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La elaboracién de medicamentos es la acti-
vidad que en las organizaciones sanitarias se
reserva en exclusiva a los farmacéuticos de
los servicios de farmacia.

En el entorno hospitalario, son los servicios
de farmacia hospitalaria las unidades respon-
sables del proceso de elaboracién y control
de calidad de las preparaciones de medica-
mentos. Proceso que se puede entender
como aquel que incluye todas las operaciones
y procedimientos realizados para constituir
preparaciones farmacéuticas individualiza-
das o normalizadas, listas para su dispensa-
ciéon y/o administracion a los pacientes que
las precisen.

En la actualidad, este proceso asistencial
farmacéutico da soporte a las necesidades
farmacoterapéuticas de los pacientes hospi-
talarios, y en funcién de la organizacién sani-
taria de cada servicio de salud, también a pa-
cientes extrahospitalarios, tanto de atencién
primaria como de atencién sociosanitaria y
asistencia social.

La ultima resolucién CM/Res(2016) del Con-
sejo de Europa, sobre preparaciones de me-
dicamentos en servicios de farmacia, incre-
mentd los requisitos de calidad y seguridad
que hasta el momento se exigfan para la ela-
boracién y el control de calidad de prepara-
ciones farmacéuticas, recomendando como
gufa de referencia para las preparaciones de
alto riesgo las Normas de Correcta Fabrica-

MONOGRAFIAS DE FARMACIA HOSPITALARIA N°18



cién de los medicamentos, semejantes a las
que se exigen en una planta de fabricacion
industrial de un laboratorio farmacéutico, vy
las guias de buenas practicas de preparacién
de medicamentos en los servicios de farma-
cia como referencia para las preparaciones
de bajo riesgo.

Es necesario sefalar que la Ultima normativa
de referencia en el sistema sanitario espanol,
que data del afio 2014, recomienda que, en
la elaboracién de medicamentos, se deben
aplicar los principios de gestiéon de riesgos
para la calidad, evaluando asf los riesgos aso-
ciados a la preparacion, con el fin Ultimo de
garantizar la calidad, la efectividad y la sequ-
ridad del producto acabado, que constituye
la preparacion lista para su dispensacién y/o
administracion al paciente.

La elaboracién y control de calidad de me-
dicamentos se puede considerar, por tanto,
como el proceso intrinseco de un servicio de
farmacia hospitalaria. La importancia de esto
lleva a que los farmacéuticos responsables
del proceso traten de configurar el mejor
sistema organizativo para poder atender a
todos los requisitos de formacién y conoci-
miento especializado, instalaciones, locales y
equipamiento, que se le exige a este proceso
farmacéutico.

La centralizacién de las actividades de elabo-
racion y control de calidad de medicamentos
ha estado presente en los foros de discusiéon

de la farmacia hospitalaria desde la dltima
década del siglo pasado. Hay ejemplos de
implantaciéon de unidades centralizadas de
preparacién de medicamentos estériles y no
estériles, y de unidades descentralizadas.

Las recomendaciones actuales no dejan du-
das sobre la necesidad de centralizar en los
servicios de farmacia hospitalaria todas las
operaciones y procedimientos de elaboracién
y control de calidad de preparaciones farma-
céuticas, ya sean de alto o de bajo riesgo, ex-
tendiendo incluso el control a aquellas prepa-
raciones extemporaneas de bajo riesgo.

Calidad, seguridad, optimizacién de recur-
sos y eficiencia, son las principales premisas
que enmarcan la actividad de un servicio de
farmacia hospitalaria y, por tanto, las que
conducen este proceso esencial farmacéuti-
co. La centralizacién, en este caso, se con-
vierte en el sistema organizativo que permi-
te trabajar con estas premisas, facilitando la
consecucion de los mejores resultados en
salud de los pacientes que requieren de pre-
paraciones farmacéuticas individualizadas o
normalizadas.

Las distintas perspectivas y aproximaciones
del proceso de elaboracién y control de cali-
dad de medicamentos que presentan en esta
monografia ponen de manifiesto la excelen-
cia con la que se llevan a cabo estas activida-
des, y el valor anadido prestado a los pacien-
tesy a la organizacién sanitaria.

CENTRALIZACION DE LA ELABORACION DE MEDICAMENTOS
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Unidad centralizada de terapia parenteral

El valor afadido que proporcionan los ser-
vicios de farmacia hospitalaria (SFH) esta
directamente relacionado con garantizar la
calidad y la seqguridad del proceso farmaco-
terapéutico. En cada una las etapas de este
proceso (desde la prescripcién hasta la admi-
nistracion de medicamentos y seguimiento
de resultados), existen riesgos que, si no son
adecuadamente controlados, pueden gene-
rar errores de medicacién que comprometan
la sequridad de los pacientes y generen un
impacto significativo en los costes sanitarios’.

Asi, la gestion del riesgo asociado al proceso
farmacoterapéutico permite minimizar la ex-
posicién de los pacientes a los factores que
pueden afectar negativamente a su seguri-
dad mediante la identificacidon, el andlisis y
el establecimiento de medidas correctoras.
En este sentido, una de las primeras medidas
recomendadas por distintas organizaciones
para mejorar la seguridad del uso de los me-
dicamentos es la centralizacion de los proce-
sos en los que son mas probables los fallos
de seguridad?. Bajo esta recomendacién, se
enmarca la creacién de las primeras CIVAs

(delinglés Centralized Intravenous Aditive Ser-
vices), principalmente en Estados Unidos, que
en nuestro entorno se denominaron unida-
des centralizadas de terapia intravenosa
(UCTIV)3.

Estas unidades surgen inicialmente de la
necesidad de garantizar la seguridad en la
manipulacién de medicamentos de elevada
complejidad y alto riesgo de contaminacién
microbioldgica, tales como la nutricién paren-
teral. Simultdneamente, la especial compleji-
dad del proceso de preparacién de medica-
mentos antineoplasicos, junto a la necesidad
de controlar la exposicién del manipulador,
supusieron un avance para el desarrollo de
las UCTIV4. Mas recientemente, la recomen-
dacién de extender las medidas de protec-
cién a la manipulacién de medicamentos no
citostaticos potencialmente nocivos para la
salud, los denominados “medicamentos pe-
ligrosos”, ha supuesto un nuevo impulso en
su desarrollo y el alcance de su cobertura ha
ido, asimismo, amplidndose a la preparacién
de medicamentos destinados a su adminis-
traciéon no solo intravenosa, sino parenteral,
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denomindndose unidades centralizadas de
terapia parenteral (UCTP).

En otro orden, los sistemas de dispensaciéon
de medicamentos en dosis unitarias (SDMDU)
han constituido desde su implantacién en los
hospitales un pilar fundamental para garan-
tizar la seguridad de la utilizacién de medi-
camentos, en la medida en que conllevan la
validacién de la prescripciény la dispensacion
individualizada del tratamiento al paciente,
minimizando la manipulacién de los medica-
mentos en las unidades de hospitalizacién.
Sin embargo, con demasiada frecuencia, es-
tos sistemas se han limitado a la dispensacién
de formas farmacéuticas orales listas para su
administracién, mientras que las formas far-
macéuticas parenterales, que habitualmente
requieren manipulacién previa a la adminis-
tracién y procedimientos de mayor compleji-
dad (reconstitucién, dilucién...), han quedado
al margen de este circuito®. En este sentido,
organizaciones destinadas a impulsar la sequ-
ridad de los pacientes instan a proporcionar
los medicamentos listos para su administra-
cién, con el fin de minimizar la necesidad de
manipulacién fuera de las dreas controladas,
ya sea mediante la adquisicién y distribucion
de presentaciones listas para su administra-
cién o bien mediante la adaptacién en el en-
torno controlado que ofrecen las UCTP de
los SFHe.

Larelevancia de esta recomendacién se refle-
ja en los objetivos estratégicos establecidos
por la Sociedad Espanola de Farmacia Hospi-
talaria (SEFH)"y, mas recientemente, en el do-
cumento de consenso de la European Associa-
tion of Hospital Pharmacists (EAHP) de 2020.
Este documento enfatiza la importancia de
la dispensacién de los medicamentos listos
para su administracién, bajo la planificacion
y supervisiéon del farmacéutico de hospital,

como estdndar de calidad para garantizar la
seguridad del paciente, tanto si la reconstitu-
cién se efectda en las unidades de hospitali-
zacién como en las unidades centralizadas en
los SFH, y reconoce la centralizacién como un
elemento clave para la prestacién de dichos
servicios®.

Asimismo, en nuestro entorno, el Ministerio
de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, es-
pecifica que la preparacién de medicamentos
debe realizarse de forma centralizada en los
servicios de farmacia del hospital, si bien al-
gunas preparaciones previamente evaluadas
y calificadas como de bajo riesgo (por ejem-
plo, reconstitucién de medicamentos, indivi-
dualizacién de dosis) pueden llevarse a cabo
en las unidades de enfermeria®.

Por otra parte, mas alld de los beneficios in-
tangibles en materia de sequridad®, y pese
a la inversién inicial que supone la puesta en
marcha de las UCTP, existe un potencial aho-
rro derivado de la discrepancia entre las dosis
individualizadas y las formas de presentacién
disponibles de los medicamentos. Es, en par-
ticular, en el drea oncoldgica, y en los anti-
cuerpos monoclonales, en general, en medi-
camentos de elevado coste, donde la gestidon
eficiente de los recursos y la utilizaciéon de
protocolos de redondeo y estandarizacién
de dosis puede contribuir a la eficiencia de la
unidad' 2.

Pese a los beneficios de las unidades centra-
lizadas en nuestro entorno, el grado de im-
plantacién y cobertura es desigual y existe
la necesidad de potenciar la implicacion del
SFH en esta area inherente a la profesiéon
farmacéutica bajo dos premisas: vincular
su desarrollo a la gestién integral del pro-
ceso de utilizacién de medicamentos, des-
de la prescripcién hasta la monitorizacidon

CENTRALIZACION DE LA ELABORACION DE MEDICAMENTOS
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Unidad centralizada de terapia parenteral

del tratamiento, pasando por la validacién,
preparacion, dispensaciéon y administraciéon
(Figura 1), asi como promover el uso de los
sistemas de informacién y recursos tecnolé-
gicos y equiparar su uso al nivel alcanzado en
otras areas de la farmacia hospitalaria.

En este contexto, las UCTP tienen como mi-
sion gestionar el riesgo asociado a la utiliza-
ciéon de medicamentos parenterales median-
te la identificacién, la evaluacién, el control
y la revisién permanente del riesgo asociado.
En el presente capitulo, se describen los ele-
mentos basicos para el establecimiento, la or-
ganizacién y el funcionamiento de las UCTP.
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Figura 1.

Proceso
farmacoterapéutico:
procesos clave.
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Unidad centralizada de terapia parenteral

El establecimiento de una UCTP requiere, en
primer lugar, la dotacién de unos elemen-
tos estructurales, tales como la puesta en
servicio de instalaciones y equipamiento, la
asignaciéon de recursos humanos con com-
petencias y responsabilidades definidas, y la
disponibilidad de sistemas de informacién 'y
otros recursos tecnoldgicos que den soporte
al proceso farmacoterapéutico global y, més
especificamente, al subproceso de prepara-
cién de los medicamentos estériles.

En segundo lugar, requiere la organizacion
y planificacién de los circuitos asistencia-
les necesarios para la gestién integral del
proceso de utilizacién de los medicamentos
parenterales y la definicién de la cartera de
servicios adecuada a la demanda.

Y, en tercer lugar, requiere laimplantacién de
un sistema de gestién de la calidad que per-
mita asegurar el cumplimiento de las normas
de correcta fabricacion.

2.1.1. Instalaciones y equipamientos

La disponibilidad de instalaciones que pro-
porcionen el ambiente adecuado para la
manipulacién de acuerdo con las recomenda-
cionesy la normativa vigente es un requisito
previo para el establecimiento de una UCTP
(Tabla 1).

De acuerdo con estas guias y normativas re-
ferenciadas, la unidad se divide en dos areas
diferenciadas con espacio suficiente para
permitir la segregacién de la elaboracién de
los medicamentos peligrosos de los no peli-
grosos. Cada una de las dos areas delimitadas
dispone de salas limpias para la elaboracion,
que cumplen con las exigencias en cuanto a
calidad del aire®'34:

« Antesalas para el acondicionamiento
previo del material (ambiente de clase
ISO 8 [clasificacién de la Organizacién
Internacional de Normalizacién 8]),
clase C.
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 Real Decreto 175/2001. Normas de correcta elaboracién y control de calidad de férmulas magistrales.
« Guia de buenas prdcticas de preparacion de medicamentos en servicios de farmacia hospitalaria (2014).

* Resolution CM/ResAP(2011)1 on quality and safety assurance requirements for medicinal products
prepared in pharmacies for the special needs of patients (adopted by the Committee of Ministers on 19
January 2011 at the 1103rd meeting of the Ministers’ Deputies).

* Resolution CM/Res(2016)2 on good practices in health care establishments for medicinal products for
parenteral use developed by the Committee of Experts on Quality and Safety Standards in Pharmaceuti-
cal Practices and Pharmaceutical Care (Council of Europe).

* United States of Pharmacopoeial Convention (USP). Chapter 797 Pharmaceutical compounding sterile
preparations.

* United States of Pharmacopoeial Convention (USP). Chapter 71 Sterility Tests.

* Guia para la adaptacién de las buenas prdcticas en la preparacion y manipulacién de medicamentos en la
Comunidad Valenciana (Instalaciones). Valencia, 2018.

* Guia para la adaptacion de las buenas prdcticas en la preparacion y manipulacién de medicamentos en la
Comunidad Valenciana (Equipamiento). Valencia, 2018.

« Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo (INSHT). Medicamentos Peligrosos. Medidas
de prevencién para su preparacion y administracion. Documentos Técnicos (Internet). Ministerio de
Empleo y Seguridad Social, 2016.

» Nota técnica de prevencion n° 1051: Exposicion laboral a compuestos citostaticos. Sistemas seguros
para su preparacion. Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo (INSHT), 2015.

» Nota técnica de prevencién n® 740: Exposicion laboral a citostaticos en el ambito sanitario. Instituto
Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo (INSHT), 2003.

 National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH). NIOSH List of Antineoplastic and Other
Hazardous Drugs in Healthcare Settings 2016.

« United States of Pharmacopoeial Convention (USP). Chapter 800. Hazardous Drugs Handling in Healthca-
re Settings 2014.




Unidad centralizada de terapia parenteral

« Salas provistas de ambiente de clase ISO
7 o clase B con espacio suficiente para
albergar los dispositivos tecnoldgicos
necesarios para los procesos de elabo-
racion. Las salas destinadas a la elabora-
cioén de medicamentos peligrosos deben
contar con presién negativa.

» (Cabinas de seguridad bioldgicay cabinas
de flujo horizontal que proporcionen
ambiente de clase ISO 5, para la manipu-
lacién de medicamentos peligrososy no
peligrosos respectivamente.

Al margen de la cualificacién de la calidad del
aire, la unidad debe reunir espacio suficiente
para ubicar los productos de partida y el ma-
terial fungible necesario para la preparacién
evitando el almacenaje en exceso, esclusas
de acceso a las salas para personal y material
(SAS, del inglés Sterile Access System) y alber-
gar el equipamiento informatico y tecnolégi-
co adecuado para facilitar la gestién, prepa-
racion y trazabilidad del proceso.

En cualquier caso, la UCTP se debe planificar
de manera que disponga de espacio suficien-
te para asumir la carga de trabajo presente
y que permita afrontar las ampliaciones que
den cobertura a las futuras necesidades de
elaboracién de medicamentos.

2.1.1.1. Equipos de proteccion individual

La utilizacién de equipos de proteccién indi-
vidual (EPI) complementa, pero no sustituye,
las instalaciones, y ofrecen el nivel de protec-
cién necesario durante la administracién de
medicamentos peligrosos en las unidades de
hospitalizacién. Sus caracteristicas quedan,
asimismo, recogidas en la normativa'.

De forma general, el personal que manipu-
la mezclas parenterales debe disponer de

la formacién y el entrenamiento especifico
como personal responsable del proceso de
elaboracién y de administracion. Es funda-
mental la evaluacién periddica de la técnica
de trabajo. En concreto, se evalla: el traba-
jo en condiciones de asepsia, asi como en la
preparacién de medicamentos peligrosos, la
técnica de presién negativa de Wilson y Soli-
mando, la utilizacion de filtros de venteo, je-
ringas y equipos con conexiones luer-lock y/o
sistemas cerrados de transferencia’®.

Ademas, el personal manipulador utilizara
el EPI adecuado, dependiendo del tipo de
medicamento que fuera a manipular, para
asegurar en todos los casos la seguridad y
calidad de la mezcla parenteral y, en el caso
de los medicamentos peligrosos, el EPI ade-
cuado para su propia proteccion. El EPI serd
proporcionado por el hospital, asi como la
formacién para su utilizacién, mientras que
la responsabilidad de conocerlo y utilizarlo
correctamente recaerd en el personal mani-
pulador. De acuerdo con esto, el EPI se dife-
rencia segulin se vaya a manipular:

« Mezclas parenterales de medicamentos
no peligrosos: gorro y calzas desecha-
bles, bata desechable con pufos elds-
ticos, guantes quirdrgicos y mascarilla
quirlrgica.

» Mezclas parenterales de medicamentos
peligrosos: gorro y calzas desechables,
bata desechable de baja permeabilidad,
doble par de guante de baja permeabi-
lidad y elevado tiempo de permeacioén
(deben haberse probado para anti-
neopldsicos: guantes de latex o sintéti-
cos [nitrilo, poliuretano o neopreno], no
siendo aptos los de cloruro de polivinilo,
cuyo recambio debe realizarse cada 30
minutos o ante contaminacion, rotura,
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o manipulacién de antineoplasicos lipo-
filos), mascarilla de proteccién respira-
toria frente a aerosoles (FFP2 o FFP3)
y gafas de proteccion lateral. EL EPI ha
de desecharse como residuo citotdxico.

En cualquier caso, el material del EPI debe ser
de baja permeabilidad y que no ceda particu-
las.

El orden de colocacién del EPI es: gorro y cal-
zas, mascarilla, guantes, batay, por ultimo, el
segundo par de guantes cuando proceda. La
retirada se efectla en sentido inverso.

En ningln caso hay que llevar joyas ni utili-
zar cosméticos; el vestuario de proteccion
no debe ser usado fuera del 4drea de prepa-
racion, y se ha de sustituir siempre que se
abandone el drea. Ademas, los guantes seran
sustituidos de forma regular y siempre que
se cambie de actividad.

2.1.2. Personal y responsabilidades

La responsabilidad de la gestién y organiza-
cién del trabajo de la unidad centralizada re-
cae en el farmacéutico del SFH, quien deberd
designar el personal de enfermeria y los téc-
nicos de farmacia necesarios, en funcién de
la carga de trabajo y la cobertura de prepa-
raciones que ofrece la unidad y los recursos
humanos disponibles en la organizacién.

En cualquiera de los puestos establecidos, el
desempeno de la tarea requiere la definicion
de las funciones y responsabilidades asocia-
das al puesto, asi como la constatacién de la
capacitacién del personal mediante un plan
de formacién predefinido que incluya:

- Trabajo entécnicaaséptica mediante un
test de simulacién.

« Conocimiento de los circuitos de la
unidad y procedimientos normalizados
de trabajo.

« Manejo de los dispositivos tecnoldgicos.

« Conocimiento de los sistemas informa-
ticos disponibles.

* Medidas de protecciéon laboral.
¢ Cultura de calidad y seguridad.

Uno de los aspectos que sustentan el correc-
to funcionamiento de la UCTP es la compe-
tencia permanente del equipo de trabajo,
ya que los recursos invertidos en docencia
revierten en la organizacién en términos
de mejor capacitacién profesional y mejor
desempeno. Para ello, se requiere la actua-
lizacién permanente de conocimientos en el
ambito de la terapia parenteral mediante un
plan de formacién continuada.

La elevada demanda de terapia parenteral
en el ambito hospitalario y ambulatorio
condiciona el horario de funcionamiento de
la unidad. Idealmente debe proporcionar
cobertura los 365 dias al afio durante 24
horas al dia, considerando tanto la demanda
programada como la no programada, lo que
requiere adaptar los recursos humanos del
SFH, ya que se considera que la preparacion
centralizada constituye un elemento de
garantia adicional en la proteccién del
pacienteyde los profesionales'. Seguin datos
propios elaborados en el servicio de farmacia
delHospital Universitario Dr. Peset (Valencia),
con un volumen anual de preparaciones
parenterales, aproximadamente, de 240.000
(1,7% de nutricion parenteral, 6,9% de
antineoplésicos, 24,7% de fluidoterapia vy
66,7% de mezclas parenterales), se requiere
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untiempo total equivalente a seisenfermeras
para mantener la actividad de elaboracién
(datos no publicados).

Por otra parte, el personal de la UCTP se
coordina dentro del SFH fundamentalmente
con el SDMDU. A nivel externo, requiere
la coordinacién con los servicios clinicos
asistenciales para la gestién de la demanda,
y en la protocolizacién y estandarizacion de
preparaciones. En otro dmbito, se requiere
la colaboracién con comisiones relacionadas:
la comisién de farmacia y terapéutica, la
comisién de calidad del hospital; y con
servicios centrales, tales como el servicio
de prevencién de riesgos laborales, por la
responsabilidad compartida en la gestién
de la exposicion durante la manipulaciéon de
medicamentos peligrosos, los servicios de
microbiologia y de medicina preventiva para
la estandarizacién y monitorizacién de los
controlesmicrobioldgicosyparametrosfisicos
de las instalaciones, y con el departamento
de sistemas, debido al intensivo grado de
informatizacién requerido.

2.1.3. Sistemas de informacion
integrados

En la actualidad, los sistemas de informacién
integran la gestién del proceso de utilizacién
de medicamentos en distintos niveles. En un
nivel bésico, se integra en la historia clinica
electrénica la prescripcion de medicamentos
y la validacién farmacéutica; en un segundo
nivel, ademas se integra la dispensacion me-
diante sistemas automatizadosy, finalmente,
en un nivel superior, se integra el flujo de tra-
bajo de la preparacion de los medicamentos
que lo requieren, habitualmente los destina-
dos a la administracién por via parenteral v,
en especial, los de mayor riesgo, tales como
los antineoplasicos.

En relacién con la prescripciéon, el sistema
debe incluir el catdlogo de preparaciones in-
cluidas en la cartera de servicios de la UCTP,
diferenciando las bases de datos de grupos
poblacionales (adultos, geriatricos, pedié-
tricos) para que se asignen por defecto las
preparaciones estandarizadas en funcién
del grupo poblacional al que van destinadas.
Si bien se debe fomentar el uso de las pre-
paraciones normalizadas, el sistema ha de
ser suficientemente flexible para permitir
la individualizacién de la posologia cuando
las circunstancias del paciente lo requieran,
dentro de los margenes no solo terapéuti-
cos sino también técnicos permitidos (con-
centraciones maximas y minimas, diluyentes
optimos...) mediante alertas informativas
y blogueantes. Tal sistema exige un mante-
nimiento continuo de la gestién de la infor-
macién por parte del SFH, para que genere
alertas prioritarias que eviten la fatiga.

De forma general, el sistema de informacién
debera:

e Adecuarse al nivel de cobertura de
cada unidad, permitiendo aplicar cri-
terios para determinar el entorno de
elaboracién (UCTP frente a la unidad de
hospitalizacién), asignando en cada caso
los periodos de validez que corresponda
segln las condiciones de preparacion.

< Contar con un procedimiento de ela-
boracién detallado que especifique
los productos de partida, calculos,
diluciones intermedias si se requieren,
asi como controles de la preparacién a
realizar (gravimétrico, volumétrico y/o
analitico, etc.).

- Emitir etiquetas identificativas conlain-
formacién minima requerida de acuerdo
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con la normativa vigente y recomenda-
ciones de las guias de buena practica.

 Integrarse con los recursos tecnolégicos
del drea (bombas de perfusién, robot,
sistemas de televalidacién, etc.).

e Permitir configurar la informacién para
anticipar la carga de trabajo y planificar
la elaboracién de las preparaciones que,
por su elevada rotacién y estabilidad
fisico-quimica, se puedan elaborar de
forma anticipada.

» Integrar la elaboracién con el sistema
de gestién de medicamentos del SFH
para disponer de informacion a tiempo
real de los stocks de material y prepa-
raciones.

« Permitir la actualizacién facil y perma-
nente de la cartera de servicios y proto-
colos establecidos en el hospital.

El sistema debe integrarse en la historia
clinica electrénica del paciente y permitir
compartir la informaciéon con el equipo in-
terdisciplinar a efectos de documentacion,
comunicacién, asuncion de responsabilidad
y trazabilidad de la totalidad del proceso de
uso de los medicamentos. Finalmente, la in-
corporacién de la informacién estructurada
permitird simplificar registros y generar indi-
cadores para la mejora continua de la calidad
de la UCTP.

2.1.4. Recursos tecnologicos de
soporte a la preparacion

En los Ultimos afos y en linea con la progresi-
va incorporacién de los medios tecnoldgicos
integrados en los sistemas de prescripciéon
electrénica, las UCTP han ido incorporando

diferentes soportes para reducir la variabili-
dad asociada al factor humano, garantizando
la exactitud y precisién de la preparacion, la
eficiencia del proceso y la trazabilidad del
mismo'8,

El uso de tecnologia adecuada proporciona
verificaciéon electrénica en pasos clave del
proceso de preparacion de medicamentos de
administracion parenteral, de manera que en
el caso de las preparaciones de alto riesgo,
actualmente no se concibe su preparacion sin
el adecuado soporte tecnoldgico. Algunos
de los recursos tecnolégicos utilizados en el
ambito de la preparacion de medicamentos
parenterales son?:

« Control cualitativo mediante lector de
cédigo de barras o cédigo datamatrix
(matriz de datos) incorporado en los
procesos claves de preparacion, dispen-
sacién y administracién para la identifi-
caciéon de productosy de pacientes.

« Control cuantitativo gravimétrico asis-
tido por la aplicacién que gestiona el
proceso de preparacién. Este método
aumenta la deteccién de errores cuali-
tativosy cuantitativos en la preparacion
de antineopldsicos en comparacién con
la preparacién manual?'.

« Bombas volumétricas con control gra-
vimétrico e identificacién del producto
mediante cédigo de barras.

« Sistemas de reconocimiento mediante
imagen del proceso: identificaciéon
mediante fotografias o supervision me-
diante video.

 Analisis cualitativo y cuantitativo de la pre-
paracién mediante espectrofotometria.

CENTRALIZACION DE LA ELABORACION DE MEDICAMENTOS
EN LOS SERVICIOS DE FARMACIA HOSPITALARIA

19




Unidad centralizada de terapia parenteral

« Sistemas robotizados. Un paso decisivo
en materia de seguridad es laincorpora-
cién de los sistemas robotizados conec-
tados con el software de prescripcion
y validacién farmacéutica. A la calidad
(exactitud y precisién), sequridad, y
trazabilidad de la elaboracién de medi-
camentos, se afnade el incremento en el
rendimiento de la actividad y la mejora
sensible en materia de seguridad ocupa-
cional, particularmente en los casos de
sistemas robotizados para la elaboracién
de medicamentos citotéxicos.

2.1.5. Cartera de servicios.
Estandarizacion de preparaciones

La definicién de la cartera de servicios de la
UCTP va precedida del estudio del perfil de
medicamentos parenterales utilizados en
cada institucién. En concreto, es necesario
determinar: cudles son los medicamentos uti-
lizados, en qué cantidades y en qué servicios
clinicos, el caracter de la demanda (urgente
frente a programada) y su distribucién horaria.

Abordar la totalidad de las mezclas parente-
rales administradas en el hospital puede ser
una tarea inabarcable, tanto por las habitua-
les limitaciones de recursos humanos en los
SFH como por las necesidades propias de la
administracién parenteral de medicamentos
prescritos frecuentemente en situaciones
de urgencia. Por ello, una vez definida la de-
manda, se requiere priorizar la elaboracién
de los diferentes tipos de preparaciones de
acuerdo con el riesgo que comportan para
pacientes y manipuladores mediante una va-
loracién formal del riesgo. Cada instituciéon
debe valorar los medicamentos que se utili-
zan en su dmbito vy los riesgos en su propia
organizacién, de manera que se ubiquen los
recursos disponibles en los SFH en aquellas

actividades donde se obtenga la mayor ren-
tabilidad en términos de seguridad.

Para la valoracion Formal del riesgo, se dis-
pone de varias herramientas de priorizacion,
siendo las mas comunes las matrices de ries-
go, que ofrecen una aproximaciéon cuantita-
tiva de este. Si bien pueden ser de utilidad
otras herramientas, tales como el anélisis
modal de fallos y efectos, el analisis causa-
raiz, o la notificacion voluntaria de eventos
adversos acontecidos en el hospital o audito-
rias, estas presentan la limitaciéon de no per-
mitir cuantificar el riesgo?.

Las matrices de riesgo presentan un doble
enfoque de prevencién del riesgo para el pa-
ciente y para el manipulador. De acuerdo con
elriesgo que comportan, se establecerd el en-
tornoy las condiciones recomendadas para la
preparacion de cada medicamento. En nues-
tro entorno, son de referencia las matrices
publicadas en las Guias de buena prdctica de
elaboracion de medicamentos en los servicios
de farmacia hospitalaria de 2014°, las publi-
cadas por la Resolucién CM/Res(2016)22 eu-
ropea o bien las disefiadas por Beaney et al.
(2005)%. La valoracién del riesgo en las guias
de buenas practicas se establece en base a
seis criterios relacionados con el proceso de
preparacion, la via de administracién, el perfil
de seguridad intrinseco del medicamento, el
nimero de unidades preparadas, la distribu-
cién de la preparaciény la susceptibilidad de
contaminacién microbioldgica.

En el proceso de preparacion, se evalla la
complejidad en la elaboraciéon en cuanto a
necesidad de célculos, diluciones previas, in-
dividualizacién de la posologia (dosificacién
por kilogramo de peso corporal, superficie
corporal). Con este criterio, se incluyen las
preparaciones destinadas a determinados
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grupos poblacionales, como pacientes pe-
didtricos y neonatos que presentan mayor
incidencia de erroresy menor tolerancia a los
mismos?®. Asimismo, se valora la complejidad
de la manipulacién, como es el caso de la nu-
tricién parenteral, los anticuerpos monoclo-
nales o la terapia enzimdatica de sustitucién,
que requieren formacién especifica en el ma-
nejo.

En cuanto a la via de administracién, los
casos comunicados de confusién en la via de
administracién de preparados destinados a
la via intravenosa accidentalmente adminis-
trados por via intratecal con consecuencias
catastréficas, sobre todo en el dmbito de la
oncohematologia, las sitGan como prepara-
ciones de alto riesgo?®.

Bajo el epigrafe seguridad del medicamen-
to, las matrices valoran el riesgo para el pa-
cientey para el profesional desde el punto de
vista laboral. Asi, se incluyen medicamentos
de estrecho margen terapéutico, tales como
los que estan incluidos en la lista del Institu-
to para el Uso Seguro de los Medicamentos
(ISMP) de aquellos que son de alto riesgo de
uso en hospitales (citostaticos, vasopresores,
opidceos o soluciones concentradas de elec-
trolitos, entre otros)?’, y los medicamentos
que conllevan riesgo ocupacional, que por su
naturaleza se recomienda manipular en ins-
talacionesy mediante procedimientosy equi-
pamientos de proteccién especificos para mi-
nimizar la exposicién laboral y ambiental?®.

Por otra parte, es en el dmbito de la elabo-
racion de la nutricién parenteral donde exis-
te mayor evidencia acerca del beneficio de
la elaboracién centralizada en la prevencién
de la contaminacién microbiolégica, si bien
no exclusivamente. Asi, se ha documentado
riesgo de contaminacién microbioldgica en la

preparacién de analgésicos, anestésicos, pre-
paraciones oftalmicas o fluidos de reposicién
electrolitica®-2.

En la practica, la aplicacién de criterios (logis-
ticos, técnicos, clinicos y econémicos) permi-
te distinguir dos niveles de preparaciones. En
un primer nivel (nivel 1), se incluyen mezclas
intravenosas de elaboracién frecuente, baja
complejidad, bajo riesgo para el paciente
y bajo riesgo para el profesional sanitario e
impacto econémico moderado. En este gru-
po, se incluyen mezclas para fluidoterapia,
antibidticos, analgésicos, etc., y se trata, en
general, de mezclas de bajo riesgo que supo-
nen una elevada carga de trabajo para la uni-
dad. En un nivel superior (nivel 2), se agrupan
las mezclas de mayor grado de complejidad,
cuya utilizacién conlleva mayor riesgo para
pacientes y/o profesionales sanitarios y ma-
yor impacto econémico para la organizacién,
entre las que se sitdan la quimioterapia anti-
neoplasica, los anticuerpos monoclonales, las
nutriciones parenterales o los medicamentos
en investigacién (Figura 2).

Ademas de los aspectos referidos en la ma-
triz de riesgos, la inclusién de preparaciones
en la cartera de servicios estd condicionada
por aspectos técnicos, ya que las UCTP deben
garantizar la integridad fisico-quimica de las
preparaciones, por lo que se evaluard la infor-
macién sobre estabilidad y compatibilidad y
se determinard la viabilidad de la elaboraciéon
centralizada. La ausencia de datos al respec-
to no debe considerarse una limitacién para
la elaboracién centralizada, sino que debe
interpretarse como una oportunidad para
fomentar la investigaciéon en este dmbito en
los SFH.

Adicionalmente, y derivado de la responsa-
bilidad del farmacéutico en la gestién de los
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Preparacion

FTIV, mezclas intravenosas STD/IND, nutricién parenteral

Figura 2.

) o : imioterapia y terapia bioldgica
Niveles, criterios, tipos Quimi play pia biofogi

y organizacién de la

demanda.
« Logisticos e FTIV normalizadas/ * Stock
individualizadas « Anticipada
* Técnicos * MIV normalizadas/ e Preturno
o Clinicos individualizadas
* MIV lote/dose-banding * Ademands
e Econémicos e Requiere
*MIVoh confirmacién
e MIV multicomponente
e Infusores
Nivel Actividades Caracteristicas
Nutriciones parenterales Baja cobertura de la terapia
Citostaticos de los pacientes.
Nutriciones parenterales Mayor cobertura de la terapia
Citostaticos de los pacientes.
Tabla 2. . .
Medicamentos peligrosos
Niveles de cobertura
de las unidades Nutriciones parenterales, citostaticos, 100% de la terapia parenteral
centralizadas de terapia mezclas parenterales (incluyendo de los pacientes.
parenteral. medicamentos peligrosos),

fluidoterapia
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medicamentos en el hospital, se valora la ela-
boracién de medicamentos de elevado coste
y particularmente de aquellos con posibilidad
de optimizacién de los viales por el importan-
te impacto econdmico que puede suponer
para la organizacién. Finalmente, se incluyen
los medicamentos peligrosos contemplados
en el marco regulatorio de referencia. En
general, las UCTP pueden clasificarse en fun-
cién de su nivel de cobertura, segun los nive-
les detallados en la Tabla 2.

La cartera de servicios debe ser una seleccién
dindmica que responda con agilidad a la inno-
vacioén, actualizaciones en la informacion re-
lativa a los riesgos, disponibilidad de datos de
estabilidad fisico-quimica y cambios en la or-
ganizacién. Por otra parte, esta informacion
se incorpora a los sistemas de informaciéon
del hospital con una triple funcionalidad: ser
(Utiles como apoyo a la decisién clinica, en la
generacion de alertas a la prescripcién y para
facilitar la adherencia a la estandarizacién y
protocolizacion en la utilizacién de los medi-
camentos.

2.1.5.1. Estandarizacién de preparaciones

La estandarizacion de las preparaciones re-
duce las oportunidades de error, particular-
mente durante las transiciones asistenciales,
y crea entornos seguros para la utilizacién de
medicamentos parenterales. Esta recomen-
dacién queda recogida en las iniciativas pro-
movidas por organismos comprometidos con
la seguridad de las organizaciones sanitarias,
como el ISMP34, la Joint Commission Accredi-
tation Healthcare Organization (JCAHO)* o
la American Society of Health-System Pharma-
cists (ASHP) que, en su Standardize 4 safety
initiative, promueve la utilizacién de concen-
traciones estandarizadas para medicacién in-
travenosa, especialmente de alto riesgo, en
pacientes pediatricos y adultos?®.

Desde un punto de vista practico, la norma-
lizacién presenta beneficios en la gestion de
los productos, ya que agiliza la produccién y
reduce las variaciones operativas, lo que re-
duce los tiempos de dispensacién y mejora la
eficiencia de los procesos. Por otra parte, la
variabilidad en la prdctica asistencial repercu-
te sobre la calidad del producto final. Entre
las intervenciones de las UCTP dirigidas a mi-
tigar el riesgo de errores mediante la estan-
darizacion, se incluye?:

+ Incorporaren lacartera de servicios mez-
clas parenterales prediluidas facilitadas
por la industria.

» Protocolizar preparaciones con la doble
finalidad de evitar errores y facilitar el
cumplimiento de la pauta. Iniciativas en
este sentido han demostrado ser (tiles
para facilitar el cumplimiento de las pau-
tas de fluidoterapia prescrita®.

e Estandarizar concentraciones; en tanto
se consensuan estdndares a nivel nacio-
nal, las organizaciones deben estanda-
rizar sus propias concentraciones para
medicamentos en perfusiénintravenosa
continua, intermitente, subcutédnea o
epidural de pacientes adultos y pedia-
tricos. Esta es una medida previa para
la administracién mediante dispositivos
de infusién inteligente (smart pumps o
bombas de infusién inteligentes)?®.

 Incorporar sistemas point of care acti-
vation ensamblados bajo condiciones
asépticas.

e Preparar en lotes mezclas normaliza-
das de elevada demanda y estabilidad
contrastada (vancomicina, clindamicina,
dexametasona, hierro sacarosa).
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« Fomentar la preparacién de mezclas en
dose-banding de medicamentos que se
dosifican por superficie corporal. Este
sistema de dosificaciéon estandariza las
dosis en rangos o bandas, aceptando
un porcentaje de variacién respecto a
la dosis inicial individualizada prescrita.
Se utiliza con frecuencia para dosificar
citostaticos, pero no exclusivamente3®

- Estandarizar dosis porintervalo de peso
para pacientes pediatricos, que ademas
incorporen el redondeo de dosis para
evitar errores en la preparacion324°,

» Protocolizar esquemas de quimioterapia
antineoplésica que incluyan una pauta
antiemética, pauta de hidratacién,
factores estimulantes de colonias y de
la eritropoyesis y prevencién de otras
toxicidades frecuentes con la terapia
antineopldsica.

» Disponer de mezclas tricamerales para
nutricién parenteral que satisfagan las
necesidades de pacientes metabdlica-
mente estables y reduzcan el nimero
de aditivaciones.

A medida que progresa la centralizacién, el
aumento de la demanda y del volumen de
produccién puede comprometer la viabilidad
de la unidad, por lo que la estandarizacién
permite asumir la creciente carga de trabajo
y se perfila como una herramienta no solo
recomendable, sino necesaria. Estas medidas
permiten distribuir y optimizar las cargas de
trabajo; en la medida en que se puede antici-
par la elaboracién en los horarios en los que
hay mayor disponibilidad de recursos huma-
nos, se facilita el reciclaje de las preparacio-
nes no administradas y se reducen las pérdi-
das por caducidad.

2.2.1. Circuito asistencial

La elaboracién de la terapia parenteral en
una unidad centralizada vinculada al SDMDU
se considera el punto de partida para avanzar
hacia la gestién integral de la farmacoterapia
del paciente, y requiere un engranaje perfec-
to con la dispensacién en dosis unitarias.

Asi, la UCTP integrada en la organizacion del
SDMDU se caracteriza por:

« La validacién farmacéutica del trata-
miento integral del paciente que, en el
caso de la terapia parenteral, deberd
considerar, ademas de la adecuacién
del medicamento y la posologia a la in-
dicaciény situacién clinica del paciente,
aspectos como la compatibilidady esta-
bilidad del medicamento, la idoneidad
de la concentracion final del aditivo,
la velocidad, el método vy el sistema de
administracion 6ptimos o la adecuacion
de volimenes/dia y tipos de fluidos a la
situacién clinica del paciente.

« Lanormalizacién de horarios en el hos-
pital para sincronizar la prescripcién,
la preparacién, la dispensacion y la
administracién de medicamentos paren-
terales. Vincular la dispensacién de las
mezclas parenterales a la dispensacion
de la medicacién oral no implica la pre-
paracién de las mezclas en cada turno.
Atendiendo al caracter de la demanda
y a la informacién sobre estabilidad y
compatibilidad fisico-quimica, se pueden
establecer varios tipos de preparaciones
(Figura 2):

- En lotes: preparaciones de uso
frecuente y estabilidad elevada.
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- De forma anticipada: mezclas de
uso frecuente y estabilidad media
a elaborar a lo largo del dia de la
dispensacién.

- Preturno: mezclas de estabilidad
limitada y frecuencia de uso bajo
paraelaborar en cada turno previo
a la dispensacion.

- A demanda: mezclas analgésicas
con ritmo de perfusién variable
que no se ajustan a los turnos de
administracion.

- Mezclas que requieren confirma-
cion: mezclas fundamentalmente
destinadas al &mbito ambulatorio
que requieren confirmacién de
la presencia del paciente por su
elevado coste.

- Laprotocolizacién de las diferentes mo-
dalidades de terapia parenteral, desde la
fluidoterapia a la profilaxis antibiética, la
nutricién parenteral o la quimioterapia
antineoplasica.

« Proporcionar acceso durante 24 horas
al dia los 365 dias al afio.

* Incorporar mecanismos que permitan
mantener la cadena de frio para las
preparaciones que lo requieran.

El proceso de preparacién comprende, a su
vez, varios subprocesos que varian en fun-
cién del producto de partida, pero que como
minimo implica el acondicionamiento inicial,
que difiere en funcién del tipo de mezcla
(RTU, elaborada por la industria, aditivada,
monocomponente o multicomponente), la
elaboracién (reconstitucién si procede y dilu-
cién en un vehiculo y contenedor adecuado),
el acondicionamiento final (etiquetado, pro-

teccién de la luz, entre otros) y el control de
calidad de la dispensaciéon individualizada al
paciente (Figura 3).

La elaboracién de mezclas parenterales nutri-
cionales y medicamentosas deberd realizarse
siguiendo las instrucciones de la hoja de pre-
paracién, incluyendo si procede la reconstitu-
cién del medicamento segln la ficha técnica
del laboratorio proveedor, para posterior-
mente diluirlo en el fluido si fuera requerido,
considerando las condiciones de compatibili-
dady estabilidad tanto en fluido como en el
contenedor final (Figura 4)*'. Por otra parte,
se sequirdn las recomendaciones de buenas
practicas en la manipulacién de medicamen-
tos parenterales para garantizar la seguridad
de la preparacién estéril y del manipulador
de acuerdo con las guias de buenas practicas.
Ademas, las mezclas deben estar etiquetadas
adecuadamente (informacién minima: medi-
camento y dosis, vehiculo [tipo y volumen],
via de administracion, tiempo y velocidad de
administracién, fecha y hora de administra-
cién, condiciones de conservaciéon y caduci-
dad, asi como la identificacién del paciente y
su localizacion)®.

A pesar de la organizacién establecida, dirigi-
da a minimizar pérdidas, un nimero variable
de las mezclas seran devueltas. Este porcen-
taje se sitla entre el 5-9% de las mezclas pre-
paradas en el dmbito hospitalario*. El eleva-
do coste de algunos de los medicamentos y
la potencial reduccién de carga asistencial
para la UCTP, asf como consideraciones éticas
y medioambientales, propicia la reutilizacién
de estas mezclas. Para ello, previamente se
valorara la idoneidad de su estado de conser-
vacién y se consideraran aptas para reutilizar
las mezclas que:
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Figura 3.

Fases del proceso de
preparacion.
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Figura 4.

Ejemplo de ficha
ceftacidima para
su administracién
parenteral.
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Figura 4.

Ejemplo de ficha
ceftacidima para
su administracién
parenteral
(continuacion).
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¢ Mantengan laintegridad del etiquetado:

- Tipo de fluido, volumen, aditivo
y dosis.

- Fecha de elaboracion.
- Fecha de dispensacién.
- Fecha de caducidad.

« Lascondiciones de devolucién sean ade-
cuadas (mezclas que requieren cadena
de frio).

« No muestren cambios a la inspeccién
visual: integridad del contenedor y au-
sencia de particulas, turbidez, fugas o
cambios de coloracién.

« Semantengandentro de los periodos de
validez asignados en funcién de su esta-
bilidad fisico-quimica y microbioldgica.

Asimismo, se evaluara el motivo de la devolu-
cién para establecer las medidas correctivas
oportunas.

2.2.2. Gestion de la calidad

El control de calidad exhaustivo de todas las
preparaciones elaboradas en los SFH resulta
inviable desde un punto de vista practico,
debido a la elevada demanda, la urgencia
que con frecuencia se requieren, asi como
el hecho de que muchos de los métodos de
control del producto final comportan la des-
truccién o una demora inadmisible en la dis-
pensacioén. Es por ello que, en las UCTIV, mas
que controlar la calidad final del producto,
se habilitan medidas de control a lo largo del
proceso, en la medida en que la consecucién

de resultados 6ptimos depende del control
de la totalidad del proceso farmacoterapéu-
tico.

Atendiendo a la gestién de la calidad del sub-
proceso de preparacién, con independencia
del nivel de complejidad de la mezcla, todas
las preparaciones se elaboran de acuerdo
con tres requisitos minimos de calidad:

» Condicionesambientales adecuadas que
proporcionan las instalaciones.

» Elaboracion de acuerdo con los proce-
dimientos normalizados de trabajo de
la unidad.

« Control del producto final en cuanto a
inspeccién visual: integridad de la pre-
paracién, caracteristicas organolépticas,
ausencia de precipitados, cambios de
color y comprobacién de restos de la
preparacion.

Sin embargo, verificado este nivel basico, el
control de los procesos difiere en funcién de
la complejidad de la preparacién, siendo mas
exigente en el caso de las preparaciones de
mayor nivel de riesgo para el paciente y/o
manipulador. En aquellas 4reas particular-
mente sensibles a los errores de medicacion,
tales como la terapia oncoldgica, resulta dtil
la implantacién de un sistema de gestion
de la calidad para el flujo de trabajo y que
proporcione la trazabilidad completa del pro-
ceso. Este sistema permite medir y evaluar
la seguridad farmacoterapéutica de forma
continua e instaurar objetivos de calidad pro-
gresivos®.
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Unidad centralizada de terapia parenteral

La cobertura asistencial que proporcionan las
UCTP a pacientes ingresados, ambulatorios y
en atencién domiciliaria, requiere un engra-
naje perfecto de los circuitos, con el fin de
dispensar las mezclas parenterales listas para
administrar, de acuerdo con las condiciones
de calidad especificadas, en los tiempos re-
queridos y con un coste aceptable para la or-
ganizacion. Los beneficios de la preparacién
centralizada en el SFH de los medicamentos
para administracién parenteral son evidentes
en términos de seguridad para el paciente y
para el personal sanitario.

Los SFHy las UCTP deberén afrontar en el fu-
turo inmediato la necesidad de dar respuesta
a la creciente demanda en pacientes atendi-
dos, modalidad de prestacion de la asisten-
cia, nimero y complejidad de preparaciones
para administracién parenteral.

Esta demanda creciente viene determinada,
por un lado, por la innovacién terapéuticay la
incorporacién de las terapias avanzadas, que
establecen requisitos técnicosy estandares de
calidad cada vez mas exigentes para la mani-

pulacién y preparacién individualizada de los
medicamentos parenterales, asi como por la
innovacioén tecnoldgica, con sistemas roboti-
zados de preparacién y nuevos dispositivos de
administracion. Por otra parte, la innovacion
asistencial con la evolucién de los sistemas sa-
nitarios hacia una mayor ambulatorizaciéon de
los procesos conlleva el desarrollo de modelos
asistenciales para mejorar la experiencia de
los pacientes, mediante servicios de adminis-
tracién domiciliaria de terapias parenterales.

En conclusion, los cambios en el entorno sa-
nitario ponen el foco en una de las activida-
des esenciales de la farmacia hospitalaria, la
preparacién de medicamentos, ofreciendo
nuevas oportunidades para su expansion
hacia un servicio con una elevada especiali-
zacion, caracterizado por un uso eficiente de
los recursos tecnoldgicos y humanos y una
reorganizaciéon acorde con el nivel de com-
plejidad y calidad exigido. La preparacién de
medicamentos en los servicios de farmacia
sigue desempenando un papel decisivo en la
configuracién y promocién de la agenda de
seguridad de pacientesy profesionales.
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Acreditacion y formacion continuada de manipuladores en salas blancas

La formacién de pregrado de las distintas
titulaciones sanitarias no incluye una for-
macién adecuada para el trabajo en salas
blancas. Por otro lado, es una actividad alta-
mente especializada, que precisa una elevada
cualificacién, en la que un error puede llegar
a tener consecuencias catastréficas para el
paciente.

En una revisién publicada en 2013, en Es-
tados Unidos, entre el afo 2000 y el 2012,

se detectaron 12 brotes diferentes de pre-
paraciones “estériles” contaminadas, que
afectaron a mas de 900 pacientes y causaron
mas de 60 muertes'. En nuestro entorno,
también ha habido casos relacionados con
errores por medicamentos LASA (look-alike
sound-alike)?, de transcripcion y dosificacién?,
o manipulacién de plasma rico en plaquetas”.
En todos los casos, el factor humano estuvo
relacionado con el origen del problema.
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Son numerosos los organismos internaciona-
les que han desarrollado normativas sobre
la formacion y acreditacién de los manipula-
dores en salas blancas. Probablemente, en el
ambito de farmacia hospitalaria, el capitulo
797 de la United States Pharmacopeia (USP)>®,
sea de las mas desarrolladas, y es considera-
da de referencia en muchos aspectos.

Badsicamente, diferencia las preparaciones
segun el riesgo que conlleva para el paciente
(bajo, medio, alto) y establece las condicio-
nes de preparacién para cada uno de ellos.
En cuanto al personal manipulador, en la
Gltima version disponible, se establece que
deben superar pruebas tedricas y practicas
de forma semestral (en versiones anterio-
res, la periodicidad podia ser de un ano para
preparaciones de riesgo bajo y medio). La
acreditacion practica incluye la simulacion
con medios de cultivos liquidos de la manipu-
lacién que se realiza con los medicamentos
en elinterior de la cabina de flujo laminar (Ta-
bla 1) y el muestreo de la punta de los dedos
enguantados (Tabla 2).

Es de sefalar que, en las primeras versiones
del capitulo 797, las simulaciones con medios
de cultivo eran concretas y diferentes para
cada nivel de riesgo’. Estas simulaciones, es-
pecialmente las destinadas a acreditar a los
manipuladores de preparaciones de riesgo
bajo, eran poco representativas del trabajo
real que se puede hacer a la hora de la ma-
nipulacién de estériles en salas blancas®. El
cambio de sistema estd mas acorde con las
recomendaciones de la Pharmaceutical Ins-
pection Co-operation Scheme (PIC/S)°, o la
experiencia de otros autores'®.

La PIC/S, en su versién mas reciente'’, desta-
ca la necesidad de acreditacién y formacion
del personal, y sefala la necesidad de va-
lidar todos los procedimientos asépticos
por medio de simulaciones con medios de
cultivo. Dichas simulaciones han de imitar lo
maximo posible a los procedimientos a vali-
dar, y deben incluir todos los pasos criticos
de produccion. Es decir, no existe un Unico
proceso para validar al personal para un tipo
de preparacién. El procedimiento tiene que
realizarse en cada centro, simulando lo méxi-
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e Sitodos los componentes de partida son estériles al principio del proceso, manipular de modo que
se simulen las actividades de preparacion entre dos fases estériles. Debe transferirse el medio
de digerido de caseina y soja estéril al mismo tipo que los sistemas de envase-cierre que suelen
utilizarse en las instalaciones.

* Nodiluir mas el medio, a menos que asi lo especifique el fabricante.

e Sialgunos de los componentes de partida no son estériles al principio del proceso, utilizar polvo
de digerido de caseinay soja no estéril para preparar una soluciéon. Disolver el medio de digerido
de caseina y soja no estéril disponible comercialmente en agua no bacteriostatica para preparar
una solucién no estéril al 3%.

* Manipular de manera que se simulen las actividades de preparacién magistral de fase no estéril a
fase estéril. Preparar por lo menos un envase a modo de control positivo para demostrar que se
promueve el crecimiento, el cual se evidencia por una turbidez visible después de la incubacién.

e Una vez finalizada la simulacidn de la preparacion magistral y llenados los envases finales con el
medio de prueba, es preciso incubarlos en una estufa incubadora durante siete dias a 20-25 °Cy,
posteriormente, durante siete dias a 30-35 °C, para detectar un amplio espectro de microorganismos.

» Siel medio desarrolla una turbidez visible u otras manifestaciones visuales de crecimiento en una
o mas unidades de envase-cierre durante 14 dias o menos, indica el incumplimiento de la prueba.

USP: United States Pharmacopeia.

« Utilizar un dispositivo por mano (placas, paletas o portaobjetos) con agar de crecimiento micro-
biano general (por ejemplo, agar tripticasa de soja) suplementado con aditivos neutralizantes
tipo lecitinay polisorbato 80, puesto que este agar favorece el crecimiento bacterianoy flingico.

» Etiquetar cada dispositivo de muestreo con el identificador del personal, la mano, y la fecha y
hora del muestreo.

« No aplicar desinfectantes a los guantes inmediatamente antes de tocar el dispositivo de mues-
treo, ya que podria generarse un resultado negativo falso.

« Utilizando un dispositivo de muestreo distinto para cada mano, recoger muestras de todos los
dedos enguantados de ambas manos, haciendo rodar las yemas de los dedos sobre la superficie
de agar.

e Incubar el dispositivo de muestreo en dos fases:
- A una temperatura de 30-35 °C durante un minimo de 48 horas.
- Posteriormente, a 20-25 °C durante un minimo de cinco dias mas.

e Durante laincubacién, almacenar los dispositivos con un medio de cultivo, de modo que se evite
que el condensado gotee sobre el agar y afecte la precisién de la lectura de UFC (por ejemplo,
invirtiendo las placas).

e Anotar el nGmero de UFC por mano.

e Elmuestreoinicial de las puntas de los dedos enguantados se considera completado con éxito si
se obtienen cero UFC. Mientras que si se realiza tras la prueba de llenado de medios, se considera
un éxito si se obtienen <3 UFC (total de ambas manos).

UFC: unidad formadora de colonias; USP: United States Pharmacopeia.



mo posible las condiciones reales de trabajo
(instalaciones, equipos, fungibles...).

A diferencia de la USP, deja libre la elec-
cién del medio de cultivo o su proceso de
incubacién, aunque si especifica que debe
seleccionarse en funcién de la forma de dosi-
ficacion del producto avalidar, la selectividad,
la claridad, la concentracién y la idoneidad
para la esterilizacion del medio. También deja
abierta la posibilidad de seleccionar el medio
en funcién de los aislados y contaminantes
encontrados en las mismas instalaciones,
buscando un medio de méxima selectividad
y especificidad para esos microorganismos.
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Asi mismo especifica que las muestras de-
ben incubarse a una temperatura adecuada,
teniendo cuidado en invertir los envases pe-
riédicamente para asegurar el contacto con
todas las superficies.

Otros organismos o sociedades cientificas
han hecho recomendaciones en el mismo
sentido, en ocasiones limitadas o adaptadas
al dmbito de su especialidad'>". Algunas de
ellas, incluyen manipulacién con Ffluorescei-
na en una técnica que podria ser vélida para
acreditar a los manipuladores de medica-
mentos peligrosos’s.
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En Espafa, no existe una normativa similar
a la USP que obligue a la periédica acredi-
tacién del personal. Si que legalmente es
responsabilidad del farmacéutico la ade-
cuada formacién del personal a su cargo,
llegando a afirmar que “el farmacéutico
deberd promover vy actualizar la formacién
de las personas que intervienen en las opera-
ciones de elaboracién y control"™.

Los posteriores desarrollos autonémicos del
Real Decreto 175/2001 no han concretado
qué aspectos se deben incluir en esta for-
macion. Solo la Guia de buenas prdcticas de
preparacion de medicamentos® desarrolla al-
gunos aspectos tedricos (Tabla 3), incidiendo
enlanecesidad de laacreditacion practica (Ta-
bla 4) de los manipuladores de salas blancas,
y recomendando la realizacién de simulacio-
nes con medios de cultivo liquidos segln la
USP 797, para validar la técnica aséptica.
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e Buenas practicas de preparacion de medicamentos.

« Equipos, aparatos, utensilios y/o dispositivos empleados en la preparacién.
e Vestuario.

« Limpiezay desinfeccién de manos.

e Limpieza de la zona de trabajo antes de iniciar la preparacion.

e Instrucciones de preparacion y de etiquetado. Registros.

* Riesgos asociados a la preparacion de medicamentos (matriz de riesgos).

e Proceso aséptico.

e Técnicade manipulacién de medicamentos en cabinas de flujo laminar (solo para personal que trabaje
en preparaciones de nivel de riesgo medio y alto).

Conceptos:
»  Dosificacién de medicamentos en funcién de peso, talla, edad y superficie corporal. Area bajo la curva.
e Concentracion de los medicamentos (unidades de medida):

- Molaridad, molalidad, normalidad, osmolaridad.

- Peso/volumen: mg/mL, mEg/mL, mMol/mL.

- Porcentajes: peso/peso, peso/volumen, volumen/volumen.
- Partes por millén (ppm).

- Conversion entre unidades de medida y concentracién.

- Resolucién de problemas.

e Velocidad de administracion de los medicamentos:

- Conceptos: gotas, mL.

- Conversion entre unidades.

- Calculo de velocidades en: gotas/min, mL/hora.
- Resolucion de problemas.

e Medicamentos y vias de administracion:

- Limitaciones relacionadas con la forma farmacéutica.
- Limitaciones relacionadas con la composicion de los medicamentos.

» Degradacion, caducidad y conservacién de los medicamentos:

- Alteracion en la calidad de las preparaciones de medicamentos: factores fisicoquimicos
(luz y temperatura), quimicos (oxigeno y pH) y microbioldgicos.

- Conceptos de caducidad y tiempo maximo de utilizacion tras la apertura.

e Controles de las preparaciones (solo para personal que trabaje en preparaciones de nivel de riesgo
medio y alto, excepto el control visual).

e Fraccionamiento de medicamentos.

» Conservacién de las preparaciones de medicamentos.

GBPP: Guia de buenas prdcticas de preparacion de medicamentos.
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* Lavado de manos.

* Limpieza de la zona de preparacion de medicamentos.

*  Vestimenta.

e Utilizacion de los equipos, materiales, utensilios o dispositivos.

» Proceso aséptico: para validar la técnica, se recomienda sequir la técnica de validacion aséptica con
medio de cultivo segin cada nivel de riesgo, tal y como se describe en el capitulo “Media Fill Test”de la
USP 797 (ver referencia).

e Enelcasodel personal de limpieza, se validara la técnica de limpieza (solo para nivel de riesgo medio y
alto). Se realizara mediante control microbiolégico de superficies y suelos. Las pruebas de validacion se
llevaran a cabo tras la limpieza de la sala blanca

GBPP: Guia de buenas prdcticas de preparacion de medicamentos; USP: United States Pharmacopeia.



Aungue no haya existido una normativa que
exigia de forma clara esta acreditacién, si que
existen algunas experiencias, especialmente
tras la primera version de la USP 797. Muchas
han sido a nivel local, de centros hospitalarios
que introducian la simulacién con medios
de cultivo como parte de la formacién de
su personal?'. En otras ocasiones, han sido
cursos practicos ligados a congresos u otros
eventos®. También hay experiencia a nivel de
las comunidades auténomas?*?* y, especial-
mente, ligados a los grupos de trabajo de la
Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria

(SEFH)>?7, y propuestas de procedimientos
representativos de todas las operaciones a
realizar en salas blancas, que pudiera servir
como un estdndar de validacién?®.

Sin embargo, hasta la puesta en marcha de
un proyecto coordinado de varios grupos de
trabajo de la SEFH?%?°, posteriormente desa-
rrollado en la plataforma Tecnifarmh?°, no ha
habido un marco comdn para la formaciény
acreditacion de este tipo de manipuladores,
al menos en los aspectos tedricos necesarios.

CENTRALIZACION DE LA ELABORACION DE MEDICAMENTOS
EN LOS SERVICIOS DE FARMACIA HOSPITALARIA

43




Acreditacion y formacion continuada de manipuladores en salas blancas

Sibien la plataforma Tecnifarmh presenta un
amplio marco tedrico para la formacién con-
tinuada del personal sanitario no facultativo,
y la acreditacion del mismo, quedaria por
instaurar un sistema que pudiese certificar
la capacidad practica para la manipulacion de
estériles y medicamentos peligrosos, similar

a lo que se exige en la USP 797, las PIC/S o
la GBPP, superando asi la capacidad de ini-
ciativas particulares de cada centro o de las
comunidades auténomas. Probablemente
este sea uno de los siguientes retos a afron-
tar por parte de la SEFH.
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Tecnologias aplicadas a la elaboracién de medicamentos (robotizaciéon y automatizacion)

Los medicamentos elaborados industrial-
mente no siempre se encuentran disponibles
en presentaciones listas para administrar o
en el modo requerido para cubrir las necesi-
dades especiales de los pacientes. En conse-
cuencia, se debe recurrir a la preparacién de
medicamentos para ser administrados a los
pacientes seguin sus necesidades individuales.

Se recomienda que la preparacién de medi-
camentos se realice de forma centralizada en
los servicios de farmacia del hospital, salvo
preparaciones que se hayan evaluado como
de riesgo bajo, que podrian realizarse en las
unidades de enfermeria’.

Las razones para centralizar la preparacién
de los medicamentos son diversas:

» Ofrecer mayor seguridad del medi-
camento preparado en el servicio de
farmacia: procedimientos especificos,
instalaciones adecuadas, controles de
calidad de producto, riesgo microbiolé-
gico reducido.

» Disminuir el riesgo para el profesional
sanitario en el caso de medicamentos
peligrosos.

» Elprocesode preparacién de ciertos me-
dicamentos es muy complejoy requiere
una formacién especifica.

» Obtener mayor eficiencia del proceso en
cuanto arecursos humanosy materiales.

A pesar de esto, la centralizacién de la
preparaciéon de medicamentos no ha sido
implementada en todas las dreas por igual.
Mientras que la elaboracién de férmulas
magistrales, medicamentos peligrosos vy
nutriciones parenterales, se realiza de forma
generalizada en los servicios de farmacia, solo
unapequeiaproporciénde los medicamentos
inyectables no peligrosos esté centralizada.

El uso de los medicamentos inyectables se ha
asociado a numerosos errores de medicacion
debidos a distracciones, falta de experiencia,
calculos erréneos, etc. Varios informes y re-
comendaciones internacionales han determi-
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nado la mejora de la seguridad del paciente
que suponen los medicamentos inyectables
listos para administrar®*. Como consecuen-
cia, la industria farmacéutica, especialmente
en Estados Unidos, estd aumentando sus li-
neas de productos con estas caracteristicas:
contienen el principio activo ya diluido a la
concentracién y volumen requeridos y en su
contenedor final (jeringa precargada, bolsa
de perfusién, etc.).

CENTRALIZACION DE LA ELABORACION DE MEDICAMENTOS
EN LOS SERVICIOS DE FARMACIA HOSPITALARIA

La automatizacién en la elaboracién de medi-
camentos es el impulso definitivo para crear
unidades eficientes de preparacién en los
servicios de farmacia, que permitan poner a
disposicién de los pacientes y de los profe-
sionales sanitarios medicamentos seguros,
listos para administrar.
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Tecnologias aplicadas a la elaboracién de medicamentos (robotizaciéon y automatizacion)

Las desviaciones en los procesos de elabora-
ciéon de medicamentos pueden tener graves
consecuencias en la salud de los pacientes. La
tecnologia en la preparacién de medicamen-
tos se utiliza para identificar, reducir o elimi-
nar errores en estos procesos, asegurando
que los pacientes reciban correctamente la
medicacién y dosis prescritas.

El Instituto para el Uso Seguro de los Medi-
camentos (ISMP, Institute for Safe Medication

Practices) considera la automatizacién una de
las estrategias mas efectivas de reduccién de
riesgos, aunque es complicada de implemen-
tar (Figura 1).

Los sistemas automatizados mejoran el con-
trol, la trazabilidad y la seguridad de los pro-
cesos de preparaciéon (Tabla 1).
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Sistemas de apoyo a la elaboracion
Diferentes aplicaciones utilizadas durante la elaboracion que mejoran o solucionan ciertos aspectos
del proceso:

« Sistemas informaticos de gestién de los flujos de trabajo.

« Sistemas de control de temperatura, presion, humedad... Tabla 1.

Clasificacion de

Sistemas de preparacion de medicamentos : :
sistemas automatizados.

Tecnologia que reduce la intervencién humana durante el proceso de elaboracion:

« Sistemas de llenado automatico.

» Robots de preparacion de citostaticos y mezclas estériles.

CENTRALIZACION DE LA ELABORACION DE MEDICAMENTOS
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Tecnologias aplicadas a la elaboracién de medicamentos (robotizaciéon y automatizacion)

Actualmente los estdndares en elaboracién
de estériles no incluyen el uso de tecnologia
COmMO Un requerimiento, sino como una bue-
na practica. La implantacién de tecnologia en
la preparacién de estériles estd aumentando,
pero de manera desigual entre las diferentes
organizaciones.

En la dltima encuesta de la American Society
of Health-System Pharmacists (ASHP), se pu-
blicaron los siguientes datos relativos a la
preparacion de medicamentos estériles en
mas de 1.400 centros hospitalarios de Esta-
dos Unidos?:

e El21,3%delos centros utilizan sistemas
de gestién de los flujos de trabajo.

* El 33,8% identifica los medicamentos
mediante el escaneado del cédigo de
barras.

e El25,3% utiliza fotos o videos durante
el proceso de preparacion.

» Solo un 5% utiliza el control gravimé-
trico.

» Eluso de robots para la preparacién de
mezclas se limita a un 3,4% en mezclas
estériles y un 1,6% en citostaticos.

Aungue es una tendencia en descenso, el
52,7% de los centros encuestados no utiliza-
ba ninguna tecnologia en la preparacion de
estériles.

También se observd que, en general, los hos-
pitales mas grandes utilizaban mas la tecno-
logia aplicada a la elaboracién de estériles.

Por otro lado, un 72,5% de los centros en-
cuestados solicitaba medicamentos estériles
de stock formulados por terceros (503B Phar-
macy).

En la Guia de buenas prdcticas de preparacion
de medicamentos en servicios de farmacia hos-
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pitalaria’, se establecen ciertos requisitos
para el manejo de sistemas automatizados:

« Debe existir un manual del usuario.

e Elacceso a los sistemas automatizados
ha de estar regulado con controles
fisicos y/o lbgicos, y restringido para
las personas autorizadas, y tiene que
permitir la trazabilidad de los usuarios.

« Formacion teodrica y practica del per-
sonal que ha de utilizar el sistema,
documentada bajo la responsabilidad
del Farmacéutico responsable (tanto la
inicial como la continuada).

« Todo sistema automatizado debe estar
validado por el farmacéutico respon-
sable antes de ser implementado en la
practica diaria. Esta validacién tiene que
ser registrada y documentada.

» Enelcasode cualguier modificacion, hay
que considerar la necesidad de revalidar
el sistema.

» Es preciso establecer indicadores de
calidad que midan el correcto funcio-
namiento de los sistemas de forma
periddica y documentarse.

Se trata de aplicaciones informaticas que per-
miten gestionar y documentar de forma glo-
bal el proceso de preparacién: usuarios, pro-
ductos utilizados (identificados por cédigo de
barras), estandarizacién de los pasos a seguir,
generacion de etiquetas, calculos automati-
cos, fechay hora de elaboracién, fecha de ca-
ducidad asignada, etc. (Figura 2 y Tabla 2).

Esta considerado por el ISMP como un estan-
dar minimo de seguridad para elaborar medi-
camentos estériles.

Se recomienda que estas aplicaciones inclu-
yan las siguientes funcionalidades'*:

- Disefio y documentacién tanto de pre-
paraciones de stock como especificas
para el paciente. Doble verificacién
necesaria para su validacién, que queda
documentada.

* Registro de accesos de los diferentes
usuarios.

* Registro de cambios que se realizan en
la ficha de preparacion del medicamen-
to (usuario que realiza la accién, fecha
y hora).

» Registroy trazabilidad de la preparacion,
de los materiales y los medicamentos
de partida.

« Registro de controles de calidad: por
ejemplo, registros de peso en balanzas
certificadas, medidas de pH, osmolari-
dad, densidad, etc.

» Posibilidad de priorizar las 6rdenes de
trabajo.

« Integracién con la prescripcién elec-
trénica, para evitar transcribir la orden.
Integracién con los datos de admision
e identificacién de los pacientes, el ser-
vicio o la unidad de gasto y la gestién
econdmica.

« Identificacién de materiales de partida
(incluyendo diluyentes) mediante el
escaneo de cédigo de barras.

+ Realizacién automaética de célculos o
conversiones.
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Tecnologias aplicadas a la elaboraciéon de medicamentos (robotizaciéon y automatizacion)
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el Farmacéutico
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propone la orden

de trabajo

Validacién del
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Nombre Proveedor Caracteristicas principales

BD Cato BD Sistema de gestién integral desde la prescripcién hasta la
administracién de quimioterapia y otras mezclas intravenosas.

FarmaTools Dominion Incluye modulos de farmacotecnia, nutricién parenteral y
quimioterapia.

Farmis Oncofarm IMF Gestion integral del proceso de prescripcion, validacion,
preparacion, gestion de stocky administracion de quimioterapia.

Lag Traza LUG Healthcare Gestion de produccion y administracion de medicamentos

Technology peligrosos. También engloba farmacotecnia, nutricion parenteral.
Pharmasuite Basesoft El médulo de farmacotecnia general incluye la elaboracién de
estériles.
PharmacyKeeper/ Grifols Aplicacion de software para la gestion de los flujos de preparacion
Phocus Rx de mezclas intravenosas.
QuimioProcess BeeHealth/STI Médulo para la preparacion de quimioterapia con control
gravimétrico y fotografico.
DoseEdge Baxter Aplicativo que integra la informacién necesaria para dirigir,

preparar, inspeccionar y trazar tanto la medicacién oral como la
intravenosa.




Sistema de trabajo guiado para el usua-
rio durante las diferentes etapas del
proceso de elaboracién.

En el caso de realizar capturas de ima-
genes, estas deben permitir apreciar la
graduacién de las jeringas, los nombres
de losingredientes, el nimero de lote y
la fecha de caducidad.

En el caso de utilizar anélisis gravimétri-
co integrado, el sistema debe advertir
al usuario en caso de no cumplir con los
limites establecidos.

Posibilidad de verificacién remota de
controles de captura de imagen/video
o de analisis gravimétrico.

Trazabilidad de fechas de caducidad de
los componentes y alerta al usuario en
caso de haber seleccionado material de
partida caducado.

Obtencién de etiguetas personalizadas
(por ejemplo, tall man lettering, impre-
sion en color, impresion de codigo de
barras/datamatrix [matriz de datos]
identificativo de la preparacion...).

Limitaciéon para imprimir las etiquetas
hasta que el proceso de elaboracién no
haya finalizado.

Documentacién de la carga de trabajo,
con posibilidad de obtener informes.

Las alarmas detectadas durante el pro-
ceso deben quedar registradas, creando
un informe para su posterior anélisis.

Las actualizaciones del sistema se rea-
lizan dentro de un periodo de tiempo
razonable.

Estos dispositivos transfieren de forma asép-
tica el contenido de los materiales de parti-
da a un contenedor final también estéril. Su
disefio suele estar pensado para que puedan
ser instalados en el interior de una cabina de
flujo laminar horizontal, una cabina de seguri-
dad biolégica o un aislador. Pueden utilizarse
para elaborar la medicacién por paciente o
lotes.

El uso de esta tecnologia evita la carga ma-
nual de medicacion y el uso de agujas, vy
pretenden aumentar la exactitud de la dosi-
ficacion de los medicamentos elaborados y
disminuir los tiempos de preparacién. Gene-
ralmente utilizan el control volumétrico y, en
algunos casos, se incluye un control gravimé-
trico tras la elaboracién.

Esta categoria es muy amplia y los dispositi-
vos incluidos pueden tener funcionalidades
bastante diferentes: elaboracién de nutri-
cion parenteral, elaboraciéon de mezclas de
pequefo y gran volumen, elaboracién de
jeringas (Tabla 3). Suelen poder ubicarse en
cabinas de flujo laminar horizontal o cabinas
de seguridad.

Se recomienda que estas aplicaciones inclu-
yan las siguientes funcionalidades'?:

« Las unidades en las que estdn descritas
las prescripciones deben coincidir con
las del sistema de llenado.

« Lasherramientas de apoyo a la decision
clinica de estos sistemas incluyen:

- Alertas especificas para las distin-
tas poblaciones (adultos, pediatria,
neonatos).
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Tecnologias aplicadas a la elaboraciéon de medicamentos (robotizaciéon y automatizacion)

Nombre Proveedor Caracteristicas principales

Chemo Smartcompounders Sistema para la preparacion automatizada de medicamentos
peligrosos.

Diana ACS ICU Medical Sistema para la preparacién automatizada de medicamentos
peligrosos.

Exactamix Baxter Dispositivo de mezcla de multiples ingredientes en nutricién

parenteral. Incluye control gravimétrico.

Gri-Fill Grifols Sistema para la preparacién de mezclas intravenosas estériles
por lotes y especificas para el paciente. Posibilidad de utilizar
bolsas vacias con filtro de 0,2 ym en el puerto de llenado para
realizar una filtracién estéril durante la preparacién, compro-
bando la integridad del filtro al final de la dosificacion.

Kabihelp Fresenius Dispositivo de mezcla de multiples ingredientes en nutricion
parenteral. Incluye el control gravimétrico.

Macro & Micro TPN Braun Dispositivo de mezcla de multiples ingredientes en nutricién

Compounder parenteral.

MediMix IMF, BBraun Dispositivo de mezcla de multiples ingredientes en nutricién
parenteral.

PraxiMed System Praximed Sistema para la preparacién de medicacion en jeringas.

SmartFiller Added Pharma Sistema para la preparacion de medicacién en jeringas.




- Alertas para advertir si la mezcla
no es estable o silos componentes
son incompatibles.

- Alertas para indicar si la osmolari-
dad de la mezcla no es compatible
con (a via de administracién.

Identificacion de materiales de partida
(incluyendo diluyentes) mediante el
escaneo de cédigo de barras.

Registro y trazabilidad de lotes y fecha
de caducidad de los componentes.

Control gravimétrico tras la elabo-
racién, para asegurar que se ha adi-
cionado el volumen adecuado de los
componentes.

Si es el sistema el que genera las eti-
quetas, estas deben poder incluir la
informacién adicional que sea necesaria
(condiciones de conservacién, necesidad
de administrar con filtro la mezcla...).

Calibrado periédico, segln esté escrito
en los procedimientos, y verificado por
un segundo profesional cualificado.

Las alarmas detectadas durante el pro-
ceso deben quedar registradas, creando
un informe para su posterior anélisis.

Integraciéon con la prescripcién elec-
trénica para evitar transcribir la orden.
Integracién con datos de admisién
e identificacién de los pacientes,
servicio o unidad de gasto y gestién
econdémica.

Las actualizaciones del sistema se rea-
lizan dentro de un periodo de tiempo
razonable.

Los robots de preparaciéon de medicamentos
disminuyen alin mas la intervencién humana
en el proceso de elaboracién, gracias a uno o
dos brazos roboticos (Figura 3 y Tabla 4).

La ventaja de los robots es que cada vez in-
cluyen mas funcionalidades, y algunos son
capaces de realizar el proceso de elaboraciéon
practicamente completo, desde la identifica-
cion del farmaco hasta el etiquetado, e inclu-
so la limpieza del dispositivo o el aprovecha-
miento de viales, garantizando la trazabilidad
de todo el proceso.

Muchos de ellos se han disefiado para elabo-
rar mezclas de medicamentos peligrosos, ya
que esto supone una disminucién del riesgo
para el personal elaborador, al disponer de
sistemas de control de presién negativa y ca-
binas que se cierran durante las operaciones.

Los contenedores finales que soportan son
muy variados, generalmente: bolsas de per-
fusidn, jeringas, y bombas elastoméricas.

Se recomienda que estas aplicaciones inclu-
yan las siguientes funcionalidades':

« Integracién con el sistema de gestiéon
de flujos de trabajo y con los registros
de prescripcion electrénica, si procede.

- Disefoydocumentacién tanto de prepa-
raciones de stock como especificas para
el paciente, incluyendo: doble verifica-
cién necesaria para su validacién, espe-
cificaciones técnicas para configurar di-
ferentes funciones del robot (velocidad
de inyeccién, tiempo de reconstitucién
de viales...).
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Tecnologias aplicadas a la elaboraciéon de medicamentos (robotizaciéon y automatizacion)
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por imagen de viales y
y escaneo extraccién
de cédigo de dosis
de barras/
datamatrix

Dilucién en
volumen
adecuado en
contenedor
final

Control
gravimétrico

Gestién Etiquetado
automatizada con datos
de residuos y reales de
autolimpieza gravimetria

Taponado de
jeringas

y
B runciones realizadas por el robot
Funciones realizadas por el usuario
Nombre Proveedor Caracteristicas principales
APOTECAchemo Loccioni, Palex Robot para automatizar la preparacion de mezclas intraveno-

sas estériles de tratamientos oncoldgicos con cabina cerrada.

Equashield Pro Palex Medical Robot para automatizar la preparacion de medicamentos peli-
grosos. Utiliza sistemas cerrados de transferencia.

ICON Twins Newincon OY Robot de preparacion de antibidticos intravenosos que recons-
tituye los viales y los carga en jeringas.

IVX STATION y Omnicell Robots de preparacion de medicamentos estériles y medica-
i.v.STATION ONCO mentos peligrosos respectivamente con cabina cerrada.

KIRO Oncology Grifols Robots para la preparacién de medicamentos estériles y medi-
KIRO Fill camentos peligrosos con cabina cerrada, respectivamente.
PHARMODUCT Comecer, Dedalus Robot para la preparacion de mezclas intravenosas estériles de

Global Services, S.A.  tratamientos oncoldgicos con cabina cerrada.

RIVA™ Arxium Robot de preparacién de mezclas intravenosas estériles de
medicamentos peligrosos y no peligrosos con cabina cerrada.




« Registro de accesos de los diferentes
usuarios y de cambios que se realizan
en la ficha de preparacién del medica-
mento (usuario que realiza la accion,
fechay hora).

* Registroy trazabilidad de la preparacion,
de los materiales y medicamentos de
partida.

 Identificacién de materiales de partida
(incluyendo diluyentes) mediante el
escaneo de cédigo de barras o imagen,
Si es necesario.

» Control gravimétrico tras la elaboracién,
para asegurar que se ha adicionado el
volumen adecuado de los componentes.

» Idealmente el robot identifica la pre-
paracién elaborada con el etiquetado
adecuado, el cual es posible customizar
(eleccién de color, tall man lettering...).

« En caso de ser necesario, el dispositivo
informa al usuario de una labor de man-
tenimiento.

« Se debe establecer un acuerdo con el
proveedor sobre las expectativas de
uso del servicio, el mantenimiento de
hardware y software, la formacién y la
actualizaciéon de los usuarios.

 Lasactualizaciones delsistema se hande
realizar dentro de un periodo de tiempo
razonable.

Los objetivos principales que persigue la au-
tomatizacion son: proteger a los pacientes

y a los profesionales sanitarios, cumplir las
recomendaciones de la normativa aplicable
y optimizar los recursos en el entorno hospi-
talario.

Seguridad de los medicamentos

La tecnologia nos permite aumentar el con-
troly la trazabilidad sobre nuestros procesos,
lo que se traduce en la elaboracién de medi-
camentos mas seguros para los pacientes.

La identificacién por cédigo de barras y el
control gravimétrico, unidos a las alertas ge-
neradas por los sistemas de gestién de flujos
de trabajo, han demostrado ser capaces de
detectar y prevenir errores de medicacion
que no se habrian detectado con los méto-
dos tradicionales®°.

Seguridad del elaborador

La contaminacién ambiental por medica-
mentos peligrosos puede tener distintos
origenes, siendo el méas frecuente el uso de
jeringas durante su manipulacién. El Instituto
Nacional de Seguridad y Salud en el Trabajo
(INSST) recomienda la utilizacion de sistemas
cerrados y de robots que realicen la prepara-
cion de estos medicamentos de forma auto-
matica, reduciendo la intervencién humana'.

Ademas, la automatizacién permite disminuir
el riesgo del personal elaborador, especial-
mente en el caso de los robots, ya que redu-
cen en gran medida las operaciones manua-
les relacionadas con lesiones por esfuerzo
repetitivo'.

Exactitud y precision

La precisién que aporta la tecnologia a los
procesos de elaboracion es una de las gran-
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des ventajas que se destacan en varios estu-
dios con diferentes medicamentos (quimio-
terapia, nutricién parenteral)'.

Las tecnologias aplicadas a la preparacién de
medicamentos cada vez incorporan mas he-
rramientas (escaneo de cddigos de barras,
control volumétrico y gravimétrico, carga de
medicacién automatizada), y permiten obte-
ner la composicién cualitativa y cuantitativa
deseada de los medicamentos que son admi-
nistrados a los pacientes.

Eficiencia

El impacto econémico de la preparacion de
medicamentos inyectables en el entorno sa-
nitario es dificil de estimar, ya que habria que
incluir aspectos tan diversos como las horas
de trabajo de enfermeria dedicada a esta ta-
rea, el fungible utilizado, los costes indirec-
tos por infecciones originadas por contami-
nacion de los medicamentos o los errores de
medicacién que provocan consecuencias en
los pacientes.

La tecnologia pretende ofrecer soluciones
para mejorar la eficiencia operativa de las
unidades de preparacién de medicamentos
y reducir costes, por ejemplo, por la menor
necesidad de fungible o la posibilidad de
aprovechar viales y reducir los residuos. En
algunos casos, los tiempos de preparacion
y verificacion pueden ser algo mayores que
con la preparacién manual, pero siempre se
debe tener en cuenta el incremento de segu-
ridad que supone el uso de tecnologia para el
producto final.

Se ha propuesto como modelo eficiente para
el National Health Service de Reino Unido la
creaciéon de centros de compounding de medi-
camentos inyectables con sistemas automati-

zados que den servicio a varios hospitales de
una misma zona's. Este mismo modelo seria
aplicable en el caso de hospitales méas gran-
des que contaran con la tecnologia necesaria
para elaborar medicacién para otros centros
de menor tamano, llevando a cabo estrate-
gias de estandarizacion.

Por otra parte, el uso de tecnologia para la
elaboracién de medicamentos también po-
dria evitar la adquisicién de medicamentos a
centros que realizan formulacién a terceros,
una practica cada vez mdas habitual, pero difi-
cil de regulary controlar.

Analisis de riesgos

El andlisis de riesgos debe ser una actividad
continua ligada a la elaboracién de medica-
mentos para poder identificar, evaluar y re-
ducir o eliminar el riesgo de que se produzca
un suceso adverso (Tabla 5).

La tecnologia en elaboracién de medicamen-
tos no estd exenta de riesgos, y se recomien-
da realizar un analisis detallado de los mis-
mos para su identificacién y prevencion, por
ejemplo, con herramientas como el analisis
de modo vy efectos de fallas (FMEA, Failure
Modes and Effects Analysis)'.

Estos son algunos de los riesgos que se de-
ben tener en cuenta:

» Imposibilidad de leer codigos de barras/
datamatrix de algunos productos.

- Fatiga de alertas.

» Etiquetado incorrecto (en el caso de
realizarse manualmente).

» Falta deinformacién por espacio insufi-
ciente en el etiquetado.
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Ventajas Desventajas

» Mayor coherencia de los procesos de * Riesgo de fallo o no disponibilidad de
elaboracién. la tecnologia y dependencia de suministro

léctrico.
« Exactitud de los medicamentos elaborados. electrico

AT * Actualizaciones de software.
* Documentacion digital integrada,

precisay completa. « Alta inversion inicial y costes de mantenimiento.

» Menor esfuerzo y lesiones relacionadas con * Necesidad de formar al personal elaborador.

la elaboracién manual. . .,
» Menor satisfaccion del personal elaborador

« Menor necesidad de personal. (en el caso de las unidades pioneras).
» Mayor satisfaccion del personal elaborador. » Complejidad cuando se modifican o anaden
productos.

* Potencial de aparicion de nuevos errores.
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« Limites de tolerancia del anélisis gravi-
métrico inadecuados.

* Necesidad de elaboracién de soluciones
intermedias para los sistemas de llenado
automadtico y los robots de preparacién
de medicamentos.

» Conexién de las diferentes lineas en los
sistemas de llenado automatico.

«  Mantenimiento de la asepsia en el pro-
ceso.

La adopcién de tecnologia en la elaboracién
de medicamentos tiene mas opciones de ser
llevada a cabo con éxito si un farmacéutico li-
dera la planificaciény la implementacion. Los
recursos deben ser adecuados, incluyendo el
tiempo necesario para desarrollarla y mante-
nerla.

Serd necesario un trabajo multidisciplinar que
ha de ser también planificado con los equipos
responsables de infraestructura, tecnologias
de la informacién, medicina preventiva, mi-
crobiologiay las unidades clinicas.

Como se ha comentado anteriormente, es
indispensable realizar una gestién de riesgos
adecuada, formar al personal farmacéuticoy
técnico implicado (inicial y periddica), planifi-
car las actividades de mantenimiento necesa-
riasy plasmar todo el proceso en unos proce-
dimientos especificos.

Ademaés, de manera global, se deben poten-
ciar dos aspectos claves para el éxito de la
elaboracién automatizada de medicamentos:

los estudios de estabilidad y la disponibilidad
de materiales de partida adecuados.

Respecto a los estudios de estabilidad de
medicamentos estériles, queda recogido en
la Guia de buenas prdcticas de preparacion de
medicamentos en servicios de farmacia hospi-
talaria' que “cuando se asignen plazos de va-
lidez superiores, deben estar documentados
bibliograficamente en una publicacién de re-
conocido prestigio, y la formulacién debe ser
igual a la recogida en la bibliografia”. Es pre-
ciso fomentar la estandarizacién de los me-
dicamentos inyectables que se utilizan en la
practica clinica y el desarrollo de estudios de
estabilidad de estas mezclas, con el fin de po-
der garantizar plazos de validez razonables
para la elaboracién a mayor escala.

Por otro lado, es necesario colaborar con las
agencias reguladoras y con la industria para
poder disponer de materiales de partida
adecuados para la elaboracion automatiza-
da eficiente de medicamentos. En Estados
Unidos y Canadd, existen comercializados
los pharmacy bulk packages, que se definen
como mezclas estériles para uso parenteral
que contienen numerosas dosis unitarias. Su
uso es exclusivo y restringido para unidades
de preparacién de medicamentos y optimiza
el uso de sistemas de llenado y robots para
elaborarlos.

La inversién inicial y la implantacién de so-
luciones de automatizacién y robotizacién
requieren un esfuerzo considerable para los
centros sanitarios, y deben ser cuidadosa-
mente evaluadas.

Para llevar a cabo este andlisis, es recomen-
dable hacer una revisién bibliografica de las
experiencias en otros centros, donde se han
identificado estrategias para mejorar el ren-
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dimiento de la tecnologia aplicada a la ela-
boracién de medicamentos: posibilidad de
operar los equipos en varios turnos, aprove-
chamiento de viales, optimizacién de los ci-
clos, dose banding, etc. Por esto, cabe sefalar
la importancia de la investigacién y publica-
cién de resultados por parte de los centros
que hayan adquirido experiencia con solucio-
nes de elaboracién automatizada de medica-
mentos.

La eleccién de medicamentos candidatos a
elaborar de forma automatizada puede aten-
der a diferentes criterios:

+ Medicamentos maés utilizados en el cen-
tro (volumen de consumo).

+ Medicamentos en desabastecimiento
para optimizar su disponibilidad.

* Medicamentos peligrosos.

* Medicamentos con presentaciones
comerciales en cambio constante, que
pueden provocar errores si se preparan
directamente en las unidades clinicas.

« Medicamentos de alto riesgo del ISMP'7.

»  Mezclas de alto riesgo segln la matriz
de preparaciones estériles'.

» Medicamentos cuya preparaciéon con-
sume excesivos recursos materiales y
humanos en las unidades clinicas.

Cada centro deberd realizar un estudio pre-
vio a la implantacién de la tecnologia, con el
fin de determinar qué medicamentos quiere
priorizar para la automatizacion de su elabo-
racion.
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El uso de tecnologia en la elaboracién de no
estériles se centra especialmente en los sis-
temas de gestién de flujos de trabajo, que
han permitido aumentar la seguridad de los
medicamentos gracias a la identificaciéon de
los materiales de partida con el escaneo de
cddigo de barrasy a los controles gravimétri-
cos integrados.

Las experiencias publicadas, aunque menos
numerosas que en medicamentos estériles,
son positivas y destacan la deteccién de erro-
res y un mejor cumplimento de los requeri-
mientos en la elaboracién gracias al uso de
estos sistemas'®20,

Ademas, existen algunas experiencias con
impresion de medicamentos en 3D, como la
formulacién mediante esta técnica de isoleu-
cina para el tratamiento de la enfermedad de
la orina con olor a jarabe de arce?'.

La impresion en 3D de medicamentos se
considera una técnica con gran potencial en
la industria farmacéutica, que permitiria per-
sonalizar los tratamientos, limitar los efectos
adversos y ofrecer alternativas a pacientes
que no pueden acceder a ciertos medicamen-
tos en su presentacién original??.
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Los pacientes que reciben medicamentos
elaborados de forma automatizada se be-
nefician de su mayor seguridad. Esto es
especialmente relevante en aquellos medi-
camentos de estrecho margen terapéutico
o de alto riesgo, por lo que las unidades de
criticos, pediatria, oncohematologia, etc.,
son excelentes candidatas para tener acceso
a los mismos.

Por otro lado, la elaboracion centralizada y
eficiente, gracias a la automatizacién de los
medicamentos, puede aportar flexibilidad
para beneficiar a las unidades de hospitaliza-
cién a domicilio, el tratamiento antimicrobia-
no domiciliario endovenoso, los paliativos y
las unidades del dolor, quienes en definitiva
necesitan soluciones que permitan acercar al
paciente a su domicilio.

Para el profesional sanitario, las ventajas de
la elaboracién automatizada son, principal-
mente, la seguridad de trabajar cumpliendo
los requerimientos de la normativa actual, y
la disminucién de las lesiones por esfuerzo
repetitivo y de la exposicién a medicamentos
peligrosos.

Por Gltimo, debemos considerar a las institu-
ciones sanitarias como los Ultimos beneficia-
rios, ya que la aplicacién de la tecnologia en
la elaboracién tiene el potencial de disminuir
los errores relacionados con la preparacién
de medicamentos (incluyendo las infecciones
originadas por la contaminacién de los mis-
mos), asi como de impulsar de forma defini-
tiva la centralizacién de la elaboracién, crean-
do un entorno mas eficiente y colaborativo
para la sanidad publicay privada.
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Aspectos basicos en el desarrollo de estudios de estabilidad de medicamentos

y su aplicaciéon en los servicios de farmacia

La elaboracién de medicamentos en los ser-
vicios de farmacia de los hospitales permite
satisfacer las necesidades especificas de los
pacientes hospitalizados,
siempre cubiertas por la industria farmacéuti-
ca. En los dltimos anos, el mayor desarrollo en
este campo ha sido la evolucion hacia una ra-
cionalizacién de dicha actividad, garantizando
la eficacia clinica de estos preparados medici-
nales, al tiempo que se mejora su calidad.

necesidades no

El desarrollo racionalizado de esta actividad
en las farmacias hospitalarias deberia verse
reforzado en el futuro por la aplicacién de
enfoques de andlisis de riesgos destinados
a eliminar la iatrogenia relacionada con los
medicamentos. La elaboracién de estos pre-
parados no se limita al estudio de la viabilidad
clinica y a las consideraciones técnicas inhe-
rentes a su fabricacién. Los farmacéuticos
deben asegurarse de que los preparados que
elaboran se mantengan establesy, por tanto,
conserven todas sus propiedades durante el
tiempo de almacenamiento y hasta el mo-
mento en que se administran al paciente.

Ademas, muchas de las preparaciones ela-
boradas en las unidades centralizadas de
mezclas intravenosas necesitan disponer de
estudios de estabilidad que avalen periodos
de validez superiores a los establecidos en las
fichas técnicas de las agencias reguladoras y
que, por norma general, no sobrepasan las
24-48 horas tras su reconstitucién y dilucion.
Esto cobra una importancia vital en la elabo-
raciéon de stocksy en medicamentos de alto
impacto econdémico, donde la optimizacién
de recursos es una tarea prioritaria.

El farmacéutico responsable del area de
farmacotecnia tiene que disponer de datos
de estabilidad fiables, y los estudios publi-
cados en la bibliografia se asientan en bases
metodoldgicas firmes. Tanto los estudios
de estabilidad desarrollados en los servicios
de farmacia, como la evaluacién y lectura
critica de la bibliografia publicada, deberian
seguir las directrices cientificas que publica
la Agencia Europea de Medicamentos sobre
medicamentos de uso humanos y que estan
armonizadas por la Conferencia Internacional
de Armonizacién (ICH, International Council
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for Harmonisation of Technical Requirements
for Registration of Pharmaceuticals for Human
Use) y por las que se rige la industria farma-
céutica.

La estabilidad depende de factores ambien-
tales, como: temperatura, humedad y luz
ambiental, asi como de otros factores que
son propios del producto, como: las propie-
dades fisicas y quimicas del principio activo y
de los excipientes utilizados, del proceso de
fabricacion para la transformacién del mis-
mo, asi como del sistema de cierre del envase

utilizado, las propiedades de todos los ma-
teriales con los que han sido fabricados los
envases y la compatibilidad entre el envase
y el producto.

El Farmacéutico es el responsable de evaluar
la estabilidad y de establecer la caducidad y
condiciones de conservacién de una férmu-
la, para asi poder garantizar la calidad y la
actividad terapéutica desde el momento de
su elaboracién hasta su administracion al pa-
ciente.
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Aspectos basicos en el desarrollo de estudios de estabilidad de medicamentos

y su aplicaciéon en los servicios de farmacia

La estabilidad de un medicamento se define
como la medida en que un medicamento
mantiene, dentro de unos limites especifica-
dos, ydurante su periodo de almacenamiento
y uso (es decir, su vida (til), las mismas pro-
piedades y caracteristicas que poseia en el
momento de su fabricacién.

Por tanto, a la hora de elaborar un medica-
mento, se deben evitar los componentes
y las condiciones que puedan provocar un
deterioro fisico excesivo o descomposicién
quimica de la preparaciéon que se esté elabo-
rando.

La estabilidad (y, por tanto, el efecto clinico)
sobre el medicamento elaborado pueden

verse comprometidos en gran medida por
alteraciones aparentemente insignificantes
o por componentes formulados de manera
inapropiada. Por ello, se deben establecer y
mantener las condiciones de formulacién y
elaboracién que aseguren la estabilidad del
farmaco para ayudar a prevenir el fracaso
terapéutico y los eventos adversos. Los pa-
rdmetros de estabilidad de un medicamento
pueden verse influidos por las condiciones
ambientales de almacenamiento (tempera-
tura, luz, aire y humedad), asi como por la
composicion de este.

En la Tabla 1, se describen los cinco tipos de
estabilidad generalmente reconocidos.
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Tipo de

estabilidad

Condiciones mantenidas durante la
vida atil del medicamento

Quimica

Fisica

Microbioldgica

Terapéutica

Toxicolégica

Cada ingrediente activo conserva su integridad quimica y potencia nominal dentro de
los limites especificados.

Se conservan las propiedades fisicas originales, incluida la apariencia, la palatabilidad,
la uniformidad, la disolucién y la suspensibilidad.

La esterilidad o la resistencia al crecimiento microbiano se mantiene de acuerdo con
los requisitos especificados. Los agentes antimicrobianos presentes conservan su efi-
cacia dentro de los limites especificados.

El efecto terapéutico permanece sin cambios.

No se produce un aumento significativo de la toxicidad.
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En cuanto a los factores que pueden afectar
a la estabilidad del medicamento o la formu-
lacién, hay que destacar la composicién, ya
que cada ingrediente, ya sea principio activo
o excipiente, puede afectar a la estabilidad
de los farmacos y/o a las formas farmacéuti-
cas. Estos factores pueden dividirse en:

» Factores ambientales: incluyen la ex-
posicién a temperaturas adversas, luz,
humedad, oxigenoy diéxido de carbono.

» Factoresde laforma farmacéutica: inclu-
yen el tamano de particula (especialmen-
te en emulsionesy suspensiones), el pH,
la composicion del sistema disolvente
(es decir, el porcentaje de agua “libre”y
la polaridad general), la compatibilidad
de aniones y cationes, la fuerza iénica
de la solucién, la concentracion, los
aditivos quimicos especificos y la unién
molecular y la difusién de farmacos y
excipientes.

A continuacion, vamos a describir los factores
0 procesos quimicos que afectan a la forma
farmacéutica, ya que van a ser los responsa-

bles de causar una pérdida del contenido en
principio activo y, por lo general, no propor-
cionan una evidencia visual u olfativa obvia
de su aparicion. Asi se pueden describir, como
reacciones principales de degradacién:

» Hidroélisis: los ésteres vy las B-lactamas
son los enlaces quimicos que tienen
mds probabilidades de hidrolizarse en
presencia de agua. Por ejemplo, el éster
de acetilo del &cido acetilsalicilico se
hidroliza a dcido acéticoy acido salicilico
en presencia de humedad, pero en un
ambiente seco, la hidrélisis de la aspirina
es insignificante. La tasa de hidrdlisis
del 4cido acetilsalicilico aumenta en
proporciéndirectaala presiéon delvapor
de aguaenunambiente. Elenlace amida
también se hidroliza, aunque general-
mente a un ritmo mas lento en compa-
racion con los ésteres, asi, la procaina (un
éster) se hidrolizard en autoclave, pero
la procainamida, no. Por otro lado, el
enlace amida o peptidico en péptidosy
proteinas varia en la labilidad a la hidré-
lisis, y los enlaces lactamay azometina (o
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imina) en las benzodiacepinas también
son labiles a la hidrélisis. Los principales
aceleradores quimicos o catalizadores
de la hidrdlisis son el pH adverso vy las
sustancias quimicas especificas (por
ejemplo, glucosa y cobre en el caso de
la hidrélisis de ampicilina).

Epimerizacion: los miembros de la
familia de las tetraciclinas tienen mas
probabilidades de sufrir epimerizacién.
Esta reaccién se produce rapidamente
cuando el farmaco disuelto se expone
a un pH de un intervalo intermedio
(superior a 3) y da como resultado el
reordenamiento estérico del grupo di-
metilamino. El epimero de tetracicling,
la epitetracicling, tiene poca o ninguna
actividad antibacteriana.

Descarboxilacion: algunos acidos
carboxilicos disueltos, como el acido
p -aminosalicilico, pierden diéxido de
carbono del grupo carboxilo cuando se
calientan. El producto resultante tiene
una potencia farmacoldgica reducida.
La B-descarboxilacién del grupo ceto
puede ocurrir en algunos antibidticos
que tienen un grupo carbonilo en el car-
bono 3 del 4cido carboxilico o un anién
carboxilato. Dichas descarboxilaciones
ocurrirdn en los siguientes antibiéticos:
carbenicilina sédica, acido libre de car-
beniciling, ticarcilina sédica y acido libre
de ticarcilina.

Deshidratacion: en el caso de la tetra-
ciciling, la deshidratacién catalizada por
acido forma epianhidrotetraciclina, un
producto que carece de actividad anti-
bacterianay causa toxicidad.

Oxidacién: las estructuras molecula-
res que tienen mas probabilidades de

oxidarse son aquellas con un grupo
hidroxilo directamente unido a un anillo
aromaético (por ejemplo, derivados de
fenol, como catecolaminas y morfina),
dienos conjugados (por ejemplo, vitami-
na Ay acidos grasos libres insaturados),
anillos aromaticos heterociclicos, nitro-
so y nitrito derivados y aldehidos (por
ejemplo, aromatizantes). Los productos
de oxidacién generalmente carecen de
actividad terapéutica. La identificacién
visual de la oxidacidon, por ejemplo, el
cambio de epinefrina incolora a sus
productos de color dmbar, puede no ser
visible en algunas diluciones o detectar-
se a simple vista. La oxidacion suele ser
catalizada por valores de pH superiores
a los 6ptimos, iones de metales pesa-
dos polivalentes (por ejemplo, cobre y
hierro) y exposicién al oxigeno o a la luz
ultravioleta. Las dos Ultimas causas de
oxidacién justifican el uso de productos
quimicos antioxidantes, atmésferas de
nitrégeno durante el llenado de ampo-
llas y viales, envases externos opacos
y envases de plastico o vidrio dmbar
transparente.

Descomposicion Fotoquimica: la
exposicién, principalmente, a la luz
ultravioleta puede causar oxidaciéon
(Fotooxidacién) y escisién (Fotolisis) de
los enlaces covalentes. La nifediping, el
nitroprusiato, la riboflavinay las fenotia-
cinas, son muy labiles a la fotooxidacion.
En compuestos susceptibles, la energia
fotoguimica crea radicales libres inter-
medios, que pueden perpetuar reaccio-
nes en cadena.

Fuerza iénica: el efecto de la concen-
tracién total de electrolitos disueltos
sobre la velocidad de las reacciones de
hidrélisis resulta de la influencia de la
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fuerzaidnica en la atraccién interidnica.
En general, la constante de velocidad de
hidrélisis es inversamente proporcional
a la fuerza ibnica con iones con carga
opuesta (por ejemplo, catién de farmaco
yaniones del excipiente) y directamente
proporcional a la fuerza idnica con io-
nes de carga similar. Una reaccién que
produce un ion de carga opuesta al ion
delfarmaco original, debido al aumento
de la fuerza idnica, puede aumentar la
velocidad de hidrélisis del farmaco a
medida que avanza la reaccién. La alta
fuerza idnica de las sales inorganicas
también puede reducir la solubilidad de
otros farmacos.

Efecto del pH: la degradacién de mu-
chos medicamentos en solucién se ace-
lera o desacelera exponencialmente a
medida que el pH aumenta o disminuye
enunrango especifico de valores de pH.
Un pH inadecuado junto con la exposi-
cién atemperaturas elevadas puede ser
un factor determinante, con una mayor
probabilidad de causar una pérdida clini-
camente significativa de farmaco, como
resultado de reacciones de hidrélisis y
oxidacién. Una solucién o suspensién
de farmaco, por ejemplo, puede ser
estable durante dias, semanas o incluso
afos en su formulacién original, pero
cuando se mezcla con otro liquido que
cambia el pH, se degrada en minutos o
dias. Es posible que un cambio de pH de
solo una unidad (por ejemplo,de4a3 o
de 8 a 9) pueda disminuir la estabilidad
del farmaco en un factor de diez o mas.
Un sistema tampodn o regulador del pH,
generalmente, estd compuesto por un
acido o base débily susal, es un excipien-
te habitual que se usa en preparaciones
liquidas para mantener el pH en un ran-
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go que minimiza la tasa de degradacién
del farmaco. El pH de las soluciones de
farmacos también se puede tamponar
o ajustar para lograr la solubilidad de
estos. Por ejemplo, el pH en relaciéon con
el pK, controla las fracciones de las es-
pecies de electrolitos organicos débiles
normalmente mas solubles ionizados y
menos solubles no ionizados. También
es importante la influencia del pH en la
estabilidad fisica de los sistemas de dos
fases, especialmente las emulsiones.
Por ejemplo, la emulsién de grasaintra-
venosa se desestabiliza por el pH 4cido.

Compatibilidad interionica (ion N+
—-ion N-): [a compatibilidad o solubilidad
de losiones con carga opuesta depende
principalmente del nimero de cargas
porionydeltamafo molecular de losio-
nes. En general, es mas probable que los
iones polivalentes de carga opuesta sean
incompatibles. Por tanto, es probable
que se produzca una incompatibilidad
tras la adicién de union grande con una
carga opuesta a la del farmaco.

Estabilidad en estado sélido: las reac-
ciones en estado sélido son relativamen-
te lentas, por lo tanto, la estabilidad de
los medicamentos en estado sélido rara
vez es un problema de formulacién. La
tasa de degradacion de los sélidos secos
se caracteriza generalmente por una
cinética de primer orden o una curvasig-
moidea. Por lo tanto, los medicamentos
sélidos con temperaturas de punto de
fusién mas bajas no deben combinarse
con otros productos quimicos que for-
marfan una mezcla eutéctica. Cuando
hay humedad, la descomposicién del
farmaco en estado sélido puede cambiar
a una cinética quimica de orden cero,



porque la velocidad estd controlada
por la fraccién relativamente pequena
del fFarmaco que existe en una solucién
saturada, que se encuentra (de manera
imperceptible) en la superficie o en la
mayor parte del producto sélido.

Temperatura: en general, la velocidad
de unareaccién quimica aumenta expo-
nencialmente por cada 10 °C de aumen-
to enlatemperatura. Estarelaciénse ha
observado para casi todas las reacciones
de hidrélisis de farmacos y algunas re-
acciones de oxidacién. El factor real de
aumento de velocidad depende de la
energia de activacién de la reaccién en
particular. La energia de activacién es
funcién del enlace reactivo especifico y
la formulacién del farmaco (por ejemplo,
disolvente, pH, aditivos). Como ejemplo,
consideremos un medicamento hidroli-
zable que requiere refrigeracién y que

estd expuesto a un aumento de 20 °C
de temperatura, se debe esperar que la
vida Util del medicamento a esta tem-
peratura disminuya entre una cuarta y
unavigesimoquinta parte. Hay que tener
también en cuenta, que las bajas tem-
peraturas inadecuadas pueden causar
problemas. Por ejemplo, la refrigeracién
puede causar una viscosidad extrema
en algunos medicamentos liquidos y/o
causar sobresaturacién en otros. La so-
lubilidad de una sustancia generalmente
aumenta con la temperatura. Sise enfria
una solucion saturada, la solubilidad dis-
minuirdy precipitara el exceso de soluto.
La congelacién puede romper o causar
un gran aumento en el tamano de los
glébulos de las emulsiones, puede des-
naturalizar proteinas, y en casos raros,
puede causar la formacién de estados
polimorficos menos solubles de algunos
farmacos.
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El objetivo de las pruebas o estudios de es-
tabilidad es proporcionar evidencia sobre
cémo varia la calidad de una sustancia o
producto farmacéutico con el tiempo bajo la
influencia de una serie de factores ambien-
tales, como la temperatura, la humedad y la
luz, y establecer un periodo de vida (til para
el producto farmacéutico y las condiciones
de almacenamiento recomendadas.

La eleccibn de las condiciones de estas
pruebas o ensayos, vienen definidas por las
guias (guidelines) de las normas de la ICH, ba-
sandose en un andlisis de los efectos de las
condiciones climaticas en las tres regiones
de la Comunidad Europea, Japén y Estados
Unidos.

El Consejo de la ICH es el Unico que relne
a las autoridades reguladoras y a la indus-
tria farmacéutica para debatir los aspectos
cientificos y técnicos de los productos farma-
céuticosy elaborar las directrices de la ICH.

Desde su creacién en 1990, la ICH ha evolu-
cionado gradualmente para responder a los
avances cada vez mas globales en el sector

farmacéutico, y estas directrices de la ICH son
aplicadas por un nimero cada vez mayor de
autoridades reguladoras. La misién de la ICH
es lograr una mayor armonizaciéon en todo
el mundo para garantizar que se desarrollen
medicamentos seguros, eficaces y de alta
calidad, y que se registren y mantengan de
la manera mas eficiente posible en cuanto a
recursos, cumpliendo al mismo tiempo con
altos estandares.

Otras fuentes reconocidas para el desarrollo
de estudios de estabilidad de medicamentos
elaborados en hospitales es la guia francesa
del Groupe d' Evaluacién et de Recherche sur
la Proteccion en Atmosphére Contrélée (GER-
PAC), que se formd como grupo en 1998
y estd constituido por farmacéuticos de
hospital, profesores universitarios e inves-
tigadores. La guia titulada Methodological
guidelines for stability studies of hospital phar-
maceutical preparations es una herramienta
muy Gtil para la gestion de los estudios de
estabilidad centrados especificamente en el
ambito hospitalario. En el caso de desarro-
llar estudios de estabilidad mas enfocados a
preparados estériles, se pueden consultar los
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protocolos normalizados del National Health
Services (NHS) inglés, destinados a evaluar
la estabilidad de preparados estériles que
contengan moléculas quimicas pequedas (A
Standard Protocol for Deriving and Assessment
of Stability. Part 1— Aseptic Preparations [Small
Molecules)).

Para caracterizar la estabilidad de un medica-
mento, es fundamental desarrollar dos tipos
de ensayos:

Ensayos fisicoquimicos:

Estdn destinados a verificar que las propie-
dades fisicoquimicas de las sustancias que
componen el medicamento permanecen
dentro del limite de especificaciones que
dictan las farmacopeas, y para ello, se hace
necesario la utilizacién de diversas técni-
cas analiticas y procedimientos que vienen
descritos en las propias farmacopeas. Por
tanto, si se realiza una revision de la biblio-
grafia publicada en andlisis de impurezas y
estudios de estabilidad de medicamentos, las
técnicas mas comidnmente utilizadas son las
titrimétricas, las espectrofotométricas vy las
cromatograficas.

» Técnicas tritrimétricas y espectrofo-
tométricas:
Uno de los principales objetivos del
estudio de estabilidad es cuantificar
lasimpurezas organicas residuales, los
productos de degradacién inducidos
por el estrés y los derivados relacio-
nados de las impurezas. Pero para
la mayoria de los casos, los métodos
titrimétricosy espectroscdpicos no son
lo suficientemente sensibles. Debido
a esta limitacién, estos métodos no
se utilizan para analizar muestras de
estabilidad en la actualidad.

Cromatografia:

Las pautas regulatorias actuales son muy
estrictas con respecto ala cuantificacién
de impurezas en productos farmacéuti-
cos. El método cromatogréfico posee
ventajas sobre otros en la separacién
de todos los compuestos en una sola
pasada con buena selectividad, sensi-
bilidad, exactitud, precisién y robustez.
Por lo tanto, esta técnica se emplea
ampliamente para desarrollar métodos
indicadores de la estabilidad para la
mayoria de los analitos, incluidos los
compuestos no volatiles, sensibles al
calor y altamente polares. Casi todos
los métodos indicadores de estabilidad
se desarrollan mediante el uso de unsis-
tema de cromatografia liquida de ultra-
rrendimientoy cromatografia liquida de
alto rendimiento (HPLC). El monitoreoy
control de impurezas son hoy en dia una
consideracién obligatoria y mds impor-
tante para las industrias farmacéuticas.

Las industrias farmacéuticas estan sur-
giendo con el objetivo de desarrollar
nuevos medicamentos con regularidad.
El control de las impurezas garantiza la
seguridady la eficacia de los productos
farmacéuticos. En el pasado, las deter-
minaciones de pureza no se utilizaron
para realizar todo tipo de sustancia far-
macéutica, debido a la falta de técnicas
instrumentales adecuadas. Pero con la
aparicién de las técnicas cromatografi-
cas modernas, la identificaciéon de impu-
rezas se vuelve mas facil. Esto permite al
fabricante identificar la posible ruta de
degradacién de los farmacos activos y
elaborar una estrategia para minimizar
su presencia en el producto final.

Las técnicas combinadas, como la croma-
tografia liquida asociada a espectrome-
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tria de masas (LC-MS) y la cromatografia
liquida asociada a espectrometria de
resonancia magnética nuclear (LC-NMR),
se emplean con frecuencia para iden-
tificar y caracterizar los productos de
degradacién en el programa de pruebas
de estabilidad. Dichas técnicas permiten
dilucidarla estructura de lasimpurezas, lo
que ayuda a tomar las precauciones nece-
sarias para mantenerlas dentro del limite
deseado. La elucidacién de la estructura
de las sustancias de degradacion es im-
portante para identificar las impurezas
que podrian formarse por encima del
limite aceptable durante los estudios de
estabilidad entiempo real o alargo plazo.

Estas nuevas tecnologias analiticas se
utilizan ampliamente para desarrollar
métodos indicadores de estabilidad.
Cualquierimpureza desconocida obser-
vada durante el desarrollo farmacéutico,
la prueba de degradacion forzada y los
experimentos regulares de estabilidad
de los farmacos activos y sus productos,
se afslan y analizan con procedimientos
cromatograficos, como el HPLC, la cro-
matografia en capa fina, cromatografia
de gases, la electroforesis capilar, la cro-
matografia de intercambio catiénicoy la
cromatografia de fluidos supercritica.

Las técnicas combinadas: deteccién de
matriz de diodos de HPLC (DAD), LC-MS,
LC-NMR vy la cromatografia de gases-
espectrometria de masas se emplean
en caso de dificultades en el aislamiento
de degradantes en forma pura. Diversas
publicaciones discutieron el papel de las
técnicas con guiones en el aislamiento e
identificacién de los productos de degra-

daciény las impurezas de los productos
farmacéuticos.

De todas las técnicas propuestas, se van
a desarrollar mas profundamente las
técnicas de separacién cromatograficas,
concretamente la cromatografia liquida
de alta presién (HPLC).

Otros pardametros que hay que controlar
para garantizar la estabilidad fisicoqui-
mica son: el pH, la osmoloraridad, el
control de particulas, la viscosidad, la
claridad, el color, el olor, etc., y depen-
diendo de la forma farmacéutica concre-
ta (Tabla 2). En estatabla, se recogen los
ensayos recomendados en diferentes
formas liquidas.

Ensayos microbiologicos:

La estabilidad microbioldgica o la resistencia
al crecimiento microbiano se debe mantener
de acuerdo con los requisitos especificados,
segln el preparado (estéril o no estéril).
Los agentes antimicrobianos presentes
conservan su eficacia dentro de los limites
especificados. Para un preparado estéril,
se espera que no haya gérmenes, mientras
que para los preparados que no son obliga-
toriamente estériles, existen en las distintas
farmacopeas limites de tolerancia en gér-
menes aerobios, levaduras y limites para
gérmenes especificos. La estabilidad micro-
biolégica de las formas farmacéuticas debe
demostrar, por tanto, que estos limites han
de estar garantizados y controlados durante
el tiempo de vida (til del producto.

Las distintas farmacopeas estdn armoniza-
das en la metodologia para demostrar la
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Soluciones Soluciones Soluciones Colirios

orales dérmicas Inyectables
pH XXX XXX XXX XXX
Particulas X XXX XXX
Osmolaridad X XXX XXX
Viscosidad XXX X
Claridad X X XXX XXX
Color X XXX XXX XXX

Olor X X X X
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estabilidad microbiolégica tanto de prepa-
rados estériles como no estériles, siendo
exactamente igual la fuente de partida para
desarrollar un método especifico. Una pro-
puesta de tiempos de muestreo en estudios
de estabilidad microbioldgica se presenta en
la Tabla 3.

En funcién de la naturaleza microbioldgica
del medicamento (estéril o no estéril):

Medicamentos estériles
Habria que realizar dos tipos de ensayos:

» Ensayo de promocion del crecimiento:
es un procedimiento de validacién pre-
vio al estudio que tiene como objetivo
demostrar la capacidad de crecimiento
de diversos microorganismos en el pre-
parado a estudiar.

* Ensayo de esterilidad: en este caso, la
farmacopea recomienda la utilizacion
de dos técnicas, la técnica de filtracion
através de unamembrana o de siembra
directa del producto a examinar en el
medio de cultivo. En ambos casos, habria
que incluir controles negativos apropia-
dos. La técnica de filtracién a través de
una membrana se utiliza siempre que
la naturaleza del producto lo permita,
es decir, para preparaciones acuosas
filtrables, preparaciones alcohélicas
u oleosas y preparaciones miscibles o
solubles en disolventes acuosos u oleo-
sos, siempre que estos disolventes no
tengan un efecto antimicrobiano en las
condiciones del ensayo. Si el producto a
examinar tiene actividad antimicrobiana,
habria que efectuar el ensayo después
de haberla neutralizado con una sus-
tancia adecuada o por diluciéon con una
cantidad suficiente de medio de cultivo.

Medicamentos no estériles

Para el desarrollo de estudios de estabili-
dad microbioldégica de formulaciones no
estériles, los ensayos son mas extensos vy
especificos que para las formulaciones esté-
riles. En este caso, la farmacopea recomienda
hacer un ensayo de recuento microbianoy un
ensayo para microorganismos especificados.
En general, estos ensayos deben hacerse so-
bre los envases en condiciones de utilizacién
reales, por tanto, habrd que ensayar sobre
envases cerrados por el tiempo determinado
que dure el estudio y, posteriormente, hacer
extensivo el estudio a los envases una vez
abiertos, emuldndose en este caso la posolo-
gia determinada del preparado para que sea
lo mas parecido posible a las condiciones de
Uso en una situacién real. Los ensayos que
habria que realizar son:

* Ensayo de promocion del crecimien-
to: al igual que para los medicamentos
estériles, habria que hacerlo para los
estériles con el mismo objetivo descrito
anteriormente.

e Ensayo de recuento microbiano:
este ensayo consiste en realizar el
recuento de las bacterias meséfilas
y de los hongos y levaduras que pue-
den crecer en condiciones aerobias.
Estos ensayos estdn concebidos en
primer lugar para determinar si una
sustancia o preparacién satisface una
especificacién establecida de calidad
microbiolégica. Obviamente, estos
métodos no son aplicables a produc-
tos que contienen microorganismos
viables como ingredientes activos.
Pueden usarse procedimientos mi-
crobioldgicos alternativos, incluyendo
métodos automatizados, siempre que
haya sido demostrada su equivalencia
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Tiempo de inicio  Tiempos de muestreo

(T0)

0 24h 72h 5d 7d
0 7d 15d 22d 30d
0 7d 15d 30d 45d 60d 3m
0 7d 15d 30d 45d 60d 90d 120d 6 m
0 7d 30d 60d 90d 120d 180d 240d 12m

d: dias; h: horas; m: meses.
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con el método de la farmacopea. Este
procedimiento se debe desarrollar
en condiciones que permitan evitar
toda contaminacién microbiana ex-
trinseca del producto a examinar, y
las precauciones tomadas para evitar
la contaminacién deben ser tales que
no afecten a ninguno de los microor-
ganismos que se han de detectar en
el ensayo. Si el producto a examinar
tiene actividad antimicrobiana, esta
debe ser, en la medida de lo posible,
eliminada o neutralizada, a través de
inactivadores, en cuyo caso debe de-
mostrarse su eficacia y la ausencia de
toxicidad para los microorganismos.
Si se utilizan sustancias tensioactivas
para la preparacién de las muestras,
ha de demostrarse su ausencia de to-
xicidad para los microorganismos y su
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compatibilidad con los inactivadores
utilizados.

Ensayo de microorganismos espe-
cificos: la presencia de determinados
microorganismos en preparados no es-
tériles puede reducir o incluso inactivar
la actividad terapéutica del producto,
y puede afectar negativamente a la
salud del paciente. Por tanto, a la hora
de la elaboraciéon de una formulacién
o producto farmacéutico, es preciso
garantizar una baja carga biolégica de
las formas farmacéuticas terminadas
mediante la aplicacién de ensayos es-
pecificos descritos en la farmacopea,
las especificaciones de cada ensayo son
especificos de la via de administraciény
de la naturaleza del mismo.



Los estudios de estabilidad pueden clasificar-
se en:

e Estudios de estabilidad de laICH:son
estudios de estabilidad a temperaturay
humedad controladas segln la ICH en
las condiciones de las zonas climéticas
definidas.

 Estudios de fFotoestabilidad: son
estudios de estabilidad para evaluar la
resistencia a la radiacién luminosa.

e Estudios de estabilidad en uso: son
estudios de estabilidad para la determi-
nacion de periodos de uso en productos
multidosis o de reconstitucion.

e Estudios de estabilidad on-going: son
estudios de estabilidad en productos
ya comercializados y que se encuentran
distribuidos en el mercado.

A continuacién, nos centraremos en los estu-
dios de la ICH.

En 1990, nace la ICH como un proyecto
conjunto entre las agencias reguladoras y

la industria. Su objetivo es mejorar a través
de la armonizacién de sus reglamentos el
proceso de desarrollo y registro de nuevos
medicamentos en Europa, Estados Unidos y
Japon. La ICH establece la normativa relativa
a las condiciones en las que han de llevarse
a cabo los estudios de estabilidad de nuevos
principios activos y medicamentos en estos
paises (ICH Q1A a Q1F).

La condicion climatica cambia a medida que
nos movemos por el mundo, lo que significa
que esta es diferente en una parte diferen-
te del mundo. La estabilidad del producto
farmacéutico esta influenciada por las condi-
ciones climaticas. Por lo tanto, el estudio de
estabilidad del producto farmacéutico debe
estudiarse teniendo en cuenta las condicio-
nes climaticas del pais. Seguin las pautas de la
ICH para estudios de estabilidad, el clima del
mundo se divide en cinco zonas diferentes
(zona I, I, 111, IV). La zona IV se divide a su vez
en dos, lazona IV-Ay la zona IV-B (Tabla 4).

Como las zonas climaticas se diferencian
en funcién de la temperatura y la humedad
en las diferentes partes del mundo, la ICH
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Aspectos basicos en el desarrollo de estudios de estabilidad de medicamentos
y su aplicacion en los servicios de farmacia

Zonas de estabilidad Condicion climatica

Zonal Zona templada

Zona ll Zona mediterrdnea/subtropical
Zona lll Zona seca caliente

Zona IV-A Zona tropical caliente himeda
Zona IV-B Caliente/humedad més alta




ha definido diferentes condiciones de esta-
bilidad para los estudios seguin la zona de
estabilidad.

Las distintas condiciones de los estudios de
estabilidad para un producto farmacéutico
se detallan a continuacién (Tablas 5-8).

Hay que tener en cuenta que la mayor par-
te de los estudios de estabilidad realizados
en un servicio de farmacia hospitalaria, vy
publicados por la bibliografia especializada,
desarrollan estudios en tiempo real (a largo
plazo), en los que la duracién del periodo de

estudio es mucho menor que para los medi-
camentos de fabricacién industrial.

Por Gltimo, los estudios de estabilidad que
se suelen desarrollar en los servicios de far-
macia hospitalarios deben contar con unas
condiciones experimentales bésicas, como
las descritas en la Tabla 9.

Endefinitiva, unestudiode estabilidad exitoso
establece la vida Util del producto farmacéu-
tico y las condiciones de almacenamiento
apropiadas, pero también debe garantizar
que los pacientes reciban un medicamento
seguro, eficaz y de calidad.
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Aspectos basicos en el desarrollo de estudios de estabilidad de medicamentos
y su aplicacion en los servicios de farmacia

Zona de estabilidad Temperatura Humedad Duracién minima
Zonall 21°C+2°C 45% HR + 5% HR 12 meses
Zonall 25°C+2°C 60% HR + 5% HR 12 meses
Zona lll 30°C+2°C 35% HR £ 5% HR 12 meses

Zona IV-A 30°C+2°C 65% HR + 5% HR 12 meses
Zona IV-B 30°C+2°C 75% HR + 5% HR 12 meses

HR: humedad relativa.

Estudio Condicién de Duracién minima
almacenamiento
Intermedio 30°C+2°C/65% HR + 5% HR 6 meses
Acelerado 40°C+2°C/75% HR + 5% HR 6 meses

HR: humedad relativa.

Estudio Condicién de Duracién minima

almacenamiento

A largo plazo 5°C+3°C 12 meses

Acelerado 25°C+2°C/60% HR + 5% HR 6 meses

HR: humedad relativa.



Estudio Condicion de Duracién minima

almacenamiento
A largo plazo -15°C £ 5 °C/sin humedad 12 meses
Acelerado 5°C+ 3 °C/sin humedad 6 meses

Parametro Descripcién

Condiciones de - Un medicamento debe evaluarse en condiciones de almacenamiento (con las
almacenamiento tolerancias adecuadas) que comprueben su estabilidad térmica y, si procede, su
sensibilidad a la humedad (HR) o la posible pérdida de disolventes.

Las condiciones de almacenamiento y la duracién de los estudios elegidos deben
ser suficientes para cubrir el almacenamiento y el uso posterior.

En el desarrollo de un estudio de estabilidad, es el investigador el que debe de fijar
las condiciones de almacenamiento de la formulacion a estudiar, en funcion de las
necesidades que tenga, generalmente de acuerdo a las recomendaciones de las

guias ICH.
Formulacién de - La formulacién a estudiar, es decir, la preparacién y el envase seleccionado, deben
estudio ser validados.

Al planificar un estudio de estabilidad, se asume como condicion previa que se
ha consultado la bibliografia disponible para establecer que la formulacién no
contiene incompatibilidades conocidas y que no hay interacciones conocidas
entre el contenido y el envase, por ello, se deben tener muy bien caracterizados
previamente todos los componentes de la formulacién (naturalezay origen) y
también del envase en cuestion.

- Si no hay datos disponibles, han de realizarse estudios preliminares.

(Continua)




Aspectos basicos en el desarrollo de estudios de estabilidad de medicamentos
y su aplicacion en los servicios de farmacia

Formulacion de
estudio

- Los estudios de estabilidad tienen que realizarse preferentemente en un solo lote
de fabricacion, a fin de evitar la introduccién de variabilidad derivada del proceso
de fabricacién.

- El lote de prueba debe incluir al menos tres unidades, para obtener un minimo de
tres mediciones independientes.

Las unidades han de prepararse en condiciones que reflejen las circunstancias en
las que se vaya a utilizar el producto, con los mismos volimenes, y es preferible
crear una unidad de preparacién por punto de tiempo de muestreo.

Si no es posible utilizar unidades diferentes para cada punto de muestreo (por
ejemplo, en el caso de un medicamento de elevado coste), se puede utilizar una
unidad para todos los puntos temporales de muestreo, pero debe limitarse el
volumen maximo de las muestras para no modificar en exceso la superficie de
contacto entre el contenido y el recipiente.

Es posible que en los muestreos multiples se produzca un fallo de sellado en el
recipiente y que ello repercuta negativamente en la estabilidad del preparado,
generalmente por contaminacién microbioldgica, lo que podria alterar las
propiedades de la formulacién. Las pruebas deben repetirse entonces tres veces,
en preparaciones de diferentes lotes.

Duracion del

Se recomienda realizar estudios en tiempo real, limitando el periodo de

estudio almacenamiento a un afo, para mantenerse dentro de los limites aceptables con
respecto a las practicas hospitalarias normales. Una buena estrategia serfa realizar
los estudios de 3, 6, 9 0 12 meses, segln el alcance y las necesidades sobre la
formulacién en cuestién.

Limite de - Se acepta que el limite de estabilidad de una formulacién dada se establece

estabilidad cuando no hay cambios en la cuantificacion del principio activo superiores al 10%

con respecto a la cantidad nominal o declarada a TO, o lo que es lo mismo, la
concentracién de principio activo se mantiene por encima del 90% con respecto la
cantidad nominal o declarada a TO, aunque esto puede variar segun las fuentes que
consultemos.

Una aproximacion valida podria ser tomar como referencia la monografia por
especialidad farmacéutica concreta de la farmacopea que mas se aproxime

a nuestra formulacién de estudio, generalmente, tanto en la United States
Pharmacopeia como en la British Pharmacopea, suelen describir los limites inferiores
y superiores en porcentaje con respecto a la cantidad nominal que deben cumplir
las formulaciones para ser aceptadas como validas.

HR: humedad relativa; ICH: Conferencia Internacional de Armonizacién; TO: tiempo inicial.
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