto a destacar, ya que es la unica forma de dosificar la
cantidad exacta, para el tratamiento farmacoldogico completo, evitando que
queden restos en los hogares, pudiendo dar lugar a una automedicacion cuando

no sea necesaria.
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3.9 MEDICAMENTOS VETERINARIOS

La convivencia creciente de las mascotas con el ser humano no solo ha
hecho imprescindible que la profesion veterinaria salvaguarde la salud de la
poblacion previniendo las zoonosis, sino que también ha tenido que velar por la
salud y el bienestar de las mascotas, habiendo avanzado en los ultimos afios de
manera excepcional, actualmente esta mayor preocupacion por los cuidados y
calidad de vida de las mascotas, produciéndose un aumento de la esperanza de
vida e incremento de diferentes especies animales que se domestican, ha dado
lugar a la aparicién de muchas patologias que anteriormente no existian o no se
trataban, junto al gran rango de pesos que puede haber entre las mismas
especies (p.e un gran danés puede pesar 100 kg y un chihuahua 1Kg). El
profesional veterinario se ve en el deber de atender necesidades terapéuticas
que no estan completamente cubiertas por la industria farmacéutica, como
consecuencia de las obligaciones legales y econdmicas, éste ha tenido que
contar con la colaboracion del farmacéutico para disefiar estrategias de
tratamiento. Asi la formulacion magistral, ha cobrado un protagonismo creciente

en la salud animal (42).
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4 FORMAS FARMACEUTICAS VIA ORAL HABITUALES EN
FORMULACION MAGISTRAL

41 FORMULAS ORALES LiQUIDAS: SOLUCION Y SUSPENSION

La Real Farmacopea Espafiola define como féormulas liquidas orales;
soluciones, emulsiones y suspensiones, que contienen uno 0 mas principios

activos en un vehiculo conveniente (43).
Habitualmente las preparaciones que se elabora son (44):

% Solucion: Mezcla, quimica y fisicamente homogénea, de dos o0 mas

sustancias.
Tabla 2. Formula patrén soluciones (44)

SOLUCIONES

PRINCIPIO ACTIVO

SOLVENTE

% Suspension: Sistema disperso heterogéneo constituido por particulas
de un solido insoluble (fase dispersa) de tamafio de particula mayor de

0,1 mm, dispersadas en un liquido (medio dispersante).
Tabla 3. Férmula patron suspensiones (44).

SUSPENSIONES
PRINCIPIO ACTIVO

HUMECTANTE

VISCOSIZANTE
(si procede)

AGENTE FLOCULANTE
(si procede)

MEDIO DISPERSANTE
(Agua purificante, etc.)

«» Jarabe: preparacion acuosa de uso oral caracterizada por un sabor

dulce y consistencia viscosa. Puede contener sacarosa a una
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concentracion de al menos 45 % m/m. Su sabor dulce se puede obtener
también utilizando otros polioles o agentes edulcorantes. Los jarabes
contienen normalmente otros agentes aromatizantes o saporiferos.
Cada dosis de un envase multidosis se administra por medio de un

dispositivo apropiado que permita medir el volumen prescrito (44).

Tabla 4. Formula patron jarabe (44).

PRINCIPIO ACTIVO X%

SACAROSA 45-65 %

AGUA PURIFICADA c.s.

Para poder elaborar el medicamento, a parte del principio activo, es
necesario incorporar excipientes; que se adecuen para facilitar la administracion
de la dosis apropiada, colaboren en modificar las caracteristicas organolépticas

del farmaco y mejoren la biodisponibilidad de la FM o del medicamento (45).

4.1.1 Ventajas
Las ventajas son (46):
+ Permite adaptar mejor la posologia a la prescripcion meédica.
+ Bien toleradas por pacientes con problemas de deglucion (paciente

pediatrico, geriatrico o con alguna patologia como puede ser la

enfermedad del Parkinson, tumor orofaringeo, etc.)

4.1.2 Inconvenientes

Los inconvenientes son (46):

L)

% Menor periodo de caducidad y estabilidad fisica y quimica.

L)

+ Problemas de inestabilidad e incompatibilidad con vehiculos.

X/
L X4

Puede producirse contaminacion microbiologica.

L)

L X4

Dificultad para enmascarar sabor y color.
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X/
o0

Complejo almacenamiento, principalmente si necesita conservacion en

nevera.

4.1.3 Excipientes

Las formulaciones orales liquidas, no se formulan solo con un principio

activo y un vehiculo, la mayor parte de ellas necesitan la incorporacion de

coadyuvantes para poder cubrir los siguientes objetivos (47):

Compatibilidad con el medio fisiologico.

Solubilizar el farmaco.

Mantener la estabilidad fisica y quimica de los componentes.

Evitar el crecimiento de microorganismos.

Enmascarar el olor, aroma y sabor para conseguir la aceptacion del

paciente.

Dentro de estos excipientes que contribuyen en la elaboracion de la

formula magistral los mas destacados se pueden clasificar como:

4.1.3.1 Disolventes y cosolventes

Tanto en la forma farmacéutica solucibn como en suspension los

disolventes son los componentes que se presentan de forma mayoritaria (48).

4.1.3.1.1 Disolvente

X/
L X4

Agua: Es el vehiculo mayormente empleado en esta clase de
formulacion, debido a su compatibilidad fisiolégica, carecer de
toxicidad, estar bien aceptada por el paciente y por ser un gran

disolvente para un amplio numero de sustancias (47).

A pesar de las caracteristicas beneficiosas del uso del agua como
disolvente, también presenta algunos inconvenientes; mayor
predisposicién al crecimiento microbiano y la insolubilidad de principios
activos mas o menos lipdfilos. En referencia a esta ultima anotacion, la

solucion oral seria posible elaborar empleando cosolvente (49).
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4.1.3.1.2 Cosolvente

40

% Etanol 96 °: Se utiliza con asiduidad como conservante y cosolvente
en formulas liquidas. Su uso conlleva el problema de intoxicacion en
pacientes pediatricos. La Academia Americana de Pediatria determina
como concentracion plasmatica maxima de etanol para estos
pacientes: 25mg/ 100 ml (50). Para determinar el valor de la

concentracion plasmatica se plantea la siguiente formula (51):

vol farmaco X % (v/v)alcohol en el farmaco x 0,79

C.pl =
prasma 0,6 X peso del paciente en kg

C. plasma =concentracion plasmatica de etanol (mg/100 mL)
0,79 = densidad especifica del etanol
0,6 = volumen de distribucion del etanol

Dicha academia, determina que:

e Los preparados para niflos menores de 6 afios no contengan
alcohol.

e Los preparados para nifios entre 6 y 12 aflos no sobrepasen el
5 % (v/v).

e EI10 % (v/v) en el caso de nifios mayores de 12 afos.

Su consumo en exceso produce reacciones adversas importantes
como; letargia, amnesia, hipotermia, hipoglucemia, estupor, coma,
depresion respiratoria y/o cardiovascular, miocardiopatia, hipertension
(52).

%+ Propilenglicol: Se comporta como buen vehiculo para formulas que
contenga farmacos muy poco solubles en agua o inestables en
soluciones acuosas, como las vitaminas A y D, antihistaminicos,

sulfamidas, etc (53).

Los pacientes menores de 4 afios poseen una actividad reducida de la
enzima alcohol deshidrogenasa, por ello da lugar a una acumulacion

en el organismo, hecho por el cual no se debe afiadir a formulaciones
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destinadas a nifios menores de 4 anos, la dosis maxima indicada para

el resto de pacientes es de 25 mg/kg peso corporal (54).

La toxicidad sistémica del propilenglicol por via oral es baja, excepto si
se administran dosis elevadas, o se administra a neonatos o pacientes
con insuficiencia renal. En estos casos las reacciones adversas que se
producen son depresion del sistema nervioso central, disfuncion
hepatica o renal, hemdlisis intravascular, coma, arritmias y parada
cardiorespiratoria, principalmente en neonatos y pacientes con
insuficiencia renal se ha observado hiperosmoralidad y acidosis lactica
(52).

“ Polietilenglicol: Aumenta la solubilidad en agua de farmacos poco
solubles, también sirve para adecuar la consistencia o viscosidad de

otros vehiculos suspendidos (55).

Los polietilenglicoles presentan una toxicidad relativamente baja (52),
puesto que muestra una baja biodisponibilidad oral y se excreta
practicamente en su totalidad inalterado por via renal. La dosis maxima
diaria recomendada es de 10 mg/kg peso corporal (54), su uso oral en
grandes cantidades puede producir un efecto laxante (55) y
nefrotoxicidad (56).

% Glicerol: Se utiliza para mejorar la solubilidad de numerosos principios
activos. Posee un sabor dulce, alta densidad y viscosidad que favorece

la mejora de las caracteristicas organolépticas (47).

Si se superan la dosis diaria de 1-1,5 g/kg de peso corporal puede dar
lugar a reacciones adversas importantes como: nauseas, vomitos,

dolor de cabeza (54).

En la tabla 5 podemos observar de forma esquematizada Ilas
caracteristicas de los cosolventes empleados en la elaboracién de FM liquidas.
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Tabla 5. Excipientes con accion cosolvente

CONSOLVENTE DOSIS MAXIMA  EFECTOS ADVERsos ~ CONTRANDICACION

POR EDAD
Deprime la accion bulbar,
letargia, amnesia,
hipotermia, hipoglucemia,
ETANOL 96° 25 mg/100 ml estupor, depresién <Bintos
Concentracion plasmatica respiratoria,

miocardiopatia,
hipotensién, hipertension
y sincope cardiovascular

Depresion SNC,
disfuncién hepatica o
renal, hemolisis
PROPILENGLICOL 25 mg/kg intravascular, apoplejia, < 4 anos
coma, arritmias, parada
cardiorrespiratoria e
hiperosmoralidad

POLIETILENGLICOL 10 mg/kg Laxante

Nauseas, vomitos, dolor

GLICEROL 1-1,5 g/kg de cabeza

4.1.3.2 Edulcorantes

En este tipo de formulaciones al incorporar un edulcorante, aparte de la
correccion del sabor, dotando de un sabor dulce, también presentan actividad

viscosizante y conservante (48).

+ Sacarosa: Carece de olor, presenta sabor dulce y alta solubilidad en

agua.

Dentro de la formulacion magistral de jarabes es el componente

mayormente empleado (57).

A nivel del intestino delgado se hidroliza a fructosa y glucosa, por lo

cual esta contraindicado su uso en formulas destinadas a pacientes con
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sindrome de malabsorcién de glucosa-galactosa, intolerancia a la
fructosa o deficiencia de la enzima sacarosa-isomaltosa y debe usarse
con precaucion en diabéticos. El consumo de la sacarosa incrementa

la probabilidad de padecer caries dental (58).

Fructosa: Posee mayor poder edulcorante que la sacarosa y el
sorbitol. Presenta mayor solubilidad en agua que la sacarosa, pero a
diferencia de ella no incrementa directamente la viscosidad de las

soluciones (59).

Se utiliza en la formulacion de comprimidos, jarabes y soluciones, con
finalidad edulcorante y saborizante. La administracién de dosis altas
pueden dar lugar a flatulencia, dolor abdominal, diarrea (59) y caries
dental (60).

Esta contraindicado en anuria, enfermedad de Addison e intolerancia

hereditaria a la fructosa (59).

Sorbitol: Es un alcohol polihidrico, que, en comparacion con la
sacarosa, tiene la mitad de potencia endulzante, se absorbe
escasamente desde el tracto gastrointestinal tras su administracion oral
o rectal. Se metaboliza en el higado a fructosa y glucosa. Se utiliza
como edulcorante inerte en formulaciones “sin azucar’, y en
proporciones acotadas en elaboraciones para diabéticos, puesto que
casi no produce un incremento de la glucemia en el organismo y posee

aproximadamente el mismo poder energético que la glucosa.

Una administracion elevada de sorbitol por via oral puede producir;
diarrea, flatulencia y distension abdominal. En paciente con
insuficiencia renal o hepatica debe administrarse con precaucion (61),
tampoco debe emplearse en pacientes con intolerancia a la fructosa
(62).

Aspartamo: Su actividad endulzante es elevada, alrededor de 180 a
200 veces mas dulce que la sacarosa, siendo su poder energético en

torno a 4 Kcal. En presencia de humedad se hidroliza a
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aspartilfenilalanina y un derivado dicetopiperazinico, dando lugar a una

disminucién del poder endulzante.

No hay certeza de que la utilizacién del aspartamo de lugar a
reacciones adversas graves para la salud, pero existen personas que
muestran una especial sensibilidad hacia este producto. En
determinadas ocasiones han ocasionado; dolores de cabeza,
alteraciones neuropsiquiatricas o del comportamiento, crisis
convulsivas, sintomas gastrointestinales, hipersensibilidad o sintomas

dermatologicos (63). Su dosis maxima es de 40 mg/kg (46).

Un excesivo uso del aspartamo debe ser evitado en pacientes con
fenilcetonuria, puesto que da lugar a un incremento de la concentracion

de fenilalanina en el plasma (63).

Sacarina: Es un agente edulcorante potente, una solucién diluida tiene

300-600 veces el poder endulzante de la sacarosa.

Su utilizacién via oral abarca, formulaciones farmacéuticas y como
sustituto del azucar en preparados para diabéticos, alimentos y
bebidas.

Es inusual las reacciones adversas, pero se ha observado reacciones

de hipersensibilidad y fotosensibilidad (64).

Glucosa: La glucosa es un carbohidrato monosacarido que es
absorbido rapidamente en el tubo digestivo. Todas las células del
organismo pueden metabolizar glucosa y es la principal fuente de
energia en el metabolismo celular (65). Su consumo en exceso puede
producir caries dental.(60) Su uso esta contraindicado en pacientes con
intolerancia a carbohidratos, en casos de anuria, hemorragia
intracraneal o intraespinal, deshidratacion hipoténica, hiperhidratacion,
edema generalizado y desequilibrio hidroelectrolitico. Debe utilizarse
con precaucion en pacientes diabéticos, enfermedad de Adisson no
tratadas, delirium tremens, alcoholismo severo o0 sospecha de

encefalopatia de Wernicke (66).
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En la tabla 6 podemos observar el pH 6ptimo para cada uno de los
edulcorantes empleados en la elaboracion de FM liquidas:

Tabla 6. pH optimo de los excipientes con accién edulcorante (46).

EDULCORANTE pH OPTIMO

SACAROSA

FRUCTOSA

SORBITOL

ASPARTANO

SACARINA

GLUCOSA

4.1.3.3 Saborizante-Aromatizantes

Los saborizantes permiten mejorar suavemente el sabor de las formulas
magistrales. El principal problema que presentan cuando se quieren afiadir a una
férmula magistral es que normalmente tienen una composicién compleja y poco
conocida (no es raro que entre sus componentes haya mas de 30 entidades
quimicas) lo que da lugar a peligros importantes para pacientes; alérgicos,
intolerantes, diabéticos, etc. Entre los saborizantes mas utilizado se encuentran:

fresa, cereza, naranja y platano (67).

Dependiendo del sabor que se quiera enmascarar, los saporiferos los

podemos dividir en 4 categorias (68):

% Sabor salado: el jarabe de canela es el vehiculo preferible para cloruro
de amonio y para otros farmacos salados como salicilato de sodio y
citrato aménico férrico. De forma descendente los saborizantes para
enmascarar el sabor salado pueden ser: jarabe de naranja, jarabe de
acido citrico, jarabe de guinda, jarabe de cacao, jarabe de guinda
silvestre, jarabe de frambuesa, elixir de regaliz, elixir aromatico y jarabe

de regaliz.
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+ Sabor amargo: el jarabe de cacao es de los mejores saborizantes para
enmascarar el sabor amargo del  Dbisulfato de quinina,
consecutivamente por clasificacién descendiente de uso: jarabe de
frambuesa, jarabe de cacao, jarabe de guinda, jarabe de canela, jarabe
de zarzaparrilla compuesto, jarabe de acido citrico, jarabe de regaliz,
elixir aromatico, jarabe de naranja y jarabe de guinda silvestre.

+ Sabor acre o acido: Para disimular el sabor acido de las sustancias
acidas como el acido clorhidrico ha sido bastante eficaz el jarabe de
frambuesa y otras frutas. En cambio, para disimular el sabor acre como
la pimienta roja han resultado mejor el jarabe de acacia y otros
vehiculos mucilaginosos ya que predisponen a crear una cubierta
protectora coloidal encima de las papilas gustativas de la lengua.

« Sabor oleoso: Emulsionando el aceite de ricino con jarabe de
zarzaparrilla compuesto o jarabe aromatico de ruibarbo se puede volver
admisible. El aceite de higado de bacalao se enmascara perfectamente
con esencia de gaulteria o de menta. Igualmente son apropiado el de

limén, naranja y anis o0 combinaciones de ellos.

4.1.3.4 Colorantes

Se usan para mejorar la apariencia de un compuesto y eludir
equivocaciones mientras se fabrica o se administra. Quimicamente respecto a

su origen son unos agentes muy heterogéneos (69).

Su eleccion esta coordinada con el saborizante usado. Deben ser solubles
en agua, no reactivos con los componentes del jarabe, estables a pH del mismo
y a la luz que se predice que va a resistir la formula mientras esté almacenada
(47).

Aunque los pacientes pediatricos normalmente prefieren colores fuertes y
la lista confeccionada por la Food and Drug Administration (FDA) tiene mas de
100 colorantes, la Agencia Europea del Medicamento (EMA) recomienda no
incorporarlos a formulaciones pediatricas, ya que el mayor peligro esta
relacionado con productos de origen natural en los cuales los procedimientos de
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extraccion pueden dejar trazas de proteinas, que son las culpables primordiales

de las reacciones de hipersensibilidad y otros efectos adversos (67).

4.1.3.5 Conservantes:

Los conservantes se incorporan a las formulaciones para impedir el

deterioro de las mismas por oxidacion (antioxidante) o para destruir o inhibir el

crecimiento de microorganismos (conservante antimicrobiano) (52).

X/
o0

Acido benzoico: Posee propiedades antibacterianas y antifiingicas, se
le da uso como conservante en elaboraciones farmacéuticas y
cosméticas. Interviene sobre las membranas de los microorganismos,
e igualmente compite con las coenzimas. Presenta su maxima accion
a pH =2,5-4,5. En formulaciones orales se utiliza al 0,01-0,15 %. Puede
ocasionar irritacién gastrica tras su administracion oral (70). Su dosis
maxima diaria considerada segura es de 5 mg/kg/dia (71).

Benzoato sodico: Posee propiedades antibacterianas y antifungicas,
se le da uso como conservantes en elaboraciones farmacéuticas y
cosméticas. Tras su administracion oral, es absorbido desde el tracto
gastrointestinal y se conjuga con la glicina en el higado para elaborar
el acido hipurico, que es excretado por la orina. La accién
antimicrobiana, es esencialmente debido al acido benzoico sin disociar,
por lo cual es pH dependiente, inactivandose a niveles de pH > 5.

Puede ocasionar irritacion gastrica tras su administracion oral (72).

Como conservante en jarabes se utiliza a concentraciones bajas 0,03-
0,08 %. Su dosis maxima diaria considerada segura es 5 mg/kg/dia
(71).

Metilparaben (Nipagin®) y propilpabaraben (Nipasol®): El
Nipagin® presenta mayor actividad frente a bacterias Gram + que,
frente a hongos y levaduras, en cambio el Nipasol® posee la misma
actividad frente a todos ellos. Entre pH 4-8 posee una estabilidad
buena. La mezcla de ambos presenta buena sinergia. Cuando el
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X/
A X4

farmaco que se va a formular no puede ser calentado porque es

termolabil hay que usar la sal sédica, que es soluble en agua (73-75)

Tras su administracion oral se han observado reacciones de

hipersensibilidad, aunque el porcentaje es bajo (76).

Como conservante en jarabes el Nipagin® se utiliza a la dosis de
0,015 %-0,2 % mientras que el Nipasol® su porcentaje es 0,01 % -0,02
%, siendo considerada la dosis segura de 10 mg/kg/dia (71).

Acido ascérbico: La eficacia como conservante es util hasta un pH 6
como maximo, siendo mayor poder cuanto menor sea el pH (77) Dosis
superiores a 25 mg/kg peso corporal han causado reacciones adversas
(54); pudiendo dar lugar a diarreas, calambres abdominales,
precipitacion de ataques agudos de gota y de nefrolitiasis por urato,

oxalatos o cistina al acidificar la orina (76).

En la tabla 7 podemos observar la dosis maxima segura de estos

conservantes empleados en la elaboracién de FM liquidas:

Tabla 7. Dosis maxima segura de los excipientes con accion conservante.

CONSERVANTE DOSIS MAXIMA SEGURA mg/kg/dia

Acido Benzoico
Benzoato Sodico
Nipagin®/ Nipasol®

Acido Ascérbico

4.1.3.6 Agentes suspensores y viscosizantes

X/
L X4
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Jarabe simple: Se trata de un preparado acuoso de azucar cuya
concentracion se aproxima a la saturacion. Frecuentemente, el azucar
utilizado para su formulacion es la sacarosa (48). Por lo que esta
contraindicado en personas con el sindrome de malabsorcién de

glucosa-galactosa, intolerancia a la fructosa o insuficiencia del enzima



Revisién bibliografica

sacarosa-isomaltosa. Se debe utilizar con precaucion en pacientes con

diabetes mellitus (78).

Este tipo de excipiente mejora la palatabilidad, aumenta la viscosidad
de las formulaciones liquidas y presenta actividad conservante. La
actividad conservadora se debe a su alta concentracion a saturacion,
que actua como deshidratante para los microorganismos, impidiendo

su proliferacion. Su consumo en exceso puede producir caries (47,57)

Goma xantan: Se trata de un agente estabilizantes, suspensor y
viscosizante. Su rango de pH donde presenta estabilidad se encuentra

entre 3y 12 y temperatura entre 10 y 60 °C.

Se utiliza tanto en preparaciones orales como en topicas. Se considera
que no es toxico ni irritante a las dosis habitualmente empleadas. La
OMS determina una dosis maxima diaria de 10 mg/kg peso corporal
(54).

Derivados de la celulosa: Se utilizan cuando los principios activos son

insolubles en agua, inestables en disolucién o de sabor desagradable,

ejerciendo una actividad como agentes suspensores Yy viscosizantes.

Se hinchan en contacto con el agua produciendo soluciones coloidales

de consistencia viscosa (79).

e Metilcelulosa 1500: Es la mas utilizada en las formulaciones
pediatricas a concentraciones del 1 %. Presentando un pH entre
5,5 y 8. Sus dispersiones son sencillas de preparar, elevada
estabilidad y compatibles con una gran parte de los excipientes
usuales en las formulaciones liquidas, pero las altas
concentraciones de electrolitos pueden producir su precipitaciéon y
por consiguiente la inestabilidad fisica de los sistemas. Su pH de
maxima estabilidad se encuentra entre 2 y 12. El consumo en
exceso puede aumentar la flatulencia y la distension abdominal,

existiendo riesgo de obstruccion intestinal (52,80)
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La utilizacién en los alimentos de este compuesto no se considera
un riesgo para la salud, por lo que la OMS no ha establecido una
ingesta diaria admisible (54).

Hidroxipropilmetilcelulosa: Se wusa en la formulacién de
preparados orales, topicos y oftalmoldgicos, posee propiedades y
utilidad semejantes a las de la metilcelulosa, no obstante, sus
mucilagos poseen una claridad superior y menor cantidad de fibras
no dispersables, por lo que es de eleccién en las preparaciones
oftalmoldgicas.

Presenta una estabilidad entre un pH 3 y 11. En preparados orales
se utiliza al 1 % presentando un pH entre 55 y 8. No se ha
establecido una dosis maxima de ingesta diaria al igual que la
metilcelulosa, pero su consumo en exceso puede producir efectos
laxantes (52,54,81).

Carboximetilcelulosa sodica: Suele utilizarse como sal sddica en
preparados orales a concentraciones entre 1-2 %, presentando una

alta capacidad viscosizante y un pH entre 6 y 8.

Presenta una toxicidad y capacidad irritante muy bajas, pero no se
aconsejan dosis superiores a 4-10 g por que produce un efecto
laxante. A pH por debajo de 2 el coloide puede precipitar de la
solucion al igual que si se afade etanol. A un pH superior a 10 la
viscosidad se reduce velozmente, por lo que se considera estable
entre un pH entre 4 y 10. No debe ser administrado a pacientes con
obstruccion intestinal o situaciones que lo desencadenen
(52,54,82).

En la tabla 8 se muestra el pH de una solucion al 1 %, puesto

que su utilizacién es la mas habitual, y el rango de pH en los que son

estables los derivados de celulosa.
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Tabla 8. pH de una solucion al 1 % y rango de pH en los que son estables los

derivados de celulosa.

DERIVADO DE CELULOSA pH SOLUCION 1 % RANGO pH que resiste la
solucion
METILCELULOSA

CARBOXIMETILCELULOSA
SODICA

HIDROXIPROPILMETILCELULOSA

Dependiendo del pH de maxima estabilidad del principio activo, se elige

el viscosizante mas idoneo.

4.2 FORMA FARMACEUTICA SOLIDA:

4.2.1 Capsulas duras

Las capsulas duras estan formadas por dos partes cilindricas, en las
cuales uno de sus bordes es redondeado y cerrado y el otro es abierto, una parte
tiene mayor longitud (receptaculo o cuerpo) cuya finalidad es contener los
componentes de relleno, en cambio la otra parte es mas corta y de mayor

diametro (tapa o cabeza) actuando como cierre de la capsula (83).

Uno de los principales constituyentes de las capsulas es la gelatina,
producto de procedencia natural, aunque en el mercado también encontremos
capsulas duras de hipromelosa o HPMC (Vcaps®, Vcaps® plus, Quali-V®) e
igualmente se han utilizado capsulas de polisacaridos como almidon
hidroxiprolilado o carragenina iota, pero actualmente la gelatina es la mas

utilizada debido a las siguientes caracteristicas que posee (83,84):

% Es un producto no téxico, utilizado en la industria alimentaria.

% Su solubilidad en los fluidos biolégicos a temperatura corporal es
idénea.

% Es un elemento filmogeno éptimo, capaz de conformar peliculas desde

0,1 mm de grosor.

51



Revisién bibliografica

% Cuando se disuelve en agua o en la combinacion agua-glicerol, se
observa un cambio reversible de sol a gel, a temperatura levente
superior a la temperatura ambiente, lo que posibilita la constitucién de
peliculas de gelatina, mientras que otros agentes filmégenos de utilidad
farmacéutica necesitan para que se ejecute el cambio de estado la

existencia de solventes organicos y altas temperaturas.

La gelatina no se halla directamente en la naturaleza, su produccién se
realiza por hidrolisis del colageno componente proteico elemental de los tejidos
conectivos, obteniéndose de los huesos, pieles, tendones y cartilagos de los

animales.

La gelatina que se utilice en la elaboracién de las capsulas tiene que
disponer de una alta pureza y satisfacer las especificaciones recopiladas en las

correspondientes farmacopeas (84):

Generalmente las capsulas estan disefiadas para que el cierre se
produzca por simple ajuste de la tapa sobre el cuerpo, puede producirse una
apertura de la misma, por lo cual han surgido ciertos sistemas de cierre que
aseguran que no se produzca perdida de contenido. Uno de los sistemas de
sellado consiste en la colocacion de un precinto o gota de gelatina en la zona de
contacto entre el cuerpo y la tapa (banding), este es un proceso lento, dificil y
costoso por lo que han surgido sistema de autobloqueo, de los cuales los mas

caracteristicos son los sistemas:

% Lok-cap ® y Posilok ®
% Snap-Fit ® y Coni-Snap ®
% Star-Lock® y Lox-It®

Muestran hendiduras y protuberancias complementarias en la partes de

contacto entre el cuerpo y la tapa (48,85).

En la figura 1 se muestran dos ejemplos de los sistemas mas

habitualmente utilizados.
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Figura 1. A: capsula Posilok (86) B: Capsula Coni-Snap (87).

4.2.1.1 Ventajas

Las ventajas son (83,84,88):

Las capsulas duras muestran un procedimiento de fabricacion y
composicion sencillo, estan formadas con un bajo numero de
excipientes, lo cual permite la identificacion de posibles
incompatibilidades, y en cuanto a los procedimientos necesarios para
su elaboracion, si la composicion es una mezcla pulverulenta que es
muy habitual, a parte de la mezcla de los componentes, comprende
solamente la fase de llenado.

Proteccion del principio activo de agentes quimicos vy fisicos, si la
cubierta es de gelatina hay que tener en cuenta que esta proteccién no
es eficiente frente a la humedad.

Pueden enmascarar las caracteristicas organolépticas desagradables
del principio activo, puesto que las cubiertas carecen de sabor e incluso
se las puede incorporar aromatizante.

La incorporacion de colorantes y serigrafiado en la cubierta facilita la
identificacion de la medicacion.

Aportan estabilidad al principio activo, al presentar un nimero pequefo
de componentes y se puede excluir el uso del agua en su formulacion,
ademas posibilita la adicion de sustancias incompatibles mediante

previa granulacion o microencapsulacion.
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Presentan una gran versatibilidad, pudiendo ser formuladas en las
oficinas de farmacia, permitiendo la individualizacion del farmaco
cubriendo las necesidades terapéuticas del paciente.

Muestran una buena biodisponibilidad, pues se disgregan velozmente
en el estomago, liberando su contenido dando lugar a una rapida
dispersion y disolucion de los principios activos.

A pesar del numero de ventajas que presenta esta forma farmacéutica,

también muestra una serie de desventajas o inconvenientes.

4.2.1.2 Inconvenientes:

Los inconvenientes son (83,84,88):

Tienen un coste de produccion mas elevado que otras formas
farmacéuticas.

Debido a las caracteristicas de las cubiertas, requieren unas
condiciones determinadas de conservacion en cuanto temperatura y
humedad.

Presentan limitacién de aplicacién, pues no pueden fraccionarse ni ser
administradas a pacientes con problemas de deglucion

Presentan limitacién de contenido: no pueden contener sustancias
incompatibles con la cubierta, salvo que se microencapsulen o sean

previamente diluidas.

4.2.1.3 Excipientes

Los excipientes que se utilice en la elaboracién de las capsulas deben ser

compatibles con los principios activos y con la propia capsula
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Los excipientes utilizados para su formulacién principalmente son (88,89):

X/
L X4

Diluyentes: En ocasiones la dosificacion del principio activo es
demasiado pequena, por lo que hace necesario la incorporaciéon de un
excipiente que ayude a llenar por completo la capacidad de la capsula.

Ejemplos: lactosa, sacarosa, almidon, talco, etc.
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% Lubricantes: Facilitan el flujo del polvo ayudando a rellenar la capsula
mas facilmente, impidiendo que los polvos con actividad higroscopica
se adhieran a la capsula o capsulero. Ejemplos: talco, magnesio
estearato, aerosil, etc.

% Absorbentes: Su uso esta indicado para poder quitar la humedad de
las sustancias higroscépicas. Ejemplos: almidon, magnesio carbonato,

lactosa, calcio fosfato, etc.

Existen dos excipientes universales idoneos para la formulacion de

capsulas duras, que estan recogidos en el Formulario Nacional:

< Excipiente n° 1 para capsulas: Este excipiente esta descrito dentro
de la monografia FN/2003/EX/013 del Formulario Nacional. En la tabla
podemos observar su férmula patron. Esta compuesto por (44,90):
e Celulosa microcristalina: que le confiere actividad diluyente
e Silice coloidal anhidra: presenta accién absorbente, por lo

que es un buen protector de sustancias higroscopicas.

Tabla 9. Formula patron excipiente n° 1 (44).

EXCIPIENTE N°1

CELULOSA MICROCRISTALINA

SILICE COLOIDAL ANHIDRA

< Excipiente n° 2 para capsulas: Este excipiente esta descrito dentro
de la monografia FN/2003/EX/014 del Formulario Nacional. En la tabla
podemos observar su férmula patron. Esta compuesto por (44,89):
e Estearato de magnesio: le confiere actividad lubricante.
e Talco: presenta accién lubricante y diluyente para capsulas.

e Almidon: lubricante, diluyente y absorbente.
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Tabla 10. Férmula patrén excipiente n° 2 (44).

EXCIPIENTE N°2

ESTEARATO DE MAGNESIO

TALCO

ALMIDON DE MAIZ

4.2.1.3.1 Requisitos basicos de los excipientes

Los requisitos de los excipientes son (91):

Su llenado debe realizarse uniformemente, originando un producto
estable.

Su contenido activo debe liberarse en forma disponible para su
absorcion por el paciente.

Debe satisfacer los requisitos de las farmacopeas y de las autoridades
competentes.

4.2.1.4 Seleccion tamano capsula

En el mercado nos encontramos comercializadas 8 tamanos de capsulas

que varian desde 000 a 5, tienen un volumen que va desde 1,36 ml a 0.13 ml

respectivamente (figura 2) (85),

Volume ‘ 1.36 ‘ 0.95 . y . 0.13 mL

Starch fill*

1110 ‘ 775

“Density of 0.8 gm/mL

Standard capsule sizes. Source: Dennis Muradianian, Capsulge.
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Figura 2. Tamano de capsulas comercializadas (85)
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Para poder calcular en tamafio de la capsula que necesitamos usar, hay
que saber cual es el volumen que ocupa la mezcla que se va a encapsular (Vm),
su densidad aparente (da) y el peso de la misma (p) que se quiere introducir en
la capsula (48,83):

Vm= p/da

Podemos encontrarnos que el volumen de la mezcla que va a ser
encapsulada no se ajusta a con los volumenes de las capsulas (Vc) que hay
disponibles en el mercado, por lo cual, hay que determinar el volumen remanente

de la capsula.
Vr=Vc —Vm

Y completarlo con la cantidad necesaria de diluyente Pd, esto se
establece partiendo su densidad (dd):

Pd =dd -Vr

La seleccion del tamafio de capsula idoneo y la determinacion de la
cantidad necesaria de excipiente se puede realizar utilizando dos métodos

diferentes:

4.2.1.4.1 Método volumen

Se pesa el principio activo necesario para elaborar las capsulas totales,
se lleva a una probeta donde se mide el volumen que ocupa en mL (Vpa), una
vez obtenido este volumen se divide entre el numero de capsulas a elaborar.
Para la eleccion del numero de capsula a utilizar, se recurrira a la tabla de
capacidades de capsulas proporcionada por el laboratorio fabricante. Cuando el
volumen no corresponda con ningun tamafo de capsula se seleccionara el
tamano correlativamente superior y se multiplicara el volumen de capsula por el
numero total de capsulas a elaborar; obteniendo el volumen (Vt). La diferencia
entre este volumen Vty el Vpa es el volumen de excipiente que hay que anadir

para completar el volumen total de la capsula (44)
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4.2.1.4.2 Método del nomograma (44,83,92)

Para la determinacion de la capsula a utilizar mediante este método hay
que recurrir a unos graficos denominados nomogramas (figura 3) suministrados
por el laboratorio fabricante. En dicho grafico en el eje de ordenadas se
representa el numero de capsula. En abscisas inferiores el volumen de polvo y

en diagonales la cantidad de capsulas a elaborar.

Numero
dosificar ]

N° de cdpsula : " /‘" i
£
m Fn = /
P' LY L
A d
i 7 7 & 4 0
18 o
cApsulas < i .3 i . -
del 000 pd i
= =
Relienar 00 ; y 35
hasta 15 mL Y & & 10
con diluyente I P d 40
/ =
A P
O r J’ e
/ = T 60
1 o 1 —
rf > i g = _‘/ -
L]
1 [ ¥ r -’1 Fl A L.
2 - L = — —— 10
A P =] - =1
[ . [~ ——
] - L] .
f [+ -
[V LA 1 T
L™ | =1
T 1 F
0 5 10 15 20 25 30 35 40
Volumen aparente (mL)

V.=12mL

Figura 3. Nomograma utilizado para la eleccion del niumero de capsula (92)

Asi pues, cuando disponemos de un determinado volumen de principio
activo que tenemos que introducir en una determinada cantidad de capsulas se

procedera a la determinacion del numero de capsula de la siguiente forma:

A partir del volumen del principio activo representado en el eje de abscisas
se realiza una perpendicular hasta el eje diagonal que representa el numero de
capsulas que se quiere elaborar (punto A) este punto se proyecta al eje de
ordenadas (punto B) donde aparece el numero de capsula a utilizar, si coincide
exactamente con un numero determinado de capsula no seria necesario afnadir

excipiente, pero si por lo contrario no coincide exactamente con un numero
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determinado de capsula se elegira la capsula de mayor volumen entre las que
se encuentre posicionado el punto B, por lo que sera necesario afiadir excipiente
para poder completar el llenado de la capsula. Para poder determinar el volumen
de excipiente que es necesario para llevar a cabo esto, se alarga la perpendicular
desde el punto A hasta la linea horizontal que corresponde con el numero de
capsula elegida (punto C) este punto C se dirige horizontalmente hasta el eje
diagonal que corresponde con el numero de capsulas que se van a elaborar
(punto D), este punto D a continuacion se proyecta sobre el eje de abcisas (punto
E). Por lo cual para determinar el volumen de excipiente necesario se calcula la
diferencia entre el volumen definido por el punto E y el volumen inicial del

principio activo.

4.2.2 Sobres o papeles

Conforme a la definicion de la Real Farmacopea (43), los polvos para uso
oral son preparados compuestos por particulas sélidas, libres, secas (no tiene
humedad) y con diferentes niveles de finura. Estan formados por uno o mas
principios activos, con o sin excipiente, y si fuera indispensable; colorantes

autorizados por la autoridad competente y aromatizantes.

Se administran normalmente en o con agua o distintos liquidos

adecuados. En determinados casos pueden tomarse directamente (43).

En la figura 4 podemos observar los pasos que hay que seguir para la

elaboracién de los papeles y su cierre.

<
N
L=
Ii:\—_";‘
A f

Figura 4. Plegado de papeles (93)
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Objetivos

La formulacidon magistral, a pesar de ser una de las actividades mas
ancestrales de la profesion farmacéutica y de la repercusion que podria haber
tenido en ella los avances industriales, sigue lejos de estar en desuso. Por ello

con nuestro trabajo intentamos alcanzar los siguientes objetivos:
1 OBJETIVO GENERAL

El objetivo general de este estudio es evaluar el valor que tiene
actualmente la formulacion magistral para administracion oral a nivel de los

tratamientos farmacolodgicos.
2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Como objetivos especificos nos hemos propuesto:

X/
£ %4

Determinar la distribucion temporal del consumo de férmulas

magistrales para administracién oral.

/7
o0

Observar la evolucidn de su financiacion.

>

» Analizar los principios activos demandados por los pacientes.

L)

X/
L X4

Valorar el coste de su elaboracion para el paciente.
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Material y métodos

1 TIPO DE ESTUDIO Y MUESTRA SELECCIONADA

Para la elaboracion de esta memoria se utilizaron los datos facilitados por
una oficina de farmacia de la provincia de Ledén. Se trata de una farmacia
acreditada para formular y dispensar formulas magistrales y preparados
oficinales en el propio establecimiento y a su vez también esta acreditada, para
elaborar estos medicamentos, a otras oficinas de farmacias que los soliciten, en

este ultimo caso lo denominamos formulacion a terceros.

Aunque la farmacia objeto de estudio, esta acreditada para la elaboracién
de diferentes formas farmacéuticas, en nuestro caso soélo analizamos las
destinadas a la administracién oral. Los datos fueron recogidos del registro del
libro recetario. Se recopil6 toda la informacién disponible desde el 1 de enero de
2011 hasta el 31 de diciembre de 2016, pero en ningun caso se tuvo acceso a

datos personales del paciente.

Por todo ello se trata de un estudio observacional, descriptivo y

retrospectivo.

Las variables que se han considerado:

< Ano

<+ Mes

“ Paciente

% Forma farmacéutica

+ Financiacion

* Receta

% Aportacion reducida (AR)
% Precio

+ Elaboracién a terceros

*+ Principio activo

% Clasificacion ATC (Sistema de Clasificacion Anatomica, Terapéutica,

Quimica)

Para la variable ano consideramos el periodo que transcurre desde el 1
de enero de 2011 hasta el 31 de diciembre de 2016.
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Para la variable paciente se tomé como referencia la edad en la que el
paciente deja de ser atendido por el médico pediatra y empieza sus consultas

con el médico de familia (94), quedando dividida en:

«+ Pediatrico: £14 anos
«» Adulto: = 15 anos

La variable forma farmacéutica se divide en 4 niveles, que ya han sido

descritos previamente:

e

» Solucion

R/
°e

Suspension

s Capsulas

L)

e

» Papeles

En la variable que denominamos financiacién no hemos tenido en cuenta
el tipo de receta presentada por el paciente, se analizan las formulas magistrales
que podrian ser financiadas, aunque se hayan realizado bajo una prescripcion

meédica privada. Los niveles en los que dividimos esta variable son:

X/

% Financiadas: cumple los requisitos de aprobados por el concierto
vigente en el momento de estudio.
+» No financiadas: no cumple los requisitos aprobados por el concierto

vigente en el momento de estudio.

La variable que hemos denominado receta presenta dos modalidades:

+ Privada: Esta variable fue asignada a las recetas prescritas por
médicos privados, férmulas que no son financiadas segun el concierto
vigente o bien son solicitadas a través de otra oficina de farmacia que
realizd el importe integro de la formula y no se pudo confirmar el
origen de la prescripcion meédica.

% Publica: En este apartado se incluyen las recetas del Sistema
Nacional de Salud:

e Mutualidad: Foérmulas magistrales con receta de diversas

mutualidades. En nuestro estudio:
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o MUFACE: Mutualidad General de Funcionarios
Civiles del Estado.
o MUGEJU: Mutualidad General Judicial.

o ISFAS: Instituto Social de las Fuerzas Armadas.

e Sacyl: Férmulas magistrales con receta del Sacyl (Sanidad

Castilla y Ledn).

Hay que tener en cuenta que las caracteristicas que hemos denominado
Sacyl y mutualidad influyen directamente sobre otras variables como pueden
ser la financiacion o la aportacion reducida. Ademas, durante el periodo de
estudio se han producido diversos cambios legislativos que afectan directamente

a la financiacion de los medicamentos.

La cantidad que debia aportar el paciente en las recetas pertenecientes
al Sacyl desde el afio 2011 a junio de 2012 tenia dos modalidades (95):

X/

< Aportacion normal: De caracter general, el paciente realiza una

contribucion del 40 % del importe del precio de venta al publico (PVP).
% Exento de aportacion: El importe de la formula era financiado
totalmente por el Sistema Nacional de Salud. En nuestro estudio, los
pacientes beneficiarios de esta exencion de aportacion fueron

pensionistas y sindrome téxico.

A partir del 1 de julio de 2012, la prestacién farmacéutica cambia y las
recetas presentadas por el paciente del régimen publico sanitario se engloban

en la clasificacion recogida tabla 11 (96):
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Tabla 11. Clasificacion de las prestaciones farmacéuticas del régimen sanitario
publico a partir del 1 de julio de 2012.

TOPE MAXIMO

CODIGO TIPO DE USUARIO APORTACION MENSUAL

Pensionistas no
contributivas y rentas de
integracion social.
Parados de larga
duracion sin subsidio de
desempleo, afectados
del sindrome Toxico o
con discapacidad.

TSl1001

0% NO

Tratamientos por
accidente de trabajo
(ATEF)

Pensionistas con rentas
TS1002 anuales inferiores a 10 % Sl
18.000 €

Pensionistas con rentas
anuales superiores a é
151002 18.000 € e inferiores a 10% Sl
100.000 €

Trabajadores activos con
TS1003 rentas inferiores a 40 % NO
18.000 €

Trabajadores activos con
rentas superiores a o
151004 18.000 € e inferiores a 0% g
100.000 €

Trabajadores activos con
TSI1005 rentas superiores a 60 % NO
100.000 €

Pensionistas con rentas &
151003 superiores a 100.000 € 60 % Sl

En los casos que el TSI del paciente no pueda ser identificado se asigna

la siguiente clasificacion tabla 12.
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Tabla 12. Clasificacion TSI desconocido’.

Cadigo recetas TSI

TIPO DE RECETA desconocido

Aportacion

Recetas trabajadores activos TSIDES Trabajadores Activos

Recetas pensionistas TSIDES Pensionistas

Otra variable que hemos analizado es la que denominamos aportacion
reducida (AR), s6lo se valoré a partir de la entrada en vigor del anexo b el 1 de
abril de 2015 (97) hasta entonces, este beneficié en la financiacion de las
férmulas magistrales no se aplicaba. En el caso que un principio activo pueda
ser beneficiado con este tipo de aportacion, el importe que abonara al paciente
corresponde del 10 % del PVP del valor de la FM, con una aportacién maxima
que se actualiza cada ano en el mes de enero de acuerdo con la evolucion del

indice de precios de consumo (IPC) (98).

La variable denominada elaboracioén a terceros tiene dos categorias, si
la forma magistral la solicita otra oficina de farmacia (SI) o proviene de un
paciente (NO). La elaboracion de férmulas magistrales tiene que cefirse a unas
pautas que en ocasiones son dificiles de cumplir por determinadas farmacias,
que realizan pocas formulas magistrales debido a su volumen de ventas (99).
Por ello, a través de la peticién de “elaboracion a terceros” una farmacia puede
solicitar su desarrollo a otra acreditada para ello. Esta elaboracion, mediante un
tercero, facilita al paciente el acceso a la misma, sin comprometer a dicha
farmacia dispensadora a intervenir en su desarrollo. Cuando su rendimiento no
le compensa, pero si satisfacer las necesidades terapéuticas de los pacientes,
sin los inconvenientes del desplazamiento que en muchas ocasiones por

diversos motivos les supondria un gran impedimento para su adquisicion.

La variable Sistema de Clasificacion Anatéomica, Terapéutica,
Quimica (ATC) se determiné para el estudio de los principios activos formulados

para el paciente pediatrico. La codificacion ATC consta de cinco niveles en

1 Colegio Oficial de Farmacéuticos de Ledn [Comunicacion personal]. 14 de marzo de 2018.
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funcion al sistema u 6rgano efector, al efecto farmacolégico, las indicaciones
terapéuticas y la estructura quimica del farmaco. El placebo se formul6 solo una
vez, carece de actividad farmacoldgica y se expone en el apartado de principios
activos comunes entre paciente adulto y pediatrico, asi que se excluye en el

analisis de los principios activos utilizados en las formulaciones pediatricas.

A un principio activo se le asigna solo un cédigo ATC para cada via de
administracién, salvo excepciones de principios activos que tienen claramente
definidos sus usos terapéuticos pudiendo ser asignados con mas de un cédigo
ATC (100). Teniendo en cuenta esta asignaciéon, hemos elegido el codigo ATC
en funcién de su actividad terapéutica, exceptuando determinados casos en los
que en los que el uso terapéutico no tuviera codificacion, eligiendo en este caso
el cédigo en funcién de su via de administracion, justificando en cada caso cual
es su indicacion, asi a su vez podemos ver que necesidades terapéuticas hay

qgue no estan recogidas en la clasificacion ATC.
En la tabla 13 se muestra la clasificacion ATC:

Tabla 13. Grupo anatémico de la clasificacion ATC (101)

CODIGO ATC DESCRIPCION DEL GRUPO
Tracto alimentario y metabolismo
Sangre y érganos hematopoyéticos
Sistema casrdiovascular
Dermatologicos

Sistema genitourinario y hormonas sexuales

Preparados hormonales sistémicos, excluyendo
hormonas sexuales e insulinas

Antiinfecciosos para uso sistémico
Agentes antineoplasticos e inmunomoduladores
Sistema musculoesquelético
Sistema Nervioso
Productos antiparasitarios, insecticidas y repelentes
Sistema respiratorio

Organos de los sentidos

Varios
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2 ANALISIS ESTADISTICO

Para realizar el anadlisis estadistico hemos considerado,
fundamentalmente, caracteristicas de tipo cualitativo para las que calculamos
frecuencias absolutas y relativas, para datos anuales. En el analisis estadistico
realizamos contrastes para una proporcion, tanto la prueba exacta de Fisher
como contrastes para la distribucién Z de una muestra en funcion de los tamanos
muestrales considerados. La consideracién temporal de las frecuencias, en
meses y afnos, nos permitio realizar estudios de las series temporales obtenidas,
para las que ademas de los graficos secuenciales, calculamos y analizamos los

factores estacionales.

Asimismo, se obtuvieron datos relativos a una caracteristica de tipo
cuantitativo, el precio de venta de las formulaciones. A partir de dicha
caracteristica se consideraron dos variables, también de tipo cuantitativo, el
gasto y la media mensual de las formulaciones. Hemos obtenido dos nuevas
series temporales para las que obtenemos los graficos secuenciales, y hemos
calculado y analizado los factores estacionales.

En todo el estudio se considero el nivel de significacion a = 0,05.

El proceso de los datos se realizé utilizando los programas Microsoft
Excel, version de 2013, e IBM SPSS Statistics, version 24, bajo las licencias de

la Universidad de Leon.
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Resultados y discusion

En esta memoria se analizan el consumo de férmulas magistrales de
administracién por via oral en una oficina de farmacia de la ciudad de Ledn. El

periodo evaluado es el sexenio 2011-2016.

Durante todo el periodo estudiado se han elaborado 66 formulas

magistrales orales para uso en animales y 8344 para adultos y nifios.

Se comenzara la exposicion con los resultados de las formulas
magistrales destinadas a adultos y nifios. Para finalizar, con las formulas
magistrales elaboradas para animales, en concreto para perros y gatos.

1 CONSUMO Y GASTO DE FORMULAS MAGISTRALES DE
ADMINISTRACION ORAL DURANTE EL SEXENIO 2011-2016

1.1  DISTRIBUCION ANUAL

En la figura 5, se refleja la distribucién anual del consumo de férmulas

magistrales, el total de formulas magistrales orales dispensadas fueron 8344.
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Figura 5. Distribucion anual del consumo de formulas magistrales.

En esta grafica (figura 5), se puede observar un cambio en la tendencia a
partir de 2014. Para comprobar este cambio y ver si existe una variacion
significativa en el consumo anual realizamos una prueba de homogeneidad de
tipo y? obteniendo un valor y2 = 179,086 (sig < 0,001) que nos permite afirmar
que el consumo varia a lo largo de los anos. Analizando cada uno de los afos
obtuvimos los datos recogidos en la tabla 14.
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Tabla 14. Valores de la bondad de ajuste de la y? para el sexenio 2011-2016

COMPARACION CON
1/6

SIGNIFICACION

FR<1/6

-4,463 <0,001 FR<1/6
-0,5858 | 0,336 FR=1/6
9,489 <0,001 FR>1/6
4,4075 | <0,001 FR>1/6
0,3247 0,3785 FR=1/6

Como podemos observar, en la tabla 14 y la figura 5, los niveles de
consumo aumentan desde 2011 a 2013, afno en el que se alcanza la situacién
media. El afo 2014 aumenta de forma muy significativa, siguiendo con una
disminucién hasta 2016 en el que se repite de forma aproximada una situacion

similar a 2013.

Si tenemos en cuenta que, desde el comienzo del estudio, hasta su
finalizacion, la poblacién de la provincia disminuyd, realizamos una comparativa
de las formulas demandadas con respecto a la poblacién. En la tabla 15 y figura
6 queda reflejado el incremento de demanda en porcentajes, alcanzando el valor

maximo en 2014.

Tabla 15. Relacion entre en nimero de formulas magistrales elaboradas en nuestra
farmacia de estudio y la poblacion de la provincia de Le6n (102).

F?ggll'_légs POBLACION (102) ?géﬁﬁﬁg;
POBLACION
497799
1239 494451 0,25 %
1371 489752 0,28 %
1714 484694 0,35 %
1541 479395 0,32 %
1402 473604 0,30 %

En la figura 6 se puede observar graficamente su evoluciéon anual.
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Figura 6. Representacion grafica de la relacion entre en numero de formulas
magistrales elaboradas en nuestra farmacia de estudio y la poblacién de la provincia
de Leodn.

Comparando las figuras 5 y 6 se puede comprobar visualmente que la
evolucion es semejante y por lo tanto, el factor poblacion no modifica la

distribucion del consumo de férmulas magistrales en el periodo estudiado.

Por otra parte, si se tiene en cuenta el gasto anual de las formulas
magistrales, se puede ver en la figura 7 que la tendencia es siempre ascendente,
aunque el consumo ha disminuido desde 2014 y si consideramos el precio medio
de las formulas también tiene una tendencia ascendente pero muy marcada a
partir de 2015 (figura 8), probablemente como valoraremos mas tarde debido a
los cambios legislativos. Es necesario destacar que, aunque el consumo
disminuye en 2015 y 2016 el gasto anual crece y mucho mas el precio medio de
las formulas magistrales.
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Figura 7. Distribucion anual del gasto en euros de las formulas magistrales en nuestro
estudio.

Precio medio
35

30
25
20
15
10

Euros

2011 2012 2013 2014 2015 2016
Afos

Figura 8. Distribucién anual del precio medio en euros de las formulas magistrales en
nuestro estudio.

En la figura 9 se observa el desarrollo temporal por meses (de enero de

2011 a diciembre de 2016) del consumo de féormulas magistrales, en la figura 10

la distribucion mensual del gasto total en euros y en la figura 11 la distribucion

mensual del precio medio en euros de las formulas magistrales dispensadas.
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Figura 9. Evolucién mensual del consumo de férmulas magistrales durante el sexenio

2011-2016
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Figura 10. Evolucion mensual del gasto en euros de formulas magistrales durante el
sexenio 2011-2016
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Precio medio

Figura 11. Evolucién mensual del precio medio en euros de las formulas magistrales
durante el sexenio 2011-2016

(figura 11) podemos observar la subida brusca del gasto y del precio medio de
las formulas magistrales debido entre otras causas, a la entrada en vigor de la

normativa que modifica la tasacién de las formulas magistrales (97).

los factores estacionales (periodo de 12 meses) que se representan en la tabla
16 tanto para el consumo de férmulas magistrales, como el gasto total y el precio

medio de las férmulas magistrales.
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En la figura 10 de la evolucién mensual del gasto y la del precio medio

Si se consideran los datos como una serie temporal se pueden obtener
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Tabla 16. Factores estacionales (%) (periodo de 12 meses).

PERIODO CONSUMO GASTO PRECIO MEDIO
Enero 104,8 102,6 101,6
Febrero 88,0 | 84,3 | 949
Marzo 97,0 93,3 97,2
Abril 97,6 | 99,7 | 97,3
Mayo 107,2 | 112,2 | 106,3
Junio 94,0 92,6 97,9
Julio 104,0 | 107,5 | 102,0
Agosto 100,1 | 105,0 | 104,0
Septiembre 98,3 | 100,3 | 100,9
Octubre 106,3 | 107,1 | 103,6

Noviembre 99,7 93,5 924

Diciembre 103,0 102,0 102,0

Ademas, en esta tabla 16, se observa que, tanto en el consumo, como en
el gasto, como en el precio medio hay aumentos y descensos de unos meses a

otros, pero en ningun caso son destacables.

1.2 DISTRIBUCION EN FUNCION DEL PACIENTE.

Otra de las caracteristicas analizadas ha sido el tipo de paciente objeto

de la férmula magistral. Tenemos dos tipos de pacientes:

«» Adulto: = 15 anos

«» Pediatrico: €14 anos.

En este caso, como se ha comentado en material y método, se ha tomado
como referencia los 14 afios, edad en la que el paciente deja ser atendido por el

médico pediatra y empieza sus consultas con el médico de familia (94).

Desde el punto de vista global la demanda de formulas magistrales orales
no difiere entre los dos grupos, ya que, el 49,1% de las férmulas magistrales son

para pacientes pediatricos y el 50,9% son para pacientes adultos (figura 12).
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Figura 12. Porcentaje de distribucion del consumo de formulas magistrales
dependiente del tipo de paciente.
Si realizamos un analisis de las distribuciones del consumo de férmulas
magistrales orales para cada grupo, se puede, en primer lugar, representar de

forma grafica ambas distribuciones (figura 13).
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Figura 13. Distribucién del consumo de formulas magistrales en el sexenio 2011-2016

entre adultos y nifios

Si se analiza por separado ambos grupos tendremos que en el grupo de
pacientes adultos la distribucién del consumo de férmulas magistrales no es
uniforme a lo largo de los afios, y? = 70,714 (sig < 0,001), y realizando un

estudio afio a afno obtenemos los resultados recogidos en la tabla 17.
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Tabla 17. Valores de la bondad de ajuste de la x? para el grupo de pacientes adultos
en el sexenio 2011-2016.

COMPARACION CON

SIGNIFICACION 116

FR <1/6

-5,9673 <0,001 FR <1/6
-5,9096 <0,001 FR <1/6
7,2603 <0,001 FR >1/6
5,9317 <0,001 FR >1/6
1,253 0,182 FR =1/6

En el grupo de pacientes pediatricos la distribucion del consumo
de férmulas magistrales tampoco es uniforme a lo largo de los afos,
x% =179,405 (sig < 0,001), y si se realiza un estudio afio a afio obtenemos
tabla 18.

Tabla 18. Valores de la bondad de ajuste de la x? para el grupo de pacientes
pediatricos en el sexenio 2011-2016.

SINGNIFICACION e

-16,0544 FR<1/6
-2,9067 0,006 FR <1/6
4,9222 <0,001 FR >1/6
11,7949 <0,001 FR >1/6
2,8306 0,007 FR >1/6
-0,6357 0,326 FR =1/6

Aparentemente ambas distribuciones son muy semejantes, pero la
existencia de diferencias entre ambas, la determina la prueba y? para la que se
obtiene un valor y? = 81,567 (sig < 0,001).

Estas diferencias se manifiestan cuando se comparan las proporciones

(cada ano) de formulas magistrales para adultos (pediatrico).
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En la tabla 19 se observa que el afio 2013 las férmulas magistrales para
adultos son claramente inferiores a las de nifios. Este dato concuerda con lo que
aparece en las tablas anteriores (tablas 17 y 18). En dicho afio, mientras que en
adulto la distribucion de consumo, por afos es inferior a 1/6, en pediatrico, el
mismo valor es superior a 1/6. El otro dato no concordante se obtiene en 2011,
el porcentaje en adultos es superior claramente a pediatricos. Esta diferencia se

manifiesta en los valores de la Z de las tablas anteriores.

Tabla 19. Comparacion de proporciones ario a afio para adultos (pediatricos)

GRUPOS HOMOGENEOS

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 GRUPO 4

Si realizamos una comparativa de las férmulas magistrales demandadas,
con respecto al tipo de paciente y la poblaciéon de la provincia, en la franja de
edad correspondiente, se encuentran los siguientes resultados tabla 20 y 21:

“ Ambos presentan un incremento de demanda hasta 2014, siendo mas
acusado en la poblacion pediatrica. Con un descenso en los afos
posteriores, pero con resultados préximos al valor maximo, alejado de
los valores de los primeros afos de estudio.

% Aunque se formularon un porcentaje de férmulas similar en ambos
grupos, si se atiende a la poblacion en cada franja de edad se observa
que la demanda de formulas es mayor en el paciente pediatrico frente

al adulto.
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Tabla 20. Relacion entre el numero de formulas magistrales elaboradas en nuestra
farmacia y poblacién adulta (102).

POBLACION F.M. RELACION % F.M.
ADULTOS (102) ADULTOS ADULTOS

444266

441223 604 0,14
436827 605 0,14
432430 833 0,19
427773 810 0,19
422584 729 0,17

Tabla 21. Relacion entre el niumero de formulas magistrales elaboradas en nuestra
farmacia y poblacion pediatrica (102).

POBLACION EM RELACION % F.M.
PEDIATRICA (102) PEDIATRICA PEDIATRICO

En la figura 14 se puede observar graficamente la evolucién anual de la
demanda de férmulas magistrales en porcentaje, respecto a la relacion tipo de

paciente/ poblacién en ese rango de edad.
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Adulto =—Pediafrico

%
18
16
14
1.2

1
08
06
04
02

0

2011 2012 2013 2014 2015 2016

Figura 14. Representacion grafica del porcentaje de distribucion de la relacion entre el
numero de formulas elaboradas para cada tipo de paciente/poblacion en ese rango de
edad.

Por otra parte, si se tiene en cuenta, el gasto anual de las formulas
magistrales, se puede ver en la figura 15 que la tendencia en el caso de los nifios
es siempre ascendente, si bien, en el ultimo afo se estabiliza. En el caso de los
adultos, hasta 2013 casi no hay variacién y a partir de ese momento sufre una
subida marcada pasando 15166 a 41038 euros al afio (tabla 22). Si se tiene en
cuenta, el precio medio de las formulas magistrales, tanto en adultos como en
nifos se mantiene estable hasta 2014, donde se produce una subida muy
importante, pasando en el adulto de 25 euros a casi 40 euros y en el caso de los
nifios de 11 a 18 euros. Este aumento queda reflejado en la tabla 22 y en la figura
16.

Este incremento se puede explicar en parte por el cambio normativo,
aunque este se produce en abril de 2015 (97) solo la referencia porque lo

explicamos antes.
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- Gasto Adulto Gasto Pediatrico

45000
40000
35000
30000

825000

T 20000
15000
10000 —

2011 2012 2013 2014 2015 2016
Afo

Figura 15. Distribucién anual del gasto de las férmulas magistrales en el sexenio
2011-2016 en adultos y nifios.

Tabla 22. Gasto anual y precio medio de las formulas magistrales elaboradas en
nuestra farmacia para la poblacién adulta y pediatrica

GASTO PRECIO MEDIO PRECIO MEDIO
PEDIATRICO ADULTO PEDIATRICO

GASTO ADULTO

——Precio medio Adulto —— Precio medio Pediafrico
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Figura 16. Distribucion anual del precio medio de las férmulas magistrales en adultos
y nifios.
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Si se analiza el consumo por meses, en lugar de por afios, se obtienen

los graficos recogidos en las figuras 17, 18 y 19.
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Figura 17. Evolucién del consumo de formulas magistrales durante el sexenio 2011-
2016 (pacientes adultos/pediatricos)
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Figura 18. Evolucion del gasto en euros de las formulas magistrales durante el
sexenio 2011-2016 (pacientes adultos/pediatricos)
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Figura 19. Evolucién del precio medio en euros de las formulas magistrales durante el
sexenio 2011-2016 (pacientes adultos/pediatricos)

Si se consideran ambas distribuciones como series temporales tendremos

los datos recogidos en la tabla 23.

Tabla 23. Factores estacionales (%) para los grupos pacientes adultos y pediatricos

PERIODO

Enero
Febrero
Marzo
Abril
Mayo
Junio
Julio
Agosto
Septiembre
Octubre
Noviembre

Diciembre

CONSUMO‘ GASTO ‘

(periodo de 12 meses).

FACTOR ESTACIONAL (%)

ADULTOS PEDIATRICOS

PRECIO
MEDIO

PRECIO

MEDIO CONSUMO‘ GASTO ‘
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1.3 DISTRIBUCION EN FUNCION DE LA FORMA FARMACEUTICA

Todas las féormulas magistrales elaboradas se engloban en 4 tipos
(capsulas, papeles, solucién y suspension). Ninguna de ellas manifiesta una
preponderancia, ya que, todos los porcentajes se encuentran entre el 20 % y 30

% como se puede observar en la tabla 24.
Tabla 24. Tabla de frecuencias de las diferentes formas farmacéuticas elaboradas.

FORMA FARMACEUTICA FRECUENCIA
CAPSULA
PAPELES
SOLUCION

SUSPENSION

En la figura 20, se observa la evolucién anual de las formulas magistrales
en funcién de la forma farmacéutica de administracion oral utilizada. Como se
puede apreciar en el caso de las capsulas y la suspension, la distribucion del
consumo es semejante al consumo global: incrementos mas o menos
pronunciados desde 2011 a 2014 y decrece, como en casi todos los grupos
analizados previamente, a partir de 2015. En el caso de los papeles y las
soluciones, el rango del consumo entre afos apenas supera las cien unidades.
Se debe destacar que en el caso de los papeles el mayor consumo se produce
el ano 2015, que en el resto de las modalidades es un afio en el que claramente

disminuyen en el consumo.
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Figura 20. Evolucion del consumo de féormulas magistrales en funcién de la forma
farmacéutica en el periodo 2011-2016

Al comparar las formas farmacéuticas con el tipo de paciente mediante la
prueba de tipo %2 se obtiene un valor y? = 5972,579 (Sig < 0,001) que permite
afirmar que ambas estan relacionadas. En la tabla de contingencia (tabla 25), se
puede comprobar que el paciente adulto consume fundamentalmente capsulas
y papeles (por encima del 90%) mientras que las soluciones y suspensiones son

mayoritarios (también por encima del 90 %) en el grupo de pacientes pediatricos.

Tabla 25. Tabla de contingencia de las formas farmacéuticas elaboradas en funcion
del paciente.

FORMAS FARMACEUTICAS

TIPO DE
PACIENTE CAPSULAS PAPELES SOLUCION SUSPENSION

ADULTO 2182 207

PEDIATRICO 244 1544

En la figura 21, se puede ver que el mayor gasto en formas farmacéuticas
corresponde a las capsulas, pasando de cerca de 10.000 euros/afo, en el afio
2013, a mas de 21.000 euros/afno en 2016. Ademas, las capsulas tienen un valor
medio mas alto con una subida muy marcada a partir de 2014, ya que, pasan de

costar de media 32 a casi 60 euros, lo que casi duplica su precio (figura 22).
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Figura 21. Distribucién anual del gasto en euros, de las formulas magistrales en
funcion de la forma farmacéutica en el periodo 2011-2016
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Figura 22. Distribucion anual del precio medio en euros, de las formulas magistrales
en funcioén de la forma farmacéutica en el periodo 2011-2016

En la figura 23, se observa el desarrollo temporal del consumo de formulas
magistrales por meses de las cuatro formas farmacéuticas. En la figura 24 el
gasto y en la 25 el precio medio de las formulas teniendo en cuenta la forma
farmacéutica. Al revisar las figuras se puede ver que, aunque el consumo es
similar para las 4 formas farmacéuticas, en cuanto, al gasto y al precio medio
hay diferencias importantes, ya que, en ambos casos, como cabria esperar, las

capsulas estan muy por encima del resto.
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Figura 23. Evolucion mensual del consumo de formulas magistrales teniendo en
cuenta la forma farmacéutica.
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Figura 24. Evolucién mensual del gasto en euros de las formulas magistrales teniendo
en cuenta la forma farmacéutica.
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Figura 25. Evolucion mensual del precio medio en euros de las formulas magistrales
teniendo en cuenta la forma farmacéutica.

En las tablas 26, 27 y 28 se recogen factores estacionales, tanto del
consumo como del gasto como del precio medio, de las distintas formas
farmacéuticas. Se aprecia un aumento importante, tanto en el consumo como en

el gasto de las soluciones en octubre.
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Tabla 26. Factores estacionales para el consumo de formulas magistrales.

PERIODO CAPSULAS PAPELES SOLUCION SUSPENSION
Enero 106,0 100,9 113,2 101,0
Febrero 88,9 | 101,5 | 87,6 | 76,5
Marzo - 84,1 “ 103,3 “ 94,5 | 96,0
Abril 96,0 | 102,9 | 88,4 109,7
Mayo - 108,0 | 110,2 | 1104 101,8
Junio | 85,2 | 89,5 | 96,5 I 94,3
Julio - 97,5 | 108,1 | 94,5 | 1044
Agosto | 11,7 96,7 92,0 | 102,3
Septiembre 102,2 | 98,3 | 98,9 | 98,6
Octubre 109,5 | 92,5 129,5 107,3

Noviembre 84.0 ' 101,9 ' 94,5 99,7

Diciembre 126,9 94,4 99,9 108,4

Tabla 27. Factores estacionales para el gasto de formulas magistrales.

PERIODO CAPSULAS PAPELES SOLUCION SUSPENSION
Enero 107,5 100,2 107,2 95,8
Febrero 84,0 . 98,3 82,4 73,9
Marzo - 85,2 | 96,5 - 97,8 | 90,6
Abril 89,1 | 108,3 93,4 116,8
Mayo | 119,3 12,7 - 116,5 109,5
Junio 85,0 | 93,1 | 97,3 | 97,6
Julio | 103,3 | 110,6 | 95,3 i 105,6
Agosto ' 1087 | 95,1 [ 92,6 101,0
Septiembre 103,1 | 98,1 ] 99,8 | 1001
Octubre “ 113,6 93,5 131,7 | 107,6

Noviembre 80,7 ' 1004 89,4 95,6

Diciembre 120,5 93,3 96,5 105,8
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Tabla 28. Factores estacionales para el precio medio de formulas magistrales.

PERIODO CAPSULAS PAPELES SOLUCION SUSPENSION

Enero 100,6 99,0 100,3 98,5
Febrero 91,7 98.6 96.6 96,8
Marzo 100,4 98,0 100,5 97,6
Abril 99,3 100,2 | 98,8 1071
Mayo 105,5 100,4 | 100,3 100,9
Junio 98,2 101,7 101,4 98,6
Julio 101,5 100,8 101,1 101,0
Agosto 103,3 99,3 100,2 101,3
Septiembre 99,8 100,8 99,6 102,3
Octubre 103,8 100,8 103,0 100,2
Noviembre 97,6 99,3 100,5 95,7

Diciembre 98,4 101,0 97,6 100,0

1.3.1 Distribucién por Forma farmacéutica dependiente del tipo de
paciente.

Si se tiene en cuenta el tipo de paciente (adulto o pediatrico) a la hora de
consumir formulas magistrales, se encuentra, que la formulas sélidas (capsulas
y papeles) son mayormente solicitadas por el paciente adulto. En cambio, el
paciente pediatrico demanda otras formas de dosificacion mas faciles de ingerir

(solucién y suspension) como podemos observar en la siguiente figura 26.

m Adulto mPediatrico
2500

2000
1500
1000
500
i = H = —

Capsula Papeles Solucién Suspension

Figura 26. Distribucion de las formulas magistrales en funcion de la forma
farmacéutica y el tipo de paciente
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1.3.1.1 PACIENTE ADULTO

El paciente adulto demanda mayoritariamente la forma de dosificacion en
papeles, con un 51,4 %, seguida de capsulas 41,7 %. Ambas formas sdlidas en
conjunto corresponden con un 93,1 %, porcentaje muy distanciado de las
férmulas liquidas (solucion 4,9 % y suspension con un 2 %), como se puede

observar en la figura 27.

2%

m Capsula
m Papeles
m Solucién

m Suspension

Figura 27. Porcentaje de distribucion de las diferentes formas farmacéuticas
elaboradas para el paciente adulto.

1.3.1.2 PACIENTE PEDIATRICO

Uno de los aspectos importantes, a tener en cuenta, a la hora de elaborar
un medicamento para ser administrado a un paciente pediatrico, es la forma

farmacéutica idénea segun la edad.

La Agencia Europea del Medicamento en su documento “Reflection paper
formulations of choice for the paediatric population”, muestra en una tabla las
vias y formas farmacéuticas de administracion conforme a las diferentes
agrupaciones de edad exponiendo los diferentes grados de aceptacion (67). En
la tabla 29 se recoge parte del documento, son datos obtenidos en una muestra
de aproximadamente 40 personas de diferentes paises europeos, compuesta
por pediatras hospitalarios, cientificos, farmacéuticos y padres (67). La forma

farmacéutica aceptable en todos los grupos de edad es la solucion y suspension.
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Tabla 29. Forma farmacéuticas y grado de aceptacion conforme a las diferentes
agrupaciones de edad en el paciente pediatrico (67).

SOLUCION SUSPENSION POLVOS CAPSULAS

RECIEN NACIDOS

RECIEN NACIDOS
A TERMINO
(0 dias- 28 dias)

BEBES Y NINOS

PEQUENOS
(1 mes- 2 afios)

NINOS
PREESCOLAR
(2- 5 anos)

NINOS ESCOLAR
(6- 11 aiios)

ADOLESCENTES
(12- 16/18 afios)

1. No aplicable, 2. Aplicable con problemas, 3. Aplicable pero no de eleccioén, 4. Buena

aplicabilidad, 5. Aplicacion preferente/de eleccion

En Japén, en el afno 2017, se realiza un estudio para valorar la
aceptabilidad de la formulacién oral. En el se puede observar, que al igual que
en el estudio de EMA (67), las formas farmacéuticas liquidas (solucion vy
suspensién) son las que mayor aceptacion tienen en todos los grupos de edad,
siendo la unica aceptada en primeros meses de vida. El resto de formulaciones

van aumentado su aceptabilidad conforme aumenta la edad del paciente (103).

En nuestro analisis se observa que mayoritariamente se formula
suspensiones con un 53,6 % y soluciones con un 37,6 %. Ambas formas
farmacéuticas liquidas en conjunto abarcan un 91,2 % de total de férmulas
magistrales destinadas al paciente pediatrico, hallandose alejadas de las formas
de dosificacion solidas: papeles (polvos) 5,9 % y capsulas 2,8 % como podemos

observar en la figura 28.
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2,8%

m Capsula
m Papeles
= Solucién

m Suspension

Figura 28. Porcentaje de distribucion de las férmulas magistrales elaboradas para el

paciente pediatrico.

En un estudio llevado a cabo en el afio 2000 (104), en diversos hospitales

europeos, para recopilar informacién sobre las formulas magistrales mas

frecuentes utilizadas en nifios se indica que:

X/
L X4

X/
L X4

0

Dinamarca, Inglaterra, Irlanda, Noruega y Suecia formularon >60 %
formas farmacéuticas liquidas (solucién y suspension)

Finlandia, Italia y Escocia formularon principalmente papeles

Bélgica, Croacia, Francia y Suiza preparan en su mayoria capsulas
Alemania, Espana y Eslovenia formularon mas o menos a partes
proporcionales capsulas, papeles y formulaciones liquidas (solucion y

suspension)

La informacion encontrada en su mayoria coincide con nuestro estudio, la

forma farmacéutica liquida es la mas demanda.
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2 FINANCIACION DE LAS FORMULAS MAGISTRALES.

El segundo criterio que se ha tenido en cuenta es como se financian las

férmulas magistrales consumidas.

21 ANALISIS EN FUNCION DE LA RECETA PRESENTADA.

En este apartado se va a tener en cuenta, en primer lugar, el tipo de receta
presentada por el paciente, en el que como se ha comentado en el apartado de
material y métodos se va a considerar tres modalidades (receta privada, de
mutualidad o del Sacyl). Como se puede observar en la figura 29, existe una gran
diferencia entre los valores de las tres modalidades, los porcentajes varian entre

el 2,7 %, de la modalidad mutualidad, y el 51,5 % de la modalidad Sacyl.

2,7%

= Privada

51,5% = Sacyl
= Mutualidad

Figura 29. Distribucion de las formulas magistrales en funcioén del tipo de receta.

Hay que tener en cuenta que el numero de recetas privadas puede estar
aumentado de forma ficticia porque en algunos casos se han considerado como
receta privada cuando se realizan a terceros y pueden pertenecer al Sistema
Nacional de Salud, pero no se pudo identificar el tipo de receta aportada por el

paciente (2315 pacientes).

En la figura 30, se puede observar como el gasto anual de las recetas
privadas ascienden de forma continua entre los afos 2011-2014, con un
descenso marcado en los ultimos tres afios. En contra posicion, se observa las

recetas del Sacyl, en las que se produce una cierta linealidad entre los afos
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2011-2014, con algun altibajo, siendo destacado, el ascenso producido en los

ultimos tres anos de estudio, coincidiendo el punto cumbre con el ultimo.

Gasto anual
= Sacyl = Mutualidad ——Privada
30000
25000
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15000
10000
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Figura 30.Distribucién anual del gasto en euros, de las férmulas magistrales en
funcién de la receta médica presentada en el periodo 2011-2016

Por otro lado. si se observa el precio medio de las FM (figura 31) se puede
ver como se produce un incremento continuo a partir del ano 2014 influenciado,

en parte, por los cambios legislativos producidos en abril de 2015.

Precio medio

Sacyl Mutualidad —— Privada
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Figura 31. Distribucién anual del precio medio en euros, de las férmulas
magistrales en funcion de la receta médica presentada en el periodo 2011-2016

103



Resultados y discusion

2.1.1 ANALISIS DE LAS RECETAS DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD.

En nuestro estudio se observa (figura 32) que de las formulas magistrales
financiadas, en las que el paciente aporta una receta del Sistema Nacional de
Salud (SNS), el 95% de las recetas son pertenecientes al régimen publico
sanitario de Castilla y Ledn (Sacyl) y un 5% pertenecen a pacientes del régimen
especial de asistencia sanitaria de funcionarios publicos, englobada por la
Mutualidad General de Funcionarios Civiles del Estado (MUFACE), del Instituto
Social de las Fuerzas Armadas (ISFAS) y de la Mutualidad General Judicial
(MUGEJU).

= Mutualidad
mSacyl

Figura 32. Porcentaje de distribucion de las recetas del Regimen publico sanitario vs
Mutualidades
En las tablas 30, 31, 32 y 33 se recogen los datos relativos al numero de
férmulas magistrales dispensadas y el nUmero de tarjetas activas dentro de cada
categoria. Los datos de las tarjetas activas se han obtenido a través de
comunicacion verbal con el director médico del Sacyl del area de salud Ledén y
del area del Bierzo en el caso del Sacyl y en el caso de las mutualidades de las
memorias presentadas por cada organismo (Memorias MUFACE (2011-2016),
Memorias ISFAS (2011-2016), Memorias MUGEJU (2011-2016)).
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Tabla 30.Clasificacién anual de las tarjetas activas del Sacyl en la provincia de Leén y
formulas magistrales elaboradas en nuestro estudio solicitadas a través de una receta
del Sacyl durante el periodo 2011-2016.

RECETAS PRESENTADAS

TARJEEASC‘T,‘ETA'-ES EN NUESTRA FARMACIA
SACYL

472052

471371 | 625
467576 “ 410
463642 ” 616
455715 “ 993
451443 “ 1045

Tabla 31. Clasificacion anual de las tarjetas activas de MUFACE en la provincia de
Leodn y formulas magistrales elaboradas en nuestro estudio solicitadas a través de una
receta de MUFACE durante el periodo 2011-2016.

RECETAS PRESENTADAS

TARJETAS TOTALES EN NUESTRA FARMACIA

MUFACE MUEACE
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Tabla 32. Clasificacion anual de las tarjetas activas de ISFAS en la provincia de Lebn
y formulas magistrales elaboradas en nuestro estudio solicitadas a través de una
receta del ISFAS durante el periodo 2011-2016.

RECETAS PRESENTADAS
EN NUESTRA FARMACIA
ISFAS

TARJETAS TOTALES
ISFAS

Tabla 33. Clasificacion anual de las tarjetas activas de MUGEJU en la provincia de
Leodn y formulas magistrales elaboradas en nuestro estudio solicitadas a través de una
receta de MUGEJU durante el periodo 2011-2016.

RECETAS PRESENTADAS
EN NUESTRA FARMACIA
MUGEJU

TARJETAS TOTALES
MUGEJU

En la figura 33, se puede observar la evolucion anual de la relacién entre
el numero de tarjetas activas y formulas magistrales dispensadas dentro de cada
categoria.
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Figura 33. Evolucion anual del porcentaje de distribucion entre numero de tarjetas
activas y formulas magistrales dispensadas en cada una de las categorias

En la figura 34, se observa el desarrollo temporal por meses (de enero de
2011 a diciembre de 2016) del consumo de férmulas magistrales prescritas en

recetas del SNS o privadas.

120 4 —— Consumo SNS

j | —— Consumo Privadas
100 - | v A L
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4 "I i‘\ | \
60 i | lfﬁ ml |

20 1 y JE

2011 2012 2013 2014 2015 2016
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Figura 34. Evolucion mensual del consumo de formulas financiadas por el Sistema
nacional de Salud (Sacyl y Mutualidades) y por particulares durante el sexenio 2011-
2016.

Por otro lado, en la figura 35 y 36 se aprecia el gasto total anual y el precio
medio de las formulas magistrales dependiendo del tipo de receta presentada,
es decir receta SNS o privada.
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Figura 35. Evolucion mensual del gasto en euros de las formulas magistrales
financiadas por el Sistema Nacional de Salud (Sacyl y Mutualidades) y privadas
durante el sexenio 2011-2016.
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Figura 36. Evolucion mensual del precio medio en euros de las férmulas

magistrales financiadas por el Sistema Nacional de Salud (Sacyl y Mutualidades) y por
privada durante el sexenio 2011-2016.

En la tabla 34, se recogen los factores estacionales de las formulas

magistrales dispenasadas con recetas del SNS o del privado.
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Tabla 34. Factores estacionales de las formulas magistrales financiadas por el
Sistema Nacional de Salud o por privada.

FACTOR ESTACIONAL (%)

SISTEMA NACIONAL DE SALUD PARTICULARES

PERIODO CONSUMO | GASTo  hRECIO consumo  easto | PRECIO

MEDIO

Enero
Febrero
Marzo
Abril
Mayo
Junio
Julio
Agosto
Septiembre
Octubre
Noviembre

Diciembre

2.1.1.1 Recetas del Régimen Sanitario Publico (Sacyl)

El grupo mas numeroso es el del régimen publico sanitario de Castilla y

Ledn (Sacyl), en la figura 37 se refleja la evolucion en el periodo 2011-2016.
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Figura 37. Distribucion anual de las formulas magistrales solicitadas por los pacientes
del Sacyl!
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De acuerdo con la legislacion vigente hasta el 30 de junio del 2012, en la
figura 38, se puede observar que el 60,3 % de las férmulas eran de las recetas

de aportacion del 40 %, mientras que el 39,7 % estaban exentas de aportacion.

m Exento de aportacién

m 40 % de aportacién

Figura 38. Porcentaje de distribucion de las aportaciones de las recetas del Sacyl!
entre enero 2011 y junio 2012.

Atendiendo al cambio legislativo que entro en vigor el 1 de julio del 2012,
en la tabla 35 se puede observar, que el mayor numero de recetas son prescritas
para los trabajadores activos TSI003 con un total de 1075 prescripciones lo que
representa el 32 % del total, seguido del TSI 002 con 928 prescripciones
(27,6 %), TSI 004 702 prescripciones (20,9 %), TSI activo desconocido 220
prescripciones (6,5 %) y TSI pensionista desconocido 81 prescripciones (2,4 %).
Cabe destacar que pacientes con un TSI005 no solicitaron formulacion de

farmacos a través del Sistema Nacional de Salud.
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Tabla 35. Porcentaje de distribucién del numero de recetas solicitadas de acuerdo al
TSI asignado al paciente.

Activo desconocido

Pensionista desconicido

2.1.1.2 Analisis de las recetas pertenecientes a las mutualidades.

Analizando las recetas de los pacientes régimen especial de asistencia
sanitaria de funcionarios, se observa que mas de la mitad de las recetas son de
funcionarios ISFAS con un 62,2 %, seguido de MUFACE 36.4 % y en ultimo lugar

MUGEJU con un 1.3 %. como se puede observar en la figura 39.

1,3%

mISFAS
s MUFACE
= MUGEJU

Figura 39. Porcentaje de distribucion de las recetas de MUFACE, MUGEJU E ISFAS.

2.1.1.3 Analisis de las formulas magistrales con aportacién reducida.

En este apartado de financiacion, dentro del Sistema Nacional de Salud
de Castilla y Ledn, hay que tener en cuenta otro aspecto, que es la aportaciéon
reducida, pero que es una caracteristica que solo se puede valorar desde la
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entrada en vigor del anexo b el 1 de abril afio 2015 (97) como ya indicamos en

el apartado de material y métodos.

De las 2943 formulas magistrales elaboradas desde el 1 de abril de 2015
cuentan con aportacién reducida 1171 (39,8 %). En la tabla 36 queda reflejado
el numero de formulas elaboradas con y sin aportaciéon reducida en los afos
2015y 2016.

Tabla 36. Férmulas magistrales financiadas con y sin aportacion reducida.

FORMULAS MAGISTRALES FINANCIADAS

CON APORTACION REDUCIDA | SIN APORTACION REDUCIDA

Se puede observar, ademas en la tabla 36, que existen diferencias
significativas en el consumo de férmulas magistrales con aportacion reducida en
los afios 2015 y 2016 (x?=34,501 (sig<0,001).

Finalmente, al estudiar el gasto anual y el precio medio de las férmulas
magistrales financiadas que cuentan con aportacion reducida (tabla 37, figura 40
y 41), se observa que presentan una tendencia ascendente. En cambio, al
analizar las F.M. sin aportacion reducida se aprecia un descenso en el gasto
anual, en contraposicion al precio medio que se incrementa (tabla 37, figura 40
y 41).

Tabla 37. Gasto anual y precio medio de las formulas magistrales financiadas con y
sin aportacion reducida

GASTO ANUAL PRECIO MEDIO

CON
APORTACION
REDUCIDA

CON
APORTACION
REDUCIDA

SIN APORTACION
REDUCIDA

SIN APORTACION
REDUCIDA
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Figura 40. Distribucion del gasto anual (en euros) de las Formulas magistrales
financiadas con y sin aportacion reducida.
Precio medio
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35
30

25
2
15
10
0

Sin aportacion reducida Con aportacion reducida

o

(8]

Figura 41. Distribucion del precio medio anual (en euros) de las Férmulas magistrales
financiadas con y sin aportacion reducida.
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2.2 ANALISIS DE LAS FORMULAS MAGISTRALES SEGUN SU
CONDICION DE FINANCIACION.

No todos los pacientes presentaron recetas del Sistema Nacional de
Salud para la financiacion de las formulas magistrales, aunque estas si pudieran

ser financiadas, ya que, en su defecto aportaron receta médica privada.

Excluyendo el tipo de receta presentada, atendiendo si cumplen o no
cumplen los requisitos para ser financiadas, se puede observar en la tabla 38
que con los cambios legislativos no se produce un incremento significativo de las

férmulas magistrales que podrian ser financiadas.

Tabla 38. Distribucion de las formulas magistrales financiadas y no financiadas en el
periodo 2011-2016.

NO FINANCIADAS FINANCIADAS

Analizando los porcentajes de formulas magistrales financiadas (no
financiadas) cada afno. Realizada la prueba de y? para comparar las proporciones
se obtuvo un valor ¥?=133,867 (Sig<0,001) que nos permite afirmar que las
proporciones por afio son distintas. La menor proporcién de férmulas financiadas
se tuvo el ano 2014 (71,5 %), mientras que el mayor valor corresponde al afio
2016 (86,7 %). Comparando dos a dos las proporciones se encuentran con los

siguientes grupos de proporciones homogéneas (tabla 39).
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Tabla 39. Grupos de proporciones homogéneas de la comparacién de proporciones
formulas financiadas/no financiadas.

GRUPOS HOMOGENEOS

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 GRUPO 4

Del total de férmulas magistrales que se han analizado el 78,5 % de ellas
pueden ser financiadas por el SNS. Al realizar la prueba exacta de Fisher para
una proporcion se obtiene para cada afio (tabla 40).

Tabla 40. Tabla de la prueba exacta de Fisher para una proporcion.

% OBSERVADO SIGI;;ZL%{?%ION COMPA?;\;JOI/OON CON

Superior
77,4 0,182 Igual
74,3 0,000 Inferior
75 0,000 Inferior
81,2 0,004 Superior
86,7 0,000 Superior

Del total de férmulas analizadas que pueden ser financiadas por el
Sistema Nacional de Salud (78,5 %), un pequefio porcentaje (6,6 %) no han sido
financiadas porque el paciente ha presentado una receta privada y un 30,3 %
han sido elaboradas para terceros y no hay constancia del tipo de receta

presentada por el paciente.

Si se observar el gasto anual (figura 42 y 43), se aprecia un gasto
ascendente de las formulas financiadas y no financiadas hasta el afio 2014. En

cambio, a partir de este, se contrarrestan, produciéndose un descenso leve en

115



Resultados y discusion

las formulas no financiadas, y un marcado ascenso en las financiadas, hasta el
final del estudio.

Gasto anual

——Financiadas ——No financiadas
35000

30000
25000
20000
15000

Euros

5000

2011 2012 2013 2014 2015 2016
Ano

Figura 42. Evolucion del gasto anual (en euros) de las formulas magistrales
financiadas y no financiadas en el periodo 2011-2016.

Por otra parte, al realizar un estudio sobre el precio medio de las FM
financiadas y no financiadas. En formulas magistrales no financiadas se produce
un leve descenso hasta el afio 2014, a partir del cual, se produce un incremento
pronunciado hasta el final del estudio. En cambio, en las financiadas, se observa

una evolucidon continda hasta el afno 2014, en el que comienza un ascenso

moderado, hasta el 2016.

Precio medio
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Figura 43. Evolucion del precio medio (en euros) de las formulas magistrales
financiadas y no financiadas en el periodo 2011-2016.
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Si se observa su evolucion mensual en estos afios de estudio, de ambas
series, se obtienen los graficos que se exponen a continuacion. En la figura 44
observamos el desarrollo temporal por meses (de enero de 2011 a diciembre de
2016) del consumo de férmulas magistrales financiadas y no financiadas. En la

figura 45 el gasto y en la 46 el precio medio mensual.

- —— Financiadas
—— No Financiadas

125 : r‘l‘ I ﬁ /ﬂl |

\J | ‘ " A /
100 4 ) | vV \H /ln fwﬁ V
A\ \mlu \ ‘..' N\ "

f| ’ '\ N /1||I.J '|I‘/ | rl| [ v r \j

||J‘I

NS Y
50 -
25 4
0 -
2011 2012 2013 2014 2015 2016
Ao

Figura 44. Evolucién mensual del consumo de formulas magistrales financiadas y no
financiadas durante el sexenio 2011-2016.
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Figura 45. Evolucion mensual del gasto en euros de las formulas magistrales
financiadas y no financiadas durante el sexenio 2011-2016.
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Figura 46. Evolucion mensual del precio medio en euros de las formulas magistrales
financiadas y no financiadas durante el sexenio 2011-2016.

Si se consideran los datos como una serie temporal, se pueden obtener
los factores estacionales (periodo de 12 meses) que se representan en la tabla
41.
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Tabla 41. Factores estacionales (periodo de 12 meses) para las formulas magistrales
financiadas y no financiadas.

FACTOR ESTACIONAL (%)
FINANCIADAS NO FINANCIADAS

PRECIO PRECIO

PERIODO CONSUMO | GASTO ‘ MEDIO consumo‘ GASTO ‘ MEDIO

Enero
Febrero
Marzo
Abril
Mayo
Junio
Julio
Agosto
Septiembre
Octubre
Noviembre

Diciembre

3 ELABORACION A TERCEROS

Como se ha comentado en el apartado de material y métodos, la
elaboracién a terceros es toda formulacion magistral elaborada en una farmacia
para ser dispensa en otra, con el fin de que su destinatario tenga la mayor

facilidad de acceso a la misma.

Al realizar el consumo total de férmulas magistrales por afio, teniendo en
cuenta, la caracteristica denominada terceros, que determina si la férmula
magistral la solicita otra oficina de farmacia (Sl) o proviene de un paciente (NO)

se obtiene la grafica reflejada en la figura 47.
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Figura 47. Evolucién anual del consumo de férmulas magistrales solicitadas
directamente por el paciente en la farmacia elaboradora y las férmulas magistrales
solicitadas a través de otra oficina de farmacia.

En nuestro estudio, del total de férmulas magistrales elaboradas casi la
mitad (46,3 %) se remiten para ser dispensadas por otra oficina de farmacia.
Como se puede observar en las figuras 48 y 49, no se aprecian casi diferencias
ni en el gasto anual ni en el precio medio. En un estudio del afio 2004 (105), ya
se indica la tendencia al alza de la formulacion magistral a terceros, pero en este
estudio se analizan formulas tépicas y sistémicas. En otro estudio del afio 2019
(106), se hace referencia a que cada vez menos farmacias elaboran formulas

magistrales derivandolas a terceros.
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Figura 48. Evolucion anual del gasto (en euros) de formulas magistrales solicitadas
directamente por el paciente en la farmacia elaboradora y las férmulas magistrales
solicitadas a través de otra oficina de farmacia.
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Figura 49. Evolucion anual del precio medio (en euros) de férmulas magistrales
solicitadas directamente por el paciente en la farmacia elaboradora y las formulas
magistrales solicitadas a través de otra oficina de farmacia.

Si se atiende al tipo de paciente que solicita la formulacion, el paciente
adulto es el que reclama principalmente este camino de dispensacion, con un
71 %, frente al 29 % del paciente pediatrico. Por otro lado, si se analiza su
evolucion anual, el paciente adulto practicamente no tiene variaciones entre los
diferentes anos de estudio. En cambio, el paciente pediatrico tiene un destacable

incremento de su demanda, duplicandose practicamente los dos primeros afos
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de estudio y manteniéndose relativamente estable los ultimos afos, como se
puede observar en la figura 50.

Adulto — Pediatrico
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Figura 50. Distribuciéon anual de las férmulas elaboradas a terceros para el paciente
adulto y pediatrico.
En las figuras 51, 52 y 53, se representan las series temporales por meses de
las formulas magistrales elaboradas para otra oficina de farmacia o para los
pacientes durante el periodo del estudio. Como se vio en el apartado de
financiacion, en la evolucién anual del consumo, del gasto y del precio medio no

existen cambios resefables.

—— Terceros No
4201 4 —— Terceros Si
100 4 h
lu" l“
h‘J H | f"
. | 1y ﬁ‘
! \ A
A N ,J \ /) [ ‘
| A ‘\‘ F\ 1 |r “-j;1 | \ 31]' '
60 ” IV \ [ || Af | lf\_/\l N m T-
/ L = || \. Jl | " A j‘ |v v \ H‘ l'\ / \
w || W “."4 W\ r" lfF . / [N 4
.‘ N \ 'u
40 - N » \
20
2011 2012 2013 2014 2015 2016
ARo

Figura 51. Evolucion del consumo de formulas magistrales (elaboradas a terceros)
durante el sexenio 2011-2016.
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Figura 52. Evolucion del gasto en euros de las formulas magistrales (elaboradas a
terceros) durante el sexenio 2011-2016.
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Figura 53. Evolucién del precio medio en euros de las formulas magistrales
(elaboradas a terceros) durante el sexenio 2011-2016.

Los porcentajes del factor estacional se recogen en la tabla 42. En ella

quedan reflejados pequefios aumentos y descensos mensuales

123



Resultados y discusion

Tabla 42. Factores estacionales para la caracteristica de elaboracion a terceros
(periodo de 12 meses).

FACTOR ESTACIONAL (%)

TERCEROS ‘

NO TERCEROS

PERIODO | CONSUMO  GASTO ‘ A consumo‘ GASTO ‘ PRECIO

MEDIO
Enero

Febrero
Marzo
Abril
| EV
Junio
Julio
Agosto
Septiembre
Octubre
Noviembre

Diciembre
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4 PRINCIPIOS ACTIVOS

Del total de principios activos utilizados en la elaboracion de las formulas
magistrales, nos encontramos que los 10 mas utilizados son: el sodio
bicarbonato 23,3 %, ranitidina (monofarmaco) 10,8 % finasterida (monofarmaco)
7,7 %, hidrocortisona 7,5 %, omeprazol 7,3 %, dexametasona 5,3 %, fosfato
monosaodico 5,2 %, captopril 4,1 %, cromoglicato 4 % y propranolol 3,1 %. Su

distribucion la podemos observar en la siguiente tabla 43.

Tabla 43.. Porcentaje de distribucion de los 10 principios activos mas demandados
sobre el total de formulas magistrales elaboradas

PRINCIPIO ACTIVO %
SODIO BICARBONATO 23,3
RANITIDINA 10,8
FINASTERIDE 7.7
HIDROCORTISONA 7.5
OMEPRAZOL 7,3
DEXAMETASONA 53
FOSFATO MONOSODICO 52
CAPTOPRIL 41
CRONOGLICATO DISODICO 4

PROPNOLOL 3.1

Se formulan un total de 93 sustancias como monofarmacos o
combinacién. Observamos que tan solo 7 principios activos y el placebo son
demandados tanto por el paciente adulto como el pediatrico, lo que representa

un 8,6 % de coincidencia entre los dos grupos de poblacion.

41 PACIENTE PEDIATRICO Y ADULTO

Para comenzar la exposicion de esta parte de resultados se comentan los
principios activos formulados para los dos grupos de pacientes, adulto y
pediatrico, para después evaluar el resto de las sustancias activas en el grupo

de pacientes para el que han sido prescritas.
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Estos principios activos demandados por ambos grupos de poblacion son:

% Cimetidina: Como monofarmaco 0,6 %, en combinacién 0,01 %

% Cloruro sédico: 0,4 %,

< Dexametasona: 5,3 %,

+ Etinilestradiol: 0,04 %

+ Fosfato monosédico: 5,2 %,

% L-tiroxina: Como monofarmaco: 0,5 %, en combinacién 0,05 %

% Placebo: 0,1 %

% Ranitidina: Como monofarmaco 10,8 % (exclusivamente paciente

pediatrico), en combinacion 0,7 % (exclusivamente paciente adulto).

La cimetidina, cloruro sédico y fosfato monosodico, son demandados en
porcentajes proximos al 50 %, por ambos tipos de pacientes. El etinilestradiol es
formulado 66,7 % para el paciente adulto frente al 33,3 % del pediatrico. En
cambio, la dexametasona, L-tiroxina y placebo son demandados en mayor
porcentaje por el paciente adulto (98 %, 81,2 % y 80 % respectivamente) que
para el pediatrico (2 %, 18,8 % y 20 % respectivamente). Sin embargo, la
ranitidina es formulada especialmente para el paciente pediatrico con un 99,3 %

como podemos observar en la figura 54.
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Figura 54. Porcentaje de distribucion de la demanda para cada uno de los principios
activos comunes entre el paciente adulto y pediatrico.

A continuacion, se van a analizar individualmente cada uno de los

principios activos comunes para ambos grupos de poblacion estudiados.
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4.1.1 Cimetidina:

Hasta el afio 2011, la cimetidina se hallaba comercializada en forma de
comprimidos, pero en ese afo, deja de comercializarse en nuestro pais (107).
Por lo que a los pacientes que se les prescribe por primera vez, a partir de su
baja comercial, o que ya estaban en tratamiento y debian seguir con el mismo,
requerian una férmula magistral. En este caso, para el paciente adulto la forma
farmacéutica fue capsula (100 %), sin embargo, para el paciente pediatrico la
forma farmacéutica fue suspension (100 %).

Las principales indicaciones de la cimetidina son para patologias
digestivas, prescribiéendose en un periodo corto de tiempo: el tratamiento de
ulceras gastricas benignas y ulceras duodenales activas y a largo plazo: en la
profilaxis de la ulcera duodenal, estados de hipersecrecidn gastrica, reflujo
gastroesofagico, dipepsia persistente y estados patolégicos de hipersecrecion,

tales como el sindrome de Zollinger-Ellison (66).

Para el paciente adulto, se utiliz6 como monofarmaco, en el tratamiento
de las patologias descritas, pero en un caso se incorporo a otro principio activo;
hidroxizina (antihistaminico H1). Si la hidroxizina se asocia a la cimetidina
(antihistaminico H2), se ha visto que es mas efectiva para el tratamiento de
urticaria cronica, que utilizando unicamente los antihistaminicos Hi1, sin

combinacién (108).

En el paciente pediatrico, su indicacion fue en todos los casos para el
tratamiento del molusco contagioso. En un estudio del afio 1996 (109), con 13
pacientes a los que se les administré cimetidina oral 40 mg/kg/dia, se observo
mejoria completa en 10 de los 13 pacientes. Si bien, en otro estudio del afio
2001, al comparar el tratamiento con placebo (doble ciego cimetidina oral 35
mg/kg/dia durante 12 semanas), no se observaron diferencias significativas entre
los dos grupos, placebo y tratamiento, por lo que los autores propusieron que
podia ser por una resolucion espontanea de la lesion (110). Aun asi, se ha
seguido prescribiendo, con este fin. Ademas, en un articulo posterior, del afio
2004, se propone el uso de la cimetidina a dosis de 30-40 mg/kg/dia distribuidas

en 2-3 tomas durante 2 a 3 meses (111).
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El hecho de que se haya seguido prescribiendo la cimetidina para este
uso probablemente se deba a que resulta ser un tratamiento indoloro,
comparado con otras terapias, siendo una ventaja para su utilizacién en el

paciente pediatrico (111).

4.1.2 Cloruro sédico

Este principio activo es demando en 3 formas de dosificacién: capsula,
papeles y solucion. El paciente adulto solicita: capsulas 40 %, papeles 60 %.
Para el paciente pediatrico se formulé exclusivamente en forma de solucion 100

% como podemos observar en la figura 55.
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Figura 55. Porcentaje de distribucion de las formas farmacéuticas elaboradas con
cloruro sodico para el paciente adulto y pediatrico.

4.1.3 Dexametasona

La dexametasona no se halla comercializado en forma liquida para
administracién oral (112). Se puede elaborar tanto una solucion como una
suspension, puesto que en el mercado encontramos, la dexametasona base que
no es soluble en agua, por lo que su uso da lugar a una suspensién. En cambio,
si se utiliza la dexametasona-21-fosfato podemos obtener una solucion, al ser
en forma de sal. A la hora de realizar la férmula magistral y utilizar esta sal hay
que tener en cuenta, la dosis de equivalencia (1 mg dexametasona (base)

equivalen a 1,3 mg dexametasona-21-fosfato) (113).
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Por el contrario, la forma soélida de este principio activo, si esta
comercializado en comprimidos, a la dosis de 1 mg, 4 mgy 8 mg (112),. En el
afo 2014, se produjo en Espafa un desabastecimiento (114), teniendo también
problemas para su obtencion por via de medicamentos extranjeros, por lo que
su dispensacion se realizo a traveés de la formulacion magistral, generalmente en

forma de capsulas.

En nuestro estudio fue elaborado en 3 formas farmacéuticas: solucion,
suspension y capsulas. Para el paciente adulto en las 3 formas: solucion 39,7 %,
suspension 17,6 % y capsula 42,7 %. En cambio, para el paciente pediatrico se

utiliza, la forma liquida en suspensién al 100 % (figura 56).
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Figura 56. Porcentaje de distribucion de las formas farmacéuticas elaboradas del
principio activo dexametasona para el paciente adulto y pediatrico.

4.1.4 Etinilestradiol

Este principio activo fue demandado en su totalidad, tanto por el paciente
adulto como por el pediatrico en forma de capsula. La diferencia entre ambos fue
la cantidad de etinilestradiol que contenia la capsula, para el paciente adulto fue

de 1mg capsula frente al 0,1mg para el pediatrico.

4.1.5 Fosfato monosédico

El fosfato monosddico fue formulado en dos formas farmacéuticas

capsulas y papeles. El paciente adulto demanda ambas formas, papeles
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mayoritariamente en un 78,3 % y capsulas en un 21,7 %. En el caso del paciente
pediatrico, se prescriben exclusivamente papeles 100 %, como podemos

observar en la figura 57.
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Figura 57. Porcentaje de distribucion de las formas farmacéuticas elaboradas del
principio activo fosfato monosddico para el paciente adulto y pediatrico.

4.1.6 L-tiroxina

Este principio activo se elabora en suspension, al no comercializarse
ningun producto en forma liquida. En cambio, si encontramos en el mercado una
forma farmacéutica sélida, concretamente comprimidos (115). El problema surge
cuando los excipientes afiadidos son alérgenos (se engloba reaccién alérgica e
intolerancia) para el paciente, motivo por el cual, hay que elaborarlo
excluyéndolos, siendo la capsula la nueva forma farmacéutica sélida sin los
excipientes alérgenos. Esta formulacion en capsulas, no solo se utiliza con la L-
tiroxina como monofarmaco, sino que, se encuentra en 4 ocasiones en las que
también se formula asociandose a otro principio activo, liotironina, (hormona
tiroidea sintética como la L-tiroxina (66) cuya combinacion no se encuentra

producida industrialmente.

En nuestro estudio, es formulado en todos los casos, en forma de capsula
para el paciente adulto 100 %, mientras para el paciente pediatrico, se formula

en suspensiéon 100 %.
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4.1.7 Placebo

Este es el unico caso en el que no interviene ningun principio activo para
su formulacion. Es utilizado especialmente en investigaciéon, aunque también se
puede emplear en la practica clinica. Se ha podido ver, que es mas eficaz en las
enfermedades con sintomas leves y en las que los factores psicoldgicos tienen
una gran importancia, como puede ser, en el area de dolor agudo, donde el alivio
del dolor alcanza hasta el 70 % en las cefaleas no migrafosas, el 30-60 % en
migranas y el 20-50 % en el dolor postoperatorio inmediato (116). Un estudio
nacional, de una residencia de Sanyres en Andujar, muestra que su uso colabora
a la hora de disminuir el numero de farmacos prescritos e incrementando a su
vez la seguridad del paciente, ya que, disminuye la automedicacion. El analisis
consistié en la comparacion de la reduccion del dolor con placebo vs analgésico

obteniendo los resultados que podemos observar en la figura 58 (117).

A: Placebo B: Analgésico
ENO =S| mNO =Sl

Figura 58. Porcentaje de la reduccion del dolor placebo vs analgésico A: Placebo y B:
Analgésico (117).

Como se puede observar, el placebo puede ser una alternativa eficaz en
determinadas situaciones, evitando que el paciente se automedique y abuse de
farmacos cuyos efectos, al contrario de sus creencias, le perjudiquen mas que
le beneficie. De esta forma, se podria evitar el consumo innecesario de

determinados medicamentos.

Al no encontrarse en el mercado medicamentos cuyos componentes

carezcan de actividad farmacoldgica, la alternativa es la formulacion magistral.

131



Resultados y discusion

En nuestro caso, fue prescrito en la practica clinica para evitar la
automedicacion. El paciente adulto demanda 3 formas farmaceéuticas; capsulas
50 %, papeles 25 % y solucién 25 %, sin embargo, el pediatrico unicamente se

formula en suspension 100 %, como podemos observar en la figura 59.
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Figura 59. Porcentaje de distribucion de las formas farmacéuticas elaboradas para las
formulas magistrales con placebo en el paciente adulto y pediétrico.

4.1.8 Ranitidina:

La ranitidina no se encuentra comercializada en forma liquida, por lo que
es necesaria su formulacién. En este caso, dicha forma farmacéutica es
solicitada 100 % por el paciente pediatrico. La capsula se formula para el
paciente adulto en el 100 % de los casos, pero en esta ocasibn no como
monofarmaco, que si esta producido industrialmente (118), sino que se

encuentra asociada a otros principios activos como son la doxepina e hidroxizina.

Su indicacion principal es el tratamiento de alteraciones digestivas, entre
las que se encuentra el reflujo gastroesofagico (52), patologia para la que es
prescrita en los nifos. En cambio, en el caso del adulto, se destina al tratamiento
de la urticaria conica, asociado a un antidepresivo (doxepina) y un

antihistaminico H1 (hidroxizina) (119).

Como se ha observado, tan solo un 8,6 % (7 principios activos y 1 placebo)
del total de sustancias activas utilizadas son demandados por ambos grupos de

poblacién, lo que significa que un 49,5 % (46 principios activos) es solicitado
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exclusivamente por el paciente adulto y el 41,9 % (39 principios activos) por el

paciente pediatrico.

4.2 PACIENTE ADULTO

Para este tipo de paciente se han formulado un total de 54 sustancias (53
principios activos y 1 placebo). Los 5 principios activos que mayor demanda
tienen son: sodio bicarbonato 45,8 %, finasterida (como monofarmaco) 15,2 %,
dexametasona 10,2 %, cromoglicato 7,9 % y fosfato monosédico 4,7 %. La suma
de todos ellos supone el 83,8 % del total de féormulas dispensadas. Se puede

observar su distribucién en la figura 60.

mSodio bicarbonato

mFinasterida

mDexametasona

= Cromoglicato

m Fosfato monosddico
Otros

Figura 60. Porcentaje de distribucion de los principios activos demandados por el
paciente adulto.

Aunque el mercado farmacéutico ofrece gran diversidad de
medicamentos para cubrir las diferentes patologias que pueda padecer una
persona, en ocasiones los resultados deseados no son los esperados, teniendo
que recurrir a otros tratamientos alternativos. Cuando un compuesto se lanza al
mercado, se hace en una forma farmacéutica y en una cantidad adecuada para
utilizar en las indicaciones descritas. Pero, cuando es necesario utilizar el
principio activo para tratar otra patologia, no siempre es adecuada la
presentacion comercial, en ocasiones, es necesario asociar varias sustancias
activas, en concentraciones distintas o diferente forma farmacéutica, ademas en

algunos casos puede haber desabastecimientos, alergia a excipientes,
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problemas de deglucidn...que hacen necesaria la formulacién magistral en el

paciente adulto.

La exposicion de los resultados de este estudio, en relacion a los
principios activos formulados para los pacientes adultos, se realiza de forma
distinta al paciente pediatrico. En este caso, vamos a ver las sustancias activas
en funcién de la indicacion terapéutica para la cual fue prescrita la formula

magistral.

Comenzaremos por los principios activos utilizados en el tratamiento de
patologias dérmicas, seguiremos con el tratamiento analgésico, antiinfecciosos,

cardiovascular, gastrodigestivo, hormonal e inmunosupresor.

4.2.1 Tratamiento de patologias dérmicas:

4.2.1.1 Vitiligo:

Esta enfermedad de la piel afecta a millares de personas alrededor del
mundo. Se produce por una incapacidad de los melanocitos, dando lugar a una
despigmentacién en diversas zonas corporales, que puede llegar a ser muy
extensa y generalizada, suponiendo un problema importante para la mayoria de
las personas (120). Puede ser tratada con fotoquimioterapia, que consiste en la
administracién de un farmaco fotosensibilizante y posteriormente se expone a

rayos UVA o UVB originados por una lampara artificial o luz solar (121,122).

En este estudio se han utilizado dos principios activos con estas

caracteristicas: 8-metoxipsoraleno (8-MOP) y trimetilpsoraleno (TMP)

El 8-MOP ha estado comercializado hasta el afio 2014, pero solo estaba
disponible a la concentracién de 10 mg por comprimido (123,124). Teniendo en
cuenta que dicho principio activo se utiliza calculando la dosis en funcién del
peso 0,6 mg/kg (125-127), aunque estuviera comercializado, seria necesario su
formulacién para que el paciente pudiera tomar la dosis exacta sin tener que
manipular los comprimidos, ya que, en algunos casos seria dificil romperlos para
obtener la cantidad exacta. Después de su baja comercial queda justificada aun

mas su formulacion.
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El otro principio activo utilizado es el TMP, que nunca ha estado
comercializado como medicamento, por lo que siempre ha sido necesario su

elaboracién, en este caso su posologia es de 0,6-1 mg/kg (128).

En la tabla 44, se puede observar que dosificaciones fueron elaboradas
en nuestro estudio, ajustandose de las necesidades terapéuticas de cada

paciente

Tabla 44. Dosificaciones elaboradas para 8-MOP y TMP en forma de capsulas.

25 mg 33mg  45mg
26 mg 36 mg 48 mg

27mg  39mg 55mg gg mg
28 mg 40mg 56 mg 48 mg

30 mg 42mg 66 mg

4.2.1.2 Dermatitis herpetiforme

En 1884 el dermatdlogo estadounidense Louis Duhring hablé por primera
vez de la dermatitis herpetiforme (DH). Sus manifestaciones clinicas cursan con
ampollas de origen autoinmune, como respuesta cutanea a una intolerancia al
gluten (129).

Para comenzar el tratamiento de esta patologia, una dieta sin gluten es
primordial, ya que, este es el origen de su desencadenamiento, pero sus
resultados pueden tardar en manifestarse de 1-2 afos, lo supone un largo
periodo de espera. Para poder adelantar ese proceso de mejoria y obtener
resultados en un corto periodo de tiempo, encontramos la dapsona como

farmaco de primera eleccion (130,131).

Hasta el ano 2009, se encontraba en el mercado sulfona oral 100 mg
(dapsona), pero en abril de dicho afio comenzé su desabastecimiento, y en julio
del mismo afo su suspension (132). Nuestro estudio comenzo en el afio 2011
cuando ya no habia dapsona comercializada y era necesaria la formula

magistral.
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Entre las diferentes referencias encontradas, observamos que las pautas
posoldgicas de inicio comienzan con 50 mg/dia (66,129-131) o incluso 100
mg/dia (130) pudiendo aumentarse a 200 mg/dia (129,131) o 300 mg/dia
(66,130) segun respuesta.

En nuestro estudio se elaboran 24 prescripciones, siendo la mas habitual
50 mg/capsula formulandose 91,7 %, frente a 25 mg/capsula y 100 mg/capsula,
que cuentan con el 8,4 % del total. La dosificacibn mas demandada de 50 mg,
probablemente se deba, a que es facil aumentar o disminuir la dosis con
comodidad, sin necesidad de demandar otra nueva formulacién que supondria

mas gasto para el paciente.

4.2.1.3 Alopecia

La alopecia supone un importante impacto emocional al paciente, como
se ha podido constatar en diversos estudios como el elaborado por el
departamento de psicologia de la Universidad de Westminter (Londres) en el afio
2009 (133) o en el estudio nacional llevado a cabo en el Servicio de Dermatologia
del Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid, en el que se concluye que
mujeres con problemas de pérdida de cabello manifiestan en el 66,7 % de los
casos signos de depresidn y porcentajes superiores al 80 % diferentes grados
de ansiedad (134).

La pérdida de cabello puede tener diversos origenes, pero en nuestro
estudio las férmulas que se elaboraron fueron en concreto para alopecia
androgénica (AAG). Tanto en hombres como mujeres a través de un analisis en
la piel de un mismo paciente, se ha visto que esta patologia cursa con una mayor
actividad de la enzima 5 a reductasa, en los foliculos de la zona frontal del cuero
cabelludo, en comparacion con la zona occipital (135). Esto demostraria la
diferente receptividad a andrégenos en zonas concretas del cuero cabelludo. El
curso de AAG en hombres y mujeres es distinto. En los hombres, normalmente
se inicia con una regresion bitemporal de la linea de anclaje capilar seguida de
una afectacion de la region frontotemporal y del vertex. En cambio, en las
mujeres, su inicio corresponde con una peérdida del pelo difusa, afectando a la

region central del cuero cabelludo principalmente (136,137).
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Se formularon dos principios activos inhibidores de la 5 a reductasa:
finasterida y dutasterida. La dutasterida se formul6é en todos los casos como
monofarmaco. En cambio, la finasterida se realizd como monofarmaco o
asociada a otros principios activos. Tomando como referencia la actividad
inhibidora de la 5 a reductasa, comparamos la finasterida (agrupando las
formulaciones que contienen finasterida como monofarmaco y asociaciones con
otros principios activos sin actividad 5 a reductasa) frente a la dutasterida. Se
prepararon un 96,3 % de formulaciones de finasterida sola o en asociacion frente

a un 3,7 % de dutasterida.

En un estudio transversal acerca de los habitos de prescripcidn en
alopecia androgénica de los dermatdlogos de Espafia en 2017 (138) se indicaba
que la AAG era la consulta mas solicitada con un 38 % respecto a otras variables
de alopecia. El analisis se llevo a cabo separando los pacientes en tres grupos
(alopecia  androgénica masculina, alopecia androgénica femenina
premenopausica y alopecia androgénica femenina postmenopausica). En todos
ellos la finasterida se prescribié en mayor porcentaje que la dutasterida al igual
que nuestro estudio. Se ha de tener en cuenta que la dutasterida se empezo6 a
elaborar en nuestra farmacia a partir del afio 2015. No obstante, las
formulaciones a partir de 2015 realizadas siguen siendo mucho mas alta la

prescripcion de finasterida (89,7 %) que la dutasterida (10,3 %).

Si bien hay estudios que indican que con la dutasterida se obtienen
mejores resultados en el tratamiento de AAG que con la finasterida (139,140) no
aumenta la prescripcion de dutasterida, probablemente por la creencia a que
tiene mayores efectos secundarios sexuales (138).

La finasterida se formulé como monofarmaco y combinado con otros
principios activos, pero estas combinaciones tienen una baja representatividad,

suponen tan solo el 1,7 % frente al 98,3 % como monofarmaco.

Las diferentes combinaciones, que se formularon fueron:

% Finasterida 1 mg, Biotina 3 mg y Zinc sulfato 2mg

+ Finasterida 1 mg, L-cistina 300 mg, Inositol 20 mg y -Biotina 10mg
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% Finasterida 1 mg, L-cistina 300 mg
+ Finasterida 5 mg, Metionina 200 mg, L-cistina 100 mg, Lisina 100 mg,
Acido pantoténico 150 mg, Zinc sulfato 15 mg y Biotina 10 mg

Como se puede observar, los principios activos a los que se asocia suelen
ser: vitaminas, minerales y aminoacidos. Seguramente tengan tan poca
demanda a la hora de formular, porque en el mercado encontramos numerosos
productos farmacéuticos que presentan variadas combinaciones de los mismos,

pudiéndose adaptar a las necesidades del paciente.

4.2.1.4 Urticaria crénica (UC)

La persona que padece esta patologia presenta habones diaria o casi
diariamente, en periodos superiores a 6 semanas, pudiendo estar acompanado
de angioedema. Los habones son transitorios, pero la resolucion del angioedema
es mas lenta, pudiendo llegar a durar 72 horas. La urticaria crénica (UC) puede
presentar remisiones espontaneas y recaidas esporadicas (141,142). La mayor
parte de los enfermos con UC manifiestan un empeoramiento de su calidad de
vida, a causa del: prurito, fatiga, desordenes del suefio, reclusién social o
trastornos emocionales, pudiendo asemejar su calidad de vida con la de
enfermos coronarios graves (143). Por lo cual, a pesar de ser una enfermedad
con un riesgo bajo para la salud, tiene un gran impacto en la calidad de vida del
paciente (144,145).

Dentro de los diversos tratamientos que existen para esta patologia, se
encuentran los antihistaminicos Hi, antihistaminicos Hz y antidepresivos

triciclicos (143) estan representadas por:

«+ Antihistaminico H1: Hidroxizina
% Antihistaminico Hz: Ranitidina y Cimetidina

+ Antidepresivo triciclico: Doxepina
Estan comercializadas como monofarmacos a la dosis de:

« Hidroxizina 25 mg

% Ranitidina 150 mg y 300 mg
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% Doxepina 25 mg

Actualmente no hay comercializado ningun medicamento con cimetidina.

Realizando un analisis de las distintas formulaciones llevadas a cabo con
estos 4 principios activos, se encuentra que la asociacién doxepina/hidroxizina
es la que mayor demanda tiene con 61,3 % como podemos observar en la tabla
45,

Tabla 45. Porcentaje de distribucion de los principios activos utilizados como
monofarmaco o combinacion en nuestro estudio en el tratamiento de la urticaria
cronica.

COMPOSICION

DOXEPINA
DOXEPINA/HIDROXIZINA
DOXEPINA/HIDROXIZINA/RANITIDINA
HIDROXIZINA/CIMETIDINA

De todos ellos, unicamente la doxepina se formulé como monofarmaco,

en la tabla 46 podemos observar las diferentes dosificaciones que se elaboraron.

Tabla 46. Porcentaje de distribucion de la doxepina de diferentes cantidades por
capsula.

CANTIDAD
Doxepina

La asociacion con mayor demanda fue doxepina/hidroxizina. En la tabla
47 se muestran las diferentes cantidades utilizadas y porcentaje de demanda de

esta asociacion
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Tabla 47. Porcentaje de distribucion de las formulas magistrales elaborada con la
asociacion doxepina/hidroxizina.

CANTIDAD
Doxepina/hidroxizina

20mg/10mg

25mg/15mg

10mg/10mg
30mg/10mg
30mg/20mg
20mg/15mg
15mg/10mg
20mg/20mg
15mg/25mg

Las otras asociaciones elaboradas, se formularon siempre con la misma

cantidad:

% Doxepina/hidroxizina/ranitidina (20 mg/20 mg/150 mg)
% Hidroxizina/cimetidina (15 mg/300 mg)

4.2.1.5 Rosacea:

La rosacea es una dermatosis inflamatoria crénica, que afecta a la piel y
a veces a los ojos localizandose en la zona centro facial. Entre sus
caracteristicas clinicas esta: el rubor, eritema permanente, telangiectasias,
papulas y pustulas. Su etiopatogenia no esta del todo aclarada, por lo tanto su
tratamiento es principalmente sintomatico (146).

Aunque no es de primera eleccion se utiliza la clonidina, para el
tratamiento del flushing (enrojecimiento). Se formulé solamente en una ocasion,
a una dosis de 25 gammas. La clonidina es un agonista a-adrenérgico, sus
reacciones adversas son poco frecuentes (hipotension, sequedad de boca,
estrefimiento), aun asi, se recomienda una introduccion paulatina para evitarlos.
Su utilizacion se apoya mas en la experiencia clinica que en la existencia de

ensayos clinicos que corroboren su efectividad (127).
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4.2.2 Tratamiento analgésico:

El mercado farmacéutico ofrece gran diversidad de principios activos con
propiedades analgésicas. De entre las diferentes combinaciones
comercializadas, hasta ahora solo habia comercializado un medicamento con 3
principios activos acido acetilsalicilico-cafeina-tiamina (calmante vitaminado ®)
(147). Esta triple asociacion no existe con el paracetamol, este compuesto se
formuld en 15 ocasiones con diferentes dosificaciones como se puede observar
en la tabla 48.

Tabla 48. Porcentaje de las formulas magistrales elaboradas para la asociacion
paracetamol/cafeina/tiamina

CANTIDAD
Paracetamol/cafeina/tiamina

500 mg/ 20,5 mg/ 2 mg

500 mg/ 35 mg/ 3 mg
500 mg/ 35 mg/ 4 mg
750 mg/ 35 mg/ 2 mg

750 mg/ 41 mg/ 4 mg

4.2.3 Tratamiento antiinfeccioso:

En las formulaciones revisadas en este estudio, se utilizaron 3 sustancias
activas: azitromicina, metronidazol y tetraciclina, en la tabla 49 se puede

observar su distribucion.

Tabla 49. Porcentaje de distribucion de las formulas magistrales elaboradas con
farmacos antiinfecciosos.

COMPOSICION

Azitromicina/ metronidazol

Metronidazol

Tetraciclina

Todos ellos fueron prescritos por odontélogos. La asociacion
azitromicina/metronidazol (10 mg/20 mg) se realiz6 por no existir comercializada

la combinacién, ni medicamento como monofarmaco con esa cantidad por
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capsula. Metronidazol y tetraciclina se formularon como monofamaco,
metronidazol por no existir comercializada la dosis prescrita y tetraciclina por

encontrase en desabastecimiento.

4.2.4 Tratamiento cardiovascular

Solo se utilizé la fenitoina 30 mg, su elaboracion fue necesaria, por no

existir la presentacion en el mercado (148).

4.2.5 Tratamiento gastrodigestivo:

A nivel del tracto digestivo, se formularon 4 principios activos con actividad
gastrica: cimetidina 12,9 %, calcio carbonato 51 %, magnesio carbonato 26,8 %
y magnesio hidroxido 8,80 % (este, ademas, se utilizé por sus propiedades
laxantes). Por otro lado, se utilizo la celulasa 0.5 % que se encarga de degradar

la celulosa a glucosa (149) .En la figura 61 se puede observar su distribucion.

m Calcio carbonato
Celulasa

m Cimetidina

m Magnesio carbonato

m Magnesio hidroxido

0,5%

Figura 61. Distribucion de las formulas magistrales elaboradas para tratamientos
gastrodigestivos.

4.2.6 Tratamiento hormonal sustitutivo:

Se dispensaron 3 tipos de tratamiento hormonal cuya distribucion se

puede observar en la figura 62.
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ETiroideo
HPineal
m Sexual

Figura 62. Porcentaje de distribucion de cada uno de los tratamientos hormonales
sustitutivos elaborados.

Los compuestos para el tratamiento hormonal sexual fueron los menos

utilizados.

El mayor porcentaje fue para el tratamiento hormonal tiroideo,
probablemente por la prevalencia del hipotiroidismo en Ledn mostrada en
diversos estudios. En un estudio realizado entre los afios 2009-2010 a nivel
nacional se determina una prevalencia de 9,1 % (150). En otro a nivel
autondémico de Castilla y Ledn entre los anos 1992-2000, determind que en el
afo 1992 habia 185 casos cada 100.000 habitantes que aumentaron hasta 489
cada 100.000 habitantes en el afio 2000, destacando la provincia de Leén como

una de las provincias con mayor prevalencia (151).

Al tratarse de una patologia con una prevalencia destacada, hay que tener
en cuenta que los pacientes pueden padecer otras enfermedades como es la
alergia o intolerancia a determinadas sustancias y su unica opcion para seguir el

tratamiento es la formulacién del principio activo sin los alérgenos.

El otro tratamiento hormonal, es el que afecta a la glandula pineal con un
31,4 %, la sustancia activa que se formula es la melatonina. Su segregacion se
produce por la noche como respuesta a la actividad circadiana. La luz es un
fuerte inhibidor de su sintesis, pudiendo llegar a inhibirla de forma total o parcial,
cuando la persona se expone a la presencia de luz en el trascurso de la noche,

principalmente cuando es de espectro blanco o azulada (152,153). Se prepard
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en 3 cantidades, la mas formulada fue de 10 mg de melatonina por capsula.
(50 %), la siguiente 3 mg (40,9 %) y 5 mg (9,1 %).

La eficacia de la melatonina es moderada, pero su utilidad se justifica por
su nivel de seguridad. La creencia general es que es mejor que otros hipnaoticos,
pero se peca de falta de mas informacién, puesto que los estudios que se
disponen, en su gran mayoria son pequefos y a corto plazo (154). Hasta 300 mg
de melatonina administrados a un paciente adulto no produce reacciones

adversas importantes (155).

4.2.7 Tratamiento corticoesteroide:

La actividad farmacologica de los glucocorticoides se produce cuando se
administra a dosis por encima de las necesarias para mantener las actividades

fisiolégicas del organismo (156).

Se formularon 2 principios activos con esta actividad glucocorticoide:
betametasona (3,10 %) y dexametasona (96,9 %).

Desde el 1 de enero de 2006 que se produjo la baja de celestone®
0,5 mg/mL(157) y celestone® oral repetabs 1 mg comprimidos liberacion
prolongada (158), ya no hay ningun medicamento comercializado de
betametasona por via oral ya que previamente se habia dado de baja el
celestone® 0,5 mg/comprimido (1 de enero de 2004) (159). Por lo tanto, la
prescripcion de esta molécula para su administracién oral requiere su
elaboracién como férmula magistral. Se elabord un total de 14 veces en los 6

anos de estudio y siempre a la misma dosis de 0,25 mg.

Con respecto a la dexametasona, ya se comentd en el apartado de
principios activos comunes entre paciente adulto y pediatrico que la formulacion
mas demandada fue la capsula. Si se sigue su evolucion, durante los 3 primeros
afos del estudio no hay consumo y el ultimo afio solo se prescribe una vez. Su
pico de demanda coincide con el desabastecimiento que se produjo del

fortecortin® como se puede observar en la figura 63.
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Figura 63. Evolucion de la demanda de las formulas magistrales con dexametasona.

Las formulas mas realizadas coinciden con 2 de los 3 medicamentos

comercializados (1 mg (21,7 %) y 4 mg (41,8 %) de dexametasona)

En la tabla 50 se recogen las formulas magistrales elaboradas en forma

de capsula con las diferentes cantidades de dexametasona.

Tabla 50. Formulas magistrales elaboradas con dexametasona.

CANTIDAD
Dexametasona

Yo
0,5 mg 7 4.9
21,7
0,5
11
41,8
0,5
22
0,5
0,5
0,5

13

125
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Entre las dos formas de dosificacion liquida, la mayoritaria es la solucién
69,2 %, frente a la suspensioén 30, 8 %.

La solucién se prepara en 3 concentraciones diferentes (5, 10 y 20

mg/mL).

Tanto la concentracién de 10 mg/mL como 20 mg/mL a pesar de ser
prescrita un mayor numero de veces, su dispensacion va disminuyendo segun
avanzan los afos, llegando a no localizar ninguna presentacion los dos ultimos
anos. Al comparar estos datos con los resultados de la capsula, podemos ver
que coincide su descenso con el incremento de formulaciones con cantidades
de dexametasona mas altas como se puede observar en la figura 64.
Seguramente esto sea debido a que los pacientes no presentaban problemas de
deglucion. La forma de conservacion de la capsula no requiere tanto cuidado
como la solucion que necesita refrigeracion, lo cual significaria un inconveniente
a los pacientes a la hora de tener que trasportar su medicacion. Durante el ultimo
afo de estudio, 2016 no se prescribe ninguna férmula con dexametasona. La
forma farmacéutica de suspension soélo se utilizé durante el periodo de

desabastecimiento.

= 10mg/ml solucion == 20mg/ml solucién

-20mg capsula  =—10mg capsula

80
70
60
a0
40
30
20
10

5 -

2011 2012 2013 2014 2015 2016

Figura 64. Evolucién anual de las formulas magistrales con dexametasona en
solucion (10mg-ml'y 20mg-ml) y capsula (10 mg y 20mg).
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4.2.8 Tratamiento del déficit de vitaminas y oligoelementos:

Tanto las vitaminas como los oligoelementos son esenciales para el
correcto funcionamiento de organismo (160). Por lo general, con la ingesta diaria
de alimentos se aportan los niveles necesarios, excepcionalmente es necesario

un aporte mayor que solamente con la dieta no se consigue.

Se elaboran un total de 345 férmulas, cuya finalidad es un aporte
vitaminico o mineral. El fosforo con un 57,4 % y el zinc con un 32,80 % son los

suplementos mayoritariamente formulados.

Para el aporte de fésforo se utilizdé un unico principio activo, en este caso
fue el fosfato monosédico que se formuld en capsulas (21,7 %) y en papeles
(78,3 %).

Aunque para el aporte de zinc se utilizaron varias sustancias,
principalmente se empleo el zinc acetato (92 %) frente al zinc aspartato (5,4 %),
zinc gluconato (0,8 %) y zinc sulfato diffucaps (1,8 %), en conjunto estos 3

ultimos representan tan solo el 8 % del total.

4.2.9 Tratamiento de la enfermedad renal crénica (ERC):

La enfermedad renal cronica (ERC) supone un importante problema en la
salud publica (161). A nivel nacional, se ha visto que tiene una alta prevalencia,
especialmente en la poblaciéon anciana, segun los datos del estudio EPIRCE
(162)

En el estudio prospectivo llevado a cabo en el Royal London Hospital se
indica la utilidad del sodio bicarbonato en el tratamiento de la ERC, ya que,
disminuye la tasa de progresibn a enfermedad renal cronica terminal vy

mejorando el estado nutricional del paciente (163).

Este es el principio activo que obtiene el mayor porcentaje de formulacién
en nuestro estudio, con un 45,8 %, sobre el total de férmulas elaboradas

exclusivamente al paciente adulto y con un 23,3 % en el global de férmulas
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orales. Se prescribié en diferentes cantidades que podemos observar en la tabla
51.

Tabla 51. Numero de férmulas magistrales y porcentaje de distribucion de las
diferentes cantidades elaboradas con sodio bicarbonato.

CANTIDAD DE SODIO BICARBONATO %
1,3
0,1
0,2

27,6
67,2
0,5
0,2
3.1

La mayoria se formularon en papeles, excepto dos en capsulas de 0.5 g
ylg.

En la figura 65 se puede observar la evolucion de las diferentes
cantidades de férmulas a base de sodio bicarbonato en el periodo de estudio.

0,59 0,75g 1,59 1g 2g 3g =——4g —6g
300

250
200
150
100

50

0 e —
2011 2012 2013 2014 2015 2016

Figura 65. Evolucion del consumo de formulas magistrales a base de sodio
bicarbonato preparadas en distintas cantidades en el periodo de estudio.
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La cantidad de 1 g experimenta un progreso ascendente, en cambio, la
otra dosificacion que mayor numero de prescripciones recibe es 2 g, que
presenta un descenso en el afo 2014, el resto de los afios su evolucion es mas

0 menos estable.

4.2.10 Tratamiento de la mastocitosis

La mastocitosis, es una patologia que se engloba dentro de las llamadas
“‘Enfermedades Raras”. Su frecuencia es baja, se estima que a nivel mundial
tiene una prevalencia entre 1/20.000 y 1/40.000 (164). Afecta principalmente a
los tejidos de la piel, médula ésea y tubo digestivo (165). Entre sus tratamientos,
encontramos el cromoglicato, cuya accion es estabilizar la membrana de los

mastocitos impidiendo asi la liberacion de la histamina (164).

Actualmente en Espafia no existe ningun medicamento elaborado
industrialmente con cromoglicato para su administracion oral, por lo que su

prescripcion se realiza a través de la formulacion magistral.

Se encuentra entre los cinco principios activos mas demandados por el
paciente adulto con un 7,9 %. Se dispenso en tres concentraciones distintas por
capsula: 100 mg (6 %), 150 mg (1,20 %) y 200 mg (92,8 %). La evolucion del
consumo en los afos del estudio se puede observar en la figura 66, que es
estable excepto para la concentracion de 200 mg que va creciendo afio a afo,

siendo en 2016 cuando su consumo aumenta mas.

—_—100mg —150mg -200mg
120

100
80
60
40
20

0 ——, /_-—-_—_

2011 2012 2013 2014 2015 2016

Figura 66. Evolucién del consumo las férmulas magistrales compuestas por
cromoglicato, en distintas cantidades.
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4.3 PACIENTE PEDIATRICO

Al paciente pediatrico hay que considerarlo como un individuo que esta
madurando y desarrollando continuamente, por ello, actualmente este periodo
se considera desde el nacimiento hasta los 18 afos, edad a la partir de la cual
ya se considera adulto. Esta extensa etapa presenta una gran heterogeneidad,
que debe ser subdivida en diferentes grupos graduales con caracteristicas
anatdémicas, bioquimicas y fisioldgicas de los diferentes sistemas, con un grado
de maduracion semejante (166).

Clasificacion edad pediatrica (167):

/7
o0

Neonato: 0-28 dias.

Lactante: >28 dias-23 meses.

/7
o0

< Nino: 2-11 anos.

X/
L X4

Adolescente: 12-18 anos.

En nuestro estudio, como ya comentamos en el apartado de material y
meétodos, solo consideramos paciente pediatrico hasta los 14 afnos edad a partir
de la cual deja de ser atendido por el médico pediatra y pasa al médico de familia.

Todos los cambios, que se producen en esta etapa, como consecuencia
de la maduracion y desarrollo, dan lugar a modificaciones en la farmacocinética
y farmacodinamia de la mayor parte de los farmacos. Estos cambios hacen que
las pautas posoldgicas sean diferentes a las de los adultos y entre nifos de
distinta edad, por lo que no se puede extrapolar la farmacologia pediatrica como
una farmacologia adulta utilizando dosis inferiores o proporcionales al peso o
superficie corporal del nifio (168). Por lo que la administracion de farmacos
mediante calculos de dosis proporcionales al peso corporal o calculando areas
de superficie corporal con respecto al adulto son insuficientes para asegurar la
efectividad y seguridad de wun medicamento en edad pediatrica,
desgraciadamente el uso de mg/kg en el pasado dio lugar a errores terapéuticos
como por ejemplo el sindrome del “bebe gris” por cloranfenicol (169). Al poco
tiempo de iniciar el tratamiento con dicho farmaco los nifios empezaron a
manifestar distensién abdominal, cianosis, vémitos colapso cardiovascular...

desembocando todo ello en el triste final de la muerte del nifio (170). Tras estos
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acontecimientos, estudios farmacocinéticos posteriores en el neonato
determinaron una acumulacion téxica de cloranfenicol en el plasma, como
consecuencia de la inmadurez de la actividad de la enzima glucoronil-

transferasa, que imposibilitaba la metabolizacién del farmaco (171).

Por lo tanto, para comprender como el desarrollo del organismo influye en
la eficacia terapéutica y efectos adversos de un farmaco, son necesarios los
estudios centrados en la farmacocinética (absorcion, distribucién, metabolismo y
excrecion (ADME)) y farmacodinamia pudiendo observar como influye en la edad

pediatrica en cada proceso (168).

En conclusion, el paciente pediatrico no debe considerase como un adulto
pequefio (172). Este reclama una formulacién y posologias que distan mucho de
las del paciente adulto.

Actualmente, existe un gran numero de medicamentos registrados por la
administracién sanitaria que no estan indicados en este tipo de poblacién, o por
el contrario, si lo estan, pero solo comprenden una edad determinada, lo que da
lugar a que el laboratorio farmacéutico no produzcan formas farmacéuticas
adecuadas para su uso en estos pacientes, incluyendo todas las dosificaciones
individualizadas en funcion de las caracteristicas del nifio (173). Aqui juega un
valor importante la formulacion magistral, pudiendo dar un servicio que la
industria no abarca, cubriendo las necesidades de este tipo de paciente, al que
se puede denominar “huérfano terapéutico” expresién empleada ya por el Harry
Shirkey en los afios 60, para describir la ausencia de recursos terapéuticos en
este tipo de paciente (174).

En nuestro estudio, vamos a realizar un analisis de esos medicamentos
elaborados como férmula magistral, indicaremos, en algunos casos, cuales son

las necesidades de este tipo de paciente.

A nivel general de todos los principios activos formulados sin hacer ningun
tipo de clasificacion nos encontramos que los 10 primeros puestos estan
ocupados por: ranitidina (21,9 %), hidrocortisona (15,3 %), omeprazol (14,8 %),

captopril (8,3 %), propranolol (6,4 %), fludrocortisona (5,9 %), fosfato

151



Resultados y discusion

monosoédico (5,7 %), espironolactona (3,4 %), hidroclorotiazida (2,9 %) e
indometacina (2,4 %). En total se formulan 47 principios activos, siendo estos 10
el 87 % de total de férmulas elaboradas y los 37 restantes, tan solo representa
el 13 % (figura 67).
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Figura 67. Porcentaje de distribucion de los principios activos utilizados en las
formulaciones magistrales destinadas al paciente pediatrico.

A continuacion, haremos referencia al uso de cada uno de los principios
activos, ordenandolos segun su codificacion ATC (175). El placebo se formulé
solo una vez, carece de actividad farmacologica y fue expuesto en el apartado
de principios activos comunes entre paciente adulto y pediatrico, lo excluiremos

para este analisis.

El grupo anatéomico A con 1879 férmulas representa el 45,8 %, el grupo C
con 1011 férmulas el 24,7 % y el grupo H con 887 formulas el 21,6 % son los
mas demandados con una representacion conjunta del 92.1 % respecto al global
podemos observar su distribuciéon en la tabla 52. De los grupos D, Ry S no

hemos realizado ninguna férmula magistral pediatrica.
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Tabla 52. Porcentaje de distribucion de las formulas magistrales segun la clasificacion
ATC

GRUPO ANATOMICO DE LA CLASIFICACION .
ATC s

A 458
0,4

2477

07
21,6
18
07
2,4
09

0,4

0,5

4.3.1 Grupo anatémico A. Tracto alimentario y metabolismo

Este es el grupo mayoritario de todo el estudio, prescribiéndose solamente
farmacos de los grupos terapeuticos A02 (Agentes para el tratamiento de
alteraciones causadas por acidos), AO05 (terapia biliar y hepatica), A07
(Antidiarreicos, agentes antiinflamatorios/antiinfecciosos intestinales), A11
(vitaminas) y A12 (suplementos minerales) su porcentaje de distribucion la

podemos observar en la tabla 53.

Tabla 53. Porcentaje de distribucion de las formulas magistrales de los grupos
terapéuticos del grupo A de la clasificacion ATC utilizados en la elaboracion de las
formulas magistrales pediatricas.

GRUPO TERAPEUTICO
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Como podemos observar el grupo terapéutico AO2 con 1537 supone el
81,8 % siendo el grupo con mayor demanda. Los principios activos utilizados de

este nivel son ranitidina, cimetidina y omeprazol.

Su indicacién principal via oral es el tratamiento de alteraciones causadas
por acidos gastricos. En nuestro estudio como ya expusimos con, la cimetidina

no fue prescrita con esta finalidad.

En nifos el reflujo gastroesofagico frecuente presenta una prevalencia
alrededor del 25 % (176). Esta alta prevalencia justifica que tanto la ranitidina
como el omeprazol se encuentren entre los 3 principios activos mas prescritos

en nuestro estudio para nifos.

Al comienzo del estudio se prescribia ranitidina alcanzado su pico maximo
en el afo 2013 dando lugar después a un importante descenso. En cambio, el
omeprazol desde el inicio hasta el final del estudio va incrementando en numero
de formulas magistrales, llegando a superar a las soluciones de ranitidina en el

ultimo afno como se puede observar en la figura 68.

= Omeprazol ——Ranitidina
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Figura 68. Evolucién anual de la demanda de férmulas magistrales elaboradas con
ranitidina y omeprazol.

La ranitidina se prescribié en 5 concentraciones diferentes siendo la mas
prescrita 15 mg/mL (91 %), seguida de 10 mg/mL (4,9 %), 5 mg/ml (2 %) 4 mg/ml|
(1,7 %) y en ultimo lugar 20 mg/mL (0,4 %).
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El omeprazol se prescribio en 6 concentraciones diferentes, siendo 2
mg/mL (87,6 %) la mas prescrita, seguida de 4 mg/mL (5,9 %), 3 mg/mL (2,3 %),
5 mg/mL (1,8 %) y en ultimo lugar 1 mg/mL y 2,5 mg/mL (con un 1,2 % cada una

de ellas).

En un seguimiento de la dispensacion de formulas magistrales en
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) infantii en una farmacia
comunitaria de la comunidad de Madrid durante el afo 2011 se concluyé que las
soluciones de ranitidina se dieron en un 93 % frente al omeprazol un 7 %. En
nuestro estudio si analizamos solamente ese afio la ranitidina supera al

omeprazol con un 78,3 % frente al 21,7 % respectivamente.

El nivel A12 ocupa el segundo puesto con un total de 257 formulas (13,7
%), corresponde con los suplementos minerales, en nuestro caso los dos
minerales fueron sodio 8,6 % y fosforo 91,4 %. El aporte de sodio se realizé
mediante soluciones de cloruro sédico 200 mg/mL, mientras que el aporte de
fosforo fue mediante la preparacién de papeles de fosfato monosddico 1,258¢g
que equivalen a 250 mg de fosforo.

En el tercer puesto encontramos el grupo terapéutico A11 (3,7 %), las
vitaminas utilizadas fueron piridoxina (vitamina B6) la que mayor prescripcion
obtuvo con un (66,7 %), seguida de su forma activa piridoxal-5-fosfato (14,1 %),
riboflavina (vitamina B2) (10,3 %), retinol (vitamina A) (7,7 %) y en ultimo lugar
alfa-tocoferol (vitamina E) (1,3 %), su porcentaje de distribucion podemos

observarlo en la figura 69.
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1,3%

E Piridoxina

® Piridoxal-5-fosfato
E Riboflavina

m Retinol

m Alfa-tocoferol

Figura 69. Porcentaje de distribucion de las diferentes vitaminas formuladas.

Atendiendo a su forma farmacéutica nos encontramos en forma de
suspensiéon al retinol 5000 Ul/mL y alfa-tocoferol 25 mg/mL, en papeles
solamente la riboflavina 50 mg, en capsulas esta la piridoxina que se formula en
3 dosificaciones 175 mg (17,3 %), 225 mg (23,10 %) y 250 mg (59,6 %) y su

forma activa piridoxal-5-fosfato que se formula en capsulas de 250 mg.

El grupo terapéutico A07 (0,7 %) antidiarreicos, agentes antiinflamatorios/
antiinfecciosos intestinales encontramos la budesoénida oral. En nuestro estudio
se formulé budesdnida 0,1 mg/mL, su indicacion no es para patologias
inflamatorias intestinales sino para el tratamiento de la esofagitis eosinofilica. La
ubicamos en este nivel por su administracion oral, el resto de los grupos donde
localizamos este principio activo es grupo R (sistema respiratorio) a nivel del
grupo terapéutico R03 (agentes contra padecimientos obstructivos de las vias
respiratorias) o el grupo terapéutico R01 (preparados nasales) y también en el
grupo D (dermatoldgicos) para aplicacion topica. Asi que su disposicion mas

idénea seria en este grupo terapéutico.)

En el grupo terapéutico A05 (0,10 %) sélo hay un principio activo, el acido
ursodesoxicolico, que se formuld en todas las ocasiones en forma de suspension

15 mg/mL.
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4.3.2 Grupo anatémico B. Sangre y 6rgano hematopoyéticos.

En nuestro estudio en el grupo B solamente encontramos un principio
activo, acido foélico, perteneciente al grupo terapéutico BO3 antianémicos.
Principalmente se formulé como solucién (75 %) en una concentracion 50 ug/mL
y 1 mg/mL, en capsula (25 %) a la dosis de 5mg, en este caso la capsula es la
que menor demanda tiene puesto que se encuentra comercializada (177), su
formulacion se debié a la presencia de excipientes alérgenos al paciente,

mientras que la solucién fue por falta de forma farmacéutica liquida.

4.3.3 Grupo anatémico C. Sistema cardiovascular

Los tratamientos a nivel del sistema cardiovascular ocupan el segundo
lugar en nuestro estudio con un total de 11 principios activos diferentes. En orden
de mayor a menor demanda los principios activos son: captopril (33,5 %),
propranolol (25,8 %), espironolactona (13,8 %), hidroclorotiazida (11,8 %),
flecainida (8,5 %), enalapril (2,5 %), labetalol (1,2 %), furosemida (1,1 %),
amlodipino (0,9 %), carvedilol (0,8 %) y atenolol (0,1 %).

Atendiendo individualmente cada uno de los grupos terapéuticos que los
componen hemos de indicar que en total son 10, pero en nuestro caso soélo se
utilizaron farmacos pertenecientes a los grupos terapéuticos indicados en la tabla
54.

Tabla 54.Porcentaje de distribucion de las formulas magistrales de los grupos
terapéuticos del grupo C de la clasificacion ATC utilizados en la elaboracion de las
formulas magistrales pediatricas.

GRUPO TERAPEUTICO

En el grupo terapéutico CO1 terapia cardiaca encontramos un unico
principio activo el antiarritmico flecainida. Del grupo terapéutico C0O3 diuréticos
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hay 3 representaciones siendo la mayoritaria el agente ahorrador de potasio
espironolactona (51,9 %), seguida del diurético de techo bajo (tiazidas)
hidroclorotiazida (44,1 %), y en ultimo lugar, con un bajo porcentaje, el diurético

de techo alto furosemida (4,1 %).

El grupo terapéutico CO7 beta-bloqueantes con 4 principios activos
formulados podemos observar que el mayoritariamente demandado es el no
selectivo propranolol (92,6 %), utilizandose en un porcentaje muy superior con
respecto a los otros principios activos, como son los bloqueante alfa y beta
labetalol (4,3 %) y carvedilol (2,8 %) y en ultimo lugar con un 0,4 % el beta-

blogueante selectivo atenolol.

El grupo terapéutico C08 bloqueantes de los canales de calcio, solamente
se formula el amlodipino. El grupo terapéutico C09 agentes que actuan sobre el
sistema renina-angiotensina encontramos dos principios formulados inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) captopril el que mayor

demanda tiene con un 93,1 % frente al enalapril 6,9 %.

4.3.4 Grupo anatomico G. Sistema genitourinario y hormonas sexuales.

Se utilizaron 3 principios activos ciproterona, etinilestradiol y sildenafilo.

Ciproterona y etinilestradiol pertenecen al grupo terapéutico GO03
hormonas sexuales y moduladores genitales, de ellos la ciproterona con un
95 % obtiene el mayor porcentaje de formulacion en este subgrupo frente al 5 %

del etinilestradiol.

El sildenafilo pertenece al grupo terapéutico G04 preparados urologicos.
En este caso, aunque su codigo ATC se encuentra aqui situado, su indicacion

no fue la patologia uroldgica, sino a la hipertension pulmonar.

4.3.5 Grupo anatémico H. Preparados hormonales sistémicos, excluyendo
hormona sexuales e insulinas

Se formularon dexametasona (1 %), fludrocortisona (27,3 %),
hidrocortisona (70,7 %) y L-tiroxina (1 %).

158



Resultados y discusion

La dexametasona, fludrocortisona e hidrocortisona pertenecen al grupo
HO2 corticoides sistémicos, abarcando casi el total de formulas de este grupo,
ya que en conjunto suponen el 99 % total de férmulas del grupo H. En cambio,
en el grupo terapéutico HO3 (terapia tiroidea) solo se encuentra la L-tiroxina que

representa el 1 % del total de férmulas.

4.3.6 Grupo anatéomico J. Antiinfecciosos para uso sistémico.

En total se formularon 5 principios activos: Sulfadiazina (68,1 %),
isoniazida (22,2 %), pirazinamida (5,6 %), anfotericina B (2,8 %) y cefuroxima
axetilo (1,4 %).

Los principios activos formulados que pertenecen al grupo JO1
(antibacterianos para uso sistémico) (69,5 %) son sulfadiazina 98 % y cefuroxima
axetilo 2 %. En este caso la formulacién de cefuroxima axetilo fue por
desabastecimiento. La sulfadiazina se formulé en forma farmacéutica liquida ya

gue no existe esta forma adecuada para nifos.

En el grupo terapéutico JO4 (antimicobacterias) (27,8 %) encontramos
isoniazida 80 % y pirazinamida 20 % y el ultimo grupo teraputico que se formul6
fue el JO2 (antimicoticos para uso sistémico) (2,8 %) prescribiéndose unicamente
la anfotericina B. Para el resto de los subgrupos no se encuentra representacion.

4.3.7 Grupo anatomico L. Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores.

Se formulan dos sustancias activas y cada una de ellas pertenece a un
grupo diferente. Del grupo terapéutico LO1 (agentes antineoplasicos)
encontramos la mercaptopurina 3,3 % (agente antineoplasico, antimetabolito
analoga de la purina). El otro grupo terapéutico es el LO4 (inmunosupresores) en
el que se encuentra el tacrolimus 96,7 % (inmunosupresor inhibidor de la

calceneurina).

4.3.8 Grupo anatémico M. Sistema musculo esquelético.

De los farmacos pertenecientes a este grupo unicamente se formula la

indometacina en forma de suspension a la concentracién de 5 mg/mL.
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4.3.9 Grupo anatémico N. Sistema nervioso.

Se formulan 4 principios activos: fenobarbital (65,8 %), gabapentina.
(2,6 %), levodopa/carbidopa (28,9 %) y zonisamida (2,6 %) en la figura 70 se
puede observar su porcentaje de distribucion.

2,6%

m Fenobarbital

m Gabapentina

m Levodopal/carbidopa
m Zonisamida

2,6%

Figura 70. Porcentaje de distribucion de los principios activos pertenecientes al grupo
anatémico N de la clasificacion ATC utilizados en la elaboracion de las férmulas
magistrales pediatricas en nuestro estudio.

Analizando por grupos terapéuticos podemos ver que en el NO3
antiepilépticos se encuentran 3 de los 4 principios activos formulados, siendo el
fenobarbital 92,6 % el mas demandado seguido de la gabapentina y zonisamida
con un 3,7 % cada uno de ellos. En el NO4 antiparkinsonianos solamente se
formula la combinaciéon levodopa/carbidopa pero no para tratamiento de la
enfermedad de Parkinson sino para el tratamiento de una enfermedad rara en 2

ninos.

4.3.10 Grupo anatémico P. Productos antiparasitarios, insecticidad y
repelentes
La pirimetamina es el unico farmaco que se formula de este grupo,
pertenece al grupo terapéutico P01 antiprotozoarios. Se prescribié en todas las
ocasiones en forma de suspensién, pero en dos concentraciones 2 mg/mL
(94,1 %) y 4 mg/mL (5,9 %).
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4.3.11 Grupo anatémico V. Varios.

En este ultimo grupo de todos, encontramos el acido folinico, formulado
en forma de suspension en todas las ocasiones a la concentracion de 10 mg/mL
(72,7 %) y 15 mg/mL y 5 mg/mL (13,6 % cada una de ellas).
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5 CONSUMO DE FORMULAS MAGISTRALES DE ADMINISTRACION
ORAL EN ANIMALES DURANTE EL SEXENIO 2011-2016.

En el transcurso de estos 6 afnos de estudio se elaboraron un total de 8410
formulas magistrales de administracién oral, siendo 66 de ellas destinadas para
uso veterinario, lo que representa un 0,8 % del total.

5.1 DISTRIBUCION: CONSUMO ANUAL Y ESTACIONAL.

En la figura 71 se muestra la evolucion del numero de formulas
magistrales en los 6 afos objeto del estudio. Se observa que en el afio 2013
hubo un pequeno descenso en el consumo que no es significativo. De hecho, si
analizamos la uniformidad de las frecuencias en los seis afios mediante una
prueba de bondad de ajuste obtendremos un valor de y2 = 7,8182 (sig =
0,0583) que nos permite afirmar que el consumo se mantiene uniforme a lo largo

de los anos.
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Figura 71 .Porcentaje de distribucion anual de las formulas magistrales de uso
veterinario.

Si agrupamos los datos en estaciones obtendremos la figura 72, en la que
observamos que practicamente no existen diferencias. Esto se demuestra con el
analisis estadistico que no muestra diferencias significativas (y? = 0,7879 (Sig =
0,2388)).
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Figura 72. Porcentaje de distribucion estacional de las formulas magistrales de uso
veterinario.

5.2 DISTRIBUCION: FORMA FARMACEUTICA.

Todas las férmulas magistrales solicitadas por los propietarios de los
animales con la prescripcion del veterinario eran para uso oral. La forma
farmacéutica utilizada en mayor proporcién fue la capsula (56 %), seguida por la
solucion (38 %) y la menos utilizada la suspension (6 %). Las capsulas se

emplearon para todos los principios activos analizados excepto el itraconazol.

El estudio de Karara et al (178) tiene mayor variedad de formas
farmacéuticas, puesto que también realizd féormulas magistrales de
administracién topica destinadas a su uso en animales. Aun asi, los tres primeros
puestos son ocupados por la suspension, solucidén y capsulas coincidiendo con
nuestras formas de dosificacién, pero no en orden de demanda, siendo a la
inversa que nuestro estudio, puesto que sus porcentajes son 47 %, 28 % y 10 %

respectivamente.

5.3 DISTRIBUCION: ACTIVIDAD FARMACOLOGICA.

Teniendo en cuenta la categoria terapéutica observamos que

mayoritariamente se utilizan las formulas magistrales para la actividad sobre el
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sistema nervioso central (59,1 %) seguida de la actividad gastrointestinal
(19,7 %), inmunosupresora (16,7 %), cardiovascular (3 %) y en ultimo lugar

antiinfeccioso (1,5 %). Podemos observarlo en la figura 73.
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Figura 73. Porcentaje de distribucion de las formulas magistrales de uso veterinario
segun su categoria terapéutica

A. Sistema nervioso central:

Dentro de los farmacos con actividad a nivel del Sistema Nervioso Central,
el potasio bromuro (KBr) es el principio activo mayoritariamente prescrito (47 %)
del total de férmulas analizadas, con un 48 % en forma de capsulas y con un
52 % en solucion, esta categoria la completa la gabapentina, que representa el
12,1 % del total de férmulas con un 87,5% en forma de capsulay con un 12,5 %

en forma de suspension.

B. Sistema gastrointestinal:
La ranitidina representa el 19,7 % de los farmacos prescritos y el unico
con actividad gastrointestinal, siendo la solucion con un 69,2 % la forma

farmacéutica mas elaborada frente a las capsulas (30,8 %).

C. Sistema inmune:
En esta categoria solo se prescribe azatioprina que representa el 16,7 %
del total de férmulas, se formula en forma de capsulas en el 81,8 % y un 18,2 %

en forma de suspension.
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D. Sistema cardiovascular:
Con accion cardiovascular sélo se prescribe el atenolol, en forma de

capsula, y representa tan solo el 3 % de las formulas.

E. Antiinfecciosos
El itraconazol con actividad antifungica representa tan solo el 1,5 % de
total de los compuestos prescritos, formulado unicamente en forma de

suspension.

En la tabla 55 podemos observar la comparacion de los principios activos
formulados para las mascotas tanto en nuestro estudio como los Davis (179) y
Karara et al. (178).

Tabla 55. Comparacién de los principios activos mayormente formulados para uso
veterinario en diferentes estudios.

CLASIFICACION DE

PRINCIPIOS ACTIVOS Davis, 1999 (179) Karara et al. 2006 (178) Nuestro estudio
1 KBr (capsulas) KBr KBr
Metronidazol . : . ot
(suspensién) Metimazol Ranitidina
Metimazol (solucion) Metronidazol Azatioprina
Dietilestilbestrol ; ;
(capsulas) Prednisolona Gabapentina
KBr (solucion) Doxiciclina Atenolol
Ciclosporina (colirio) Piroxicam Itraconazol
Prednisona (solucién) Diazepam ---
Amitriptilina (solucion) Atenolol ---
Cloranfenicol Tacroli
(suspension) AAGROIRTIIS T
Insulina protamina zinc Gabapentina ---

Aunque se dispone de un numero inferior de férmulas con respecto a los
estudios con los que hemos contrarrestado nuestros datos, podemos observar
semejanzas, en los 3 estudios el principio activo que tiene mayor demanda es el
potasio bromuro (KBr) utilizado como adyuvante del fenobarbital en el control de

casos refractarios de epilepsia en perros (180).
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Atendiendo a las 10 formulas con mayor demanda, nuestros datos se
asemejan mas con el trabajo de Karara eta al (178). Hay que tener en cuenta
que el estudio realizado por Davis (179) es de 1999 y desde entonces se han
dejado de prescribir farmacos como el dietilestilbestrol que se utilizaba
habitualmente para la incontinencia urinaria en perros pero debido a los efectos
secundarios esta en desuso, siendo sustituido por fenilpropanolamina (farmaco

comercializado), lo mismo ocurre con el cloranfenicol, o el colirio de ciclosporina.

Sin embargo, comparando con el estudio de Karara et al. (178), hay mayor
similitud, el 50% de los farmacos analizados (KBr, Gabapentina y Atenolol) se

encuentran prescritos entre los 10 primeros de este estudio.

En el estudio de Davis (179) no se utiliza ningun farmaco para tratar el
dolor ni problemas cardiolégicos mientras en estos dos estudios recientes (el de
Karara et al. (178) y en el nuestro) observamos que se prescribe el atenolol para
el tratamiento de cardiopatias y gabapentina para el tratamiento de dolor

neuropatico.

Si bien es cierto que en el trabajo de Karara et al. (178) se formularon
mayor numero de farmacos, hay que sefalar que estos autores formaron a los
veterinarios en el uso de la formulacion magistral. En nuestro caso, al no haber
intervenido en la formacion del profesional veterinario entendemos que puede
ser uno de los motivos del menor porcentaje de formulas magistrales de uso
veterinario, debido al desconocimiento que pueda tener el profesional veterinario
de esta region. Otro factor que pueda influir en el menor numero de farmacos
formulados es que la poblacion de esta regién es inferior a la del estudio de
Karara et al. (178)
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Conclusiones

Primera. El consumo de formulas magistrales de administracion oral, para
el hombre en el periodo estudiado (2011-2016), muestra diferencias
significativas, con un aumento del consumo hasta el afio 2014 y luego un
descenso hasta 2016. Sin embargo, tanto el gasto anual como el precio medio
de las féormulas magistrales muestran una tendencia ascendente desde el inicio

del estudio, siendo mas marcada a partir de 2014.

Segunda. El porcentaje de férmulas magistrales dispensadas para
adultos (50,9 %) y para nifios (49,1 %) es similar. No obstante, al comparar
ambas distribuciones se constata que hay diferencias significativas, asi, en el
afio 2011 es mayor el consumo entre los adultos y en el afio 2013 al revés. El
gasto anual y el precio medio de las férmulas magistrales, en estos 6 afios, son

siempre superiores en los adultos que en los nifios.

Tercera. No hay diferencias significativas en el consumo de las cuatro
formas farmacéuticas orales utilizadas en las férmulas magistrales. No obstante,
los adultos consumen mayoritariamente papeles y capsulas y los nifios,
soluciones y suspensiones. Tanto el gasto anual como el precio medio es

siempre superior para las capsulas que para otra forma farmacéutica.

Cuarta. Existen diferencias significativas en el numero de férmulas
magistrales financiadas cada afio del estudio. La menor proporcién de formulas
financiadas se obtuvo en el afio 2014 y la mayor, en 2016. El gasto anual en las
férmulas financiadas siempre es superior a las no financiadas, y la diferencia va
aumentando a lo largo del estudio, pero especialmente a partir de 2013. El precio
medio de las formulas no financiadas siempre es superior a las financiadas y la

diferencia aumenta considerablemente a partir de 2014.

Quinta. Para el paciente adulto se dispensaron féormulas magistrales con
53 sustancias activas diferentes. De ellas las mas frecuentes fueron: sodio
bicarbonato (45,8 %), finasterida (como monofarmaco) (15,2 %), dexametasona

(10,2 %), cromoglicato (7,9 %) y fosfato monosadico (4,7 %).
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Sexta. Para el paciente pediatrico, se formularon 46 principios activos. De
ellos, los mas demandados fueron: ranitidina (21,9 %), hidrocortisona (15,3%),

omeprazol (14,1%), captopril (8,3 %) y propranolol (6,4 %).

Séptima. El consumo de formulas magistrales de administracion oral
prescritas para animales de compania se mantiene uniforme en los seis anos del
estudio (2011-2016). En nuestro estudio representa el 0,8 % de las férmulas
magistrales elaboradas. La forma farmacéutica mas utilizada fue la capsula (56
%), seguida por la solucion (36 %) y la suspension (6 %). Las féormulas se
prescribieron, mayoritariamente, por su actividad sobre el sistema nervioso
central (59,1 %), aparato gastrointestinal (19,7%), sistema inmune (16,7 %),
sistema cardiovascular (3 %) y como antiinfecciosos (1,5 %). Tanto el orden de
las formas farmacéuticas como los principios activos utilizados difieren

sustancialmente de los utilizados en humana.
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Anexos

ANEXOIl. BOCYL N°116 DE 18 DE JUNIO 2004

B.O.C.yL.-N."116 Viernes, 18 de junio 2004 8435

ANEXO 1

] OFICINA DE FARMACIA J SERVICIO DE FARMACIA
Farmacéutico/s Titular/es o Jefe del Servicio:

Direccién:

Poblacién: Provincia:

Teléfono: Fax: Correo Electronico:

COMUNICA, A FIN DE OBTENER LA CORRESPONDIENTE ACREDITACION:

que elabora una o varias fases de formulas magistrales y preparados oficinales para la dispensacién en su
propio establecimiento, de acuerdo con lo establecido en el REAL DECRETO 175/2001, de 23 de
febrero, por el que se aprueban las normas de correcta elaboracion y control de calidad de
formulas magistrales y preparados oficinales, en las siguientes formas farmacéuticas:

Formas Farmacéuticas Topicas. F. F. Sélidas: Comprimidos.

F. F. Liquidas (Orales y Rectales) F. F. Soélidas: Grageas.

F. F. Sélidas: Papelillos. F. F. Sélidas: Granulos o Globulos de
F. F. Soélidas: Capsulas Homeopatia.

F. F. Sélidas: Supositorios. F. F. Estériles Topicas.

F. F. Sélidas: Ovulos. F. F. Parenterales.

F. F. Solidas: Pildoras. F. F. Liofilizadas

F. F. Soélidas: Granulos. Otras:

A esta comunicacién se adjunta la siguiente documentacion:

Plano del local y memoria descriptiva. Modelos de Etiquetado.

Relacién de equipamiento y utillaje. Modelo de Hoja de Informacion al Paciente.

Otros:

PNT de atribuciones del personal.

En ,a de de de

ILMO. DIRECTOR GENERAL DE SALUD PUBLICA Y CONSUMO
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ANEXO II.

8436

Viernes, 18

BOCYL N° 116 DE 18 DE JUNIO 2004

de junio 2004 B.O.C.y L. - N." 116

ANEXO II

 OFICINA DE FARMACIA

O SERVICIO DE FARMACIA

Farmacéutico/s Titular/es o Jefe del Servicio:

Direccion:

Poblacion:

I\vaincia:

Teléfono:

Fax:

Correo Electronico:

SOLICITA:
Renovaciéon de la ACREDITACION de fecha

farmacéuticas se elaboran de acuerdo con lo establecido en el REAL DECRETO 175/2001, de 23 de
febrero, por el que se aprueban las normas de correcta elaboracién y control de calidad de

Sformulas magistrales y preparados oficinales:

relativa a que las siguientes formas

Formas Farmacéuticas Tdpicas.

= m om o m m

F.
. Solidas: Papelillos.
. Sélidas: Cépsulas

Liquidas (Orales y Rectales)

. Solidas: Supositorios.
. Solidas: Ovulos.

. Solidas: Pildoras.

. Solidas: Granulos.

F. F. Sélidas: Comprimidos.

F. F. Sélidas: Grageas.

F. F. Seélidas: Granulos o Globulos de
Homeopatia.

F. F. Estériles Téopicas.

F. F. Parenterales.

F. F. Liofilizadas

Otras:

DECLARA:

Que el citado establecimiento no ha modificado su actividad, locales, utillaje y equipamiento
mas relevante en lo relativo a formas magistrales y preparados oficinales.

Que el citado establecimiento ha realizado las siguientes modificaciones no sustanciales:

En

,a de de de

Firma

ILMO. DIRECTOR GENERAL DE SALUD PUBLICA Y CONSUMO
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ANEXO lll. BOCYL N° 116 DE 18 DE JUNIO 2004

B.O.C.yL.-N."116 Viernes, 18 de junio 2004 8437

ANEXO III

U OFICINA DE FARMACIA U SERVICIO DE FARMACIA
Farmacéutico/s Titular/es o Jefe del Servicio:

Direccion

Pablacién: Provincia:

Teléfono: Fax: Correo Electrénico:

SOLICITA AUTORIZACION:

Para elaborar para terceros una o varias fases de férmulas magistrales y preparados oficinales de
acuerdo con lo establecido en el REAL DECRETO 175/2001, de 23 de febrero, por el que se
aprueban las normas de correcta elaboracion y control de calidad de formulas magistrales y
preparados oficinales, en las siguientes formas farmacéuticas:

Formas Farmacéuticas Topicas. F. F. Sélidas: Comprimidos.

F. F. Liquidas (Orales y Rectales) F. F. Solidas: Grageas.

F. F. Solidas: Papelillos. F. F. Sélidas: Granulos o Glébulos de
F. F. Sélidas: Capsulas Homeopatia.

F. F. Solidas: Supositorios. F. F. Estériles Topicas.

F. F. Sélidas: Ovulos. F. F. Parenterales.

F. F. Soélidas: Pildoras. F. F. Liofilizadas

F. F. Sdélidas: Grianulos. Otras:

A esta solicitud se adjunta la siguiente documentacion:

Plano del local y memoria descriptiva. Modelos de Registros.
Relacion de equipamiento y utillaje. Modelos de Etiquetado.
PNT de atribuciones del personal. Modelo de Hoja de Informacion al Paciente.
PNT de transporte. Modelo de Contrato.
Listado del resto de PNT. Otros:
En ,a de de de
Firma

ILMO. DIRECTOR GENERAL DE SALUD PUBLICA Y CONSUMO
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ANEXO IV. BOCYL N° 116 DE 18 DE JUNIO 2004

8438 Viernes, 18 de junio 2004 B.O.C.y L. - N." 116

ANEXO IV

U] OFICINA DE FARMACIA U SERVICIO DE FARMACIA

Farmacéutico/s Titular/es o Jefe del Servicio:

Direccion:

Poblacién: Provincia:

Teléfono: Fax: Correo Electrénico:

SOLICITA:

Renovacién de la AUTORIZACION de fecha relativa a la elaboracién para terceros

de una o varias fases de formulas magistrales y preparados oficinales de acuerdo con lo establecido
en el REAL DECRETO 175/2001, de 23 de febrero, por el que se aprueban las normas de correcta
elaboracion y control de calidad de formulas magistrales y preparados oficinales, en las siguientes
formas farmacéuticas:

Formas Farmacéuticas Topicas. F. F. Solidas: Comprimidos.
F. F. Liquidas (Orales y Rectales) F. F. Solidas: Grageas.
F. F. Solidas: Papelillos. F. F. Solidas: Granulos o Glébulos de
F. F. Sélidas: Céapsulas Homeopatia.
F. F. Solidas: Supositorios. F. F. Estériles Topicas.
F. F. Sélidas: Ovulos. F. F. Parenterales.
F. F. Sélidas: Pildoras. F. F. Liofilizadas
F. F. Solidas: Granulos. Otras:
DECLARA:

Que el citado establecimiento no ha modificado su actividad, locales, utillaje y equipamiento
mads relevante en lo relativo a formas magistrales y preparados oficinales.

Que el citado establecimiento ha realizado las signientes modificaciones no sustanciales:

En ,a de de de

Firma

ILMO. DIRECTOR GENERAL DE SALUD PUBLICA Y CONSUMO

201






	ÍNDICE ABREVIATURAS
	ÍNDICE DE TABLAS
	ÍNDICE FIGURAS
	REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA
	1 introducción
	2 LEGISLACIÓN sobre la formulación magistral
	2.1 Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto refundido de la Ley de garantías y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios (10)
	2.2 REAL DECRETO 175/2001, DE 23 DE FEBRERO, POR EL QUE SE APRUEBAN LAS NORMAS DE CORRECTA ELABORACIÓN Y CONTROL DE CALIDAD DE FÓRMULAS MAGISTRALES Y PREPARADOS MEDICINALES (11)
	2.3 LEGISLACIÓN ESPECÍFICA DE LA COMUNIDAD DE CASTILLA Y LEON
	2.3.1 Ley 13/2001 de 20 de diciembre, de ordenación farmacéutica de la comunidad de castilla y león (15).
	2.3.2 Orden SAN/844/2004, de 28 de mayo, por la que se regula la autorización y acreditación para la elaboración de fórmulas magistrales y preparados oficinales en Castilla y León (16).


	3 factores que determinan la necesidad de la formulación magistral en el tratamiento farmacológico actual
	3.1 acotación de forma farmacéutica
	3.2 acotación de dosis
	3.3 ENFERMEDADES RARAS/medicamentos huérfanos
	3.4 desabastecimiento de medicamentos
	3.5 cambio de formulación galenica por alergia a excipientes
	3.6 nivel hospitalario.
	3.6.1 Nutrición parenteral
	3.6.2 Cuidados paliativos
	3.6.3 Tratamiento del dolor
	3.6.4 Mezclas endovenosas
	3.6.5 Citostáticos
	3.6.6 Ensayo clínico
	3.6.7 Medicina nuclear

	3.7 innovaciones terapéuticas
	3.8 evitar la automedicación
	3.9 medicamentos veterinarios

	4 FORMAS FARMACÉUTICAS VIA ORAL HABITUALES EN FORMULACIÓN MAGISTRAL
	4.1 FORMULAS ORALES LÍQUIDAS: Solución y suspensión
	4.1.1 Ventajas
	4.1.2 Inconvenientes
	4.1.3 Excipientes
	4.1.3.1 Disolventes y cosolventes
	4.1.3.1.1 Disolvente
	4.1.3.1.2 Cosolvente

	4.1.3.2 Edulcorantes
	4.1.3.3 Saborizante-Aromatizantes
	4.1.3.4 Colorantes
	4.1.3.5 Conservantes:
	4.1.3.6 Agentes suspensores y viscosizantes


	4.2 FORMA FARMACÉUTICA SÓLIDA:
	4.2.1 Cápsulas duras
	4.2.1.1 Ventajas
	4.2.1.2 Inconvenientes:
	4.2.1.3 Excipientes
	4.2.1.3.1 Requisitos básicos de los excipientes

	4.2.1.4 Selección tamaño cápsula
	4.2.1.4.1 Método volumen
	4.2.1.4.2 Método del nomograma (44,83,92)


	4.2.2 Sobres o papeles


	OBJETIVOS
	1 objetivo general
	2 objetivos específicos
	MATERIAL Y MÉTODOS
	1 tipo de estudio y muestra seleccionada
	2 Análisis estadístico
	RESULTADOS Y DISCUSIÓN
	1 consumo y gasto de formulas magistrales de administración oral durante el sexenio 2011-2016
	1.1 distribución anual
	1.2 distribución en función DEL PACIENTE.
	1.3 Distribución en función de la FORMA FARMACÉUTICA
	1.3.1 Distribución por Forma farmacéutica dependiente del tipo de paciente.
	1.3.1.1 PACIENTE ADULTO
	1.3.1.2 PACIENTE PEDIATRICO



	2 FINANCIACIÓN DE LAS FÓRMULAS MAGISTRALES.
	2.1 ANáLISIS en función DE LA RECETA PRESENTADA.
	2.1.1 ANALISIS DE LAS RECETAS DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD.
	2.1.1.1 Recetas del Régimen Sanitario Público (Sacyl)
	2.1.1.2 Análisis de las recetas pertenecientes a las mutualidades.
	2.1.1.3 Análisis de las formulas magistrales con aportación reducida.


	2.2 ANÁLISIS DE LAS FORMULAS MAGISTRALES según SU CONDICIóN DE FINANCIACIÓN.

	3 ELABORACIÓN A TERCEROS
	4 PRINCIPIOS ACTIVOS
	4.1  paciente pediátrico y adulto
	4.1.1 Cimetidina:
	4.1.2 Cloruro sódico
	4.1.3 Dexametasona
	4.1.4 Etinilestradiol
	4.1.5 Fosfato monosódico
	4.1.6 L-tiroxina
	4.1.7 Placebo
	4.1.8 Ranitidina:

	4.2 paciente adulto
	4.2.1 Tratamiento de patologías dérmicas:
	4.2.1.1 Vitíligo:
	4.2.1.2 Dermatitis herpetiforme
	4.2.1.3 Alopecia
	4.2.1.4 Urticaria crónica (UC)
	4.2.1.5 Rosácea:

	4.2.2 Tratamiento analgésico:
	4.2.3 Tratamiento antiinfeccioso:
	4.2.4 Tratamiento cardiovascular
	4.2.5 Tratamiento gastrodigestivo:
	4.2.6 Tratamiento hormonal sustitutivo:
	4.2.7 Tratamiento corticoesteroide:
	4.2.8 Tratamiento del déficit de vitaminas y oligoelementos:
	4.2.9 Tratamiento de la enfermedad renal crónica (ERC):
	4.2.10 Tratamiento de la mastocitosis

	4.3 paciente pediátrico
	4.3.1 Grupo anatómico A. Tracto alimentario y metabolismo
	4.3.2 Grupo anatómico B. Sangre y órgano hematopoyéticos.
	4.3.3 Grupo anatómico C. Sistema cardiovascular
	4.3.4 Grupo anatómico G. Sistema genitourinario y hormonas sexuales.
	4.3.5 Grupo anatómico H. Preparados hormonales sistémicos, excluyendo hormona sexuales e insulinas
	4.3.6 Grupo anatómico J. Antiinfecciosos para uso sistémico.
	4.3.7 Grupo anatómico L. Agentes antineoplásicos e inmunomoduladores.
	4.3.8 Grupo anatómico M. Sistema musculo esquelético.
	4.3.9 Grupo anatómico N. Sistema nervioso.
	4.3.10 Grupo anatómico P. Productos antiparasitarios, insecticidad y repelentes
	4.3.11 Grupo anatómico V. Varios.


	5 CONSUMO DE FÓRMULAS MAGISTRALES DE ADMINISTRACIÓN ORAL EN ANIMALES DURANTE EL SEXENIO 2011-2016.
	5.1 distribución: consumo anual y estacional.
	5.2 distribución: forma farmacéutica.
	5.3 distribución: actividad farmacológica.

	CONCLUSIONES
	REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS
	ANEXOS
	Anexo I. bocyl nº 116 de 18 de junio 2004
	Anexo II.  bocyl nº 116 de 18 de junio 2004
	Anexo III. bocyl nº 116 de 18 de junio 2004
	Anexo IV.   bocyl nº 116 de 18 de junio 2004
	Informe para imprimir.pdf
	Lo que firmo, en León a 7 de junio de 2019
	DEPÓSITO EN PAPELautorizacion-director-tesis_0-1_0.pdf
	Lo que firmo, en León a 7 de junio de 2019

	DEPÓSITO EN PAPELadmision-a-tramite_1_0.pdf
	ADMISIÓN A TRÁMITE DE LA TESIS DOCTORAL
	Vº Bº
	Presidente de la Comisión Académica,

	Página en blanco
	Página en blanco
	Página en blanco

	Página en blanco
	Página en blanco
	Página en blanco
	Página en blanco
	Página en blanco
	Página en blanco
	Página en blanco



