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M Introduccion

Durante los meses de verano, el Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano
(SEFV-H) recibié la notificacién de varios casos de
hipertricosis en nifios asociada al uso de férmulas
magistrales elaboradas para distintos lotes del

principio activo omeprazol de FarmaQuimica Sur, SL.

Después de los andlisis realizados por la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS), se detecté que los lotes contenian
minoxidil, un principio activo utilizado para el
tratamiento de la alopecia. En consecuencia, se
ordend la retirada del mercado de dichos lotes y se
suspendié el registro para realizar actividades de
fabricacion, importacién y/o distribucién de
principios activos farmacéuticos de la empresa
FarmaQuimica Sur, SL. La hipertricosis en estos nifios
se resolvié cuando se suspendié el tratamiento con la

formula magistral (FM).

Teniendo en cuenta que el caso tuvo un amplio eco
en los medios de comunicacién y que se trata de un
tema nuevo, se ha considerado oportuno efectuar
una revisién de las principales fuentes de errores de
medicacion (EM) en el ambito de las FM. El texto
también incluye ejemplos reales de EM en dicho
ambito que se han producido en nuestro entorno

sanitario. Asi pues, este boletin pretende difundir a
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los profesionales sanitarios informacién sobre la
prevencion de EM con las FM vy, en definitiva,

contribuir a un uso seguro de los farmacos.

B Contextualizacion

Por férmula magistral (FM) se entiende el

medicamento destinado a un paciente
individualizado, preparado por el farmacéutico o bajo
su supervision directa, para cumplimentar
expresamente una prescripcién facultativa detallada
de las sustancias medicinales que incluye, segun las
normas técnicas y cientificas del arte farmacéutico,
dispensado en su farmacia o servicio farmacéutico y

con informacidn para el usuario.!

La funcion del farmacéutico en la dispensacién de
medicamentos ha ido cambiando a lo largo de la
historia con la evolucién tecnoldgica y los avances
cientificos. Asi, hemos pasado de la recoleccion y el
uso de materiales en bruto para la preparacién de
macerados, unglientos y decocciones, a |la
purificacién de los principios activos para la
preparacion de férmulas farmacéuticas complejasy la
industrializacién en la elaboraciéon de medicamentos.
Hoy en dia la cantidad de medicamentos autorizados
para su comercializacion en Espafia es de 14.404,% lo
que permite dar una respuesta agil y segura a un gran
numero de indicaciones terapéuticas. Sin embargo,
requerimos y requeriremos en muchos casos
individualizar los tratamientos para adaptarnos a las
circunstancias especificas del paciente y/o para cubrir
las imperfecciones del sistema, como los problemas
de suministro o las lagunas terapéuticas.
Actualmente, el 47,05% de las farmacias comunitarias
y la préctica totalidad de los hospitales en Espafia

estdn acreditados para la elaboracién de FM.2 El

cOmputo de dispensaciones de FM a cargo del
CatSalut durante el afio 2018 fue de 81.786 recetas,*
pero debe tenerse en cuenta que en el ambito de la
medicina privada, especialmente en dermatologia,
existe una demanda importante de este servicio
farmacéutico. Siendo como es un recurso esencial,
todas las farmacias comunitarias, como sucede con
cualquier otro medicamento, tienen la obligacién de
dispensar una FM. En caso de que un hospital o una
farmacia no dispongan de las facilidades para
formular, la solicitud puede trasladarse a una serie de
farmacias autorizadas para elaborar férmulas a
terceros,’ y cubrir asi cualquier prescripcion en todo

el territorio nacional.

Las posibilidades de la FM son, pues, muy amplias:
adaptacidon de dosis, de concentracion, de forma
farmacéutica, de via de administracion, etc., y es un
recurso muy util para garantizar la eficacia
terapéutica en un gran nuimero de casos, tanto
hospitalarios como comunitarios. Con el fin de definir
un documento marco que especificara los potenciales
de la formulacién, el Consejo General de Colegios
Oficiales de Farmacéuticos editd el documento La
formulacion magistral en Espafia: una opcion de
futuro® en el afio 2010, asi como una guia de buenas

practicas en 2017.7

La formulacién magistral estd regulada por una
normativa estatal que define los requisitos técnicos y
sanitarios que debe cumplir un laboratorio de
galénica,® asi como las normas de elaboracién

correcta y de control de calidad.’

Estos requerimientos quedan recogidos en el
Formulario Nacional, que ademdas contiene FM
tipificadas (FM habituales que quedan descritas en su

composicidon cualitativa y cuantitativa, como por
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ejemplo la solucién acuosa de lidocaina) y los
preparados  oficinales (FM de indicacidn
farmacéutica), todos ellos reconocidos como
medicamentos. También se describen sus categorias,
indicaciones y materias primas que intervienen en su
composicidon o preparacion. El Formulario Nacional
es, pues, un recurso de referencia imprescindible que
ayuda a homogeneizar procedimientos y féormulas.
Fue publicado por primera vez en 2003 y actualizado
en 2015, y contiene 27 FM tipificadas, cinco de las

cuales son pediatricas.’®

Las FM se prescriben mayoritariamente en papel,
pero desde el 1 de febrero de 2018 en Catalufia se
pueden codificar a receta electronica 97 FM
estandarizadas con una descripcién inequivoca que
consta en el plan de medicacidn activa del paciente.’

De estas 97 férmulas, 60 estan consideradas como

medicamentos financiados por el CatSalut.

A pesar de contar con documentos marco, normativa
aplicable, experiencia y bibliografia de apoyo, como
en todo procedimiento donde intervienen las
personas, se pueden producir errores de diferentes

categorias.

B Principales fuentes de error en el
ambito de las FM

Con el fin de describir las principales causas de
errores vinculados a las FM, se analiza paso a paso su
proceso de elaboracidon y dispensacidon y se hace

mencidn de los puntos criticos del circuito (figura 1).

Figura 1. Circuito de elaboracidn y dispensacion de
las FM

1. PRESCRIPCION
DE LAFM

3. SUSTANCIAS, UTILLAJE
E INSTALACIONES

6. DISPENSACION
AL USUARIO

1. Prescripcién de la FM. Se producen errores

derivados de la falta de confianza en la terminologia.
Por este motivo es necesario tener formacidn basica
y reconocer y utilizar convenientemente aspectos

relativos con lo siguiente:

a) Galénica. Excipiente y principio activo,
solucidon y suspensién, diferentes tipos de
emulsiones y su lipofilia (O/W, W/O, W/S,
etc.).

b) Terminologia especifica: cantidad suficiente
(c. s.), cantidad suficiente para (c. s. p.), a
partes iguales (aa).

¢) Magnitudes y unidades de medida: peso,
volumen, concentracién, densidad, pureza,
conversion de unidades y uso de porcentajes.
Los calculos son una de las principales
fuentes de error, tanto en la prescripcion
como en la elaboracion. Algunos de los
aspectos que mas dificultades generan son la
equivalencia entre las concentraciones de
triamcinolona al 0,1% y 1%., interpretaciones
erroneas de las unidades empleadas, como el
uso de miligramos por  mililitros,

conversiones  entre  microgramos y

miligramos, o errores mas elementales, como

los de transcripcion. Asi, es habitual

encontrar prescripciones de clobetasol del

0,5% en lugar de clobetasol del 0,05% (un

Boletin de Prevencion de Errores de Medicacion de Catalufia - pag. 3



error en un 0 que supone dar 10 veces la
concentracion adecuada de corticoesteroide

tépico).

Valga como ejemplo este caso real:

Ingreso de una paciente pedidtrica en el hospital por
una bronquiolitis donde consta que toma 5 mL de
jarabe de propranolol (FM) en su historia clinica. Al
efectuar el ingreso, el pediatra de urgencias realiza la
prescripcion de la medicacion segun consta en su
historia clinica (prescribe 5 mL de la FM disponible en
el centro con una concentracion de propranolol del
1%). A los pocos dias, el farmacéutico hospitalario
observa que en la historia clinica de la paciente, en un
episodio antiguo, consta que ambulatoriamente
habia tomado propranolol del 5%. A raiz de esto, se
detecta que la paciente estd recibiendo una dosis
insuficiente de propranolol desde su ingreso.
Analizando el incidente, debe enfatizarse que en FM
suelen coexistir diferentes concentraciones de
formulaciones liquidas, asi que es necesario
asegurarse de que la dosis y posologia sea la
adecuada y especificar siempre la concentracion
utilizada en cada caso.

2. Eleccion de la formula magistral. Una vez la

prescripcion de la FM llega a manos del farmacéutico,
este debe seleccionar la formulacion mds adecuada
disponible para atender las necesidades del paciente,
siempre que el prescriptor no haya definido en la
receta especificidades concretas para la elaboracion
de la misma. En este punto, hallamos cierta
variabilidad en determinadas FM que presentan
diferente composicién segin el centro donde se
formulen, no tanto en cuanto al principio activo como
respecto a los excipientes. Un claro ejemplo de ello es
la suspension de omeprazol (con un sabor amargo y
ligeramente acido) en pediatria. Con el fin de mejorar
sus propiedades organolépticas se utilizan distintos
excipientes, de modo que en la bibliografia podemos

encontrar hasta siete formulaciones diferentes vy

2

equiparables.’? Dichas férmulas son todas ellas

correctas, pero estabilidad y caducidad aparte,
también presentan variaciones organolépticas que
pueden suponer una disminucion de su

cumplimiento.
Valga como ejemplo este caso real:

Debido a una falta de unidades de jarabe de azucar,
habitualmente utilizado en un centro de fabricacion
de FM, se decide cambiar de distribuidor. Al preparar
las formulas previstas posteriormente al intercambio,
se observa que algunas tienen un aspecto
organoléptico distinto y/o precipitan. Analizando la
fuente del error, se detecta que los excipientes
utilizados en la “nueva” agua con conservantes
pertenecen a una familia de productos distinta,
incompatibles y no adecuados en determinadas FIM.

Cada distribuidor de materias primas para
formulacion cuenta con productos intermedios que
pueden ser utiles, como es el caso del jarabe simple.
Estos no son intercambiables y, segun el conservante
que contienen, el pH final de la FM puede resultar muy
diferente e, incluso, inestable.

3. Sustancias, utillaje e instalaciones que tienen unos

requisitos definidos por la normativa mencionada. Es
fundamental la calibracién regular correcta y
acreditada de los aparatos como balanzas y pH-
metros, que debe quedar convenientemente
archivada en espera de la verificacién en toda visita
de inspeccién sanitaria. También son fundamentales
la recepcién, cuarentena, etiquetado, origeny control
de calidad, manipulacién, almacenamiento vy
conservacién de las materias primas y del material de
acondicionamiento. En cuanto al analisis de las
sustancias para la elaboracién de FM, sean estas
principios activos o excipientes, el servicio de
farmacia y/o la oficina de farmacia tienen la
obligacion de adquirirlas a proveedores legalmente

constituidos y que acrediten el cumplimiento de las
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buenas practicas de fabricacion propias de su
actividad. La identificaciéon y la pureza son, pues,
acreditadas por el proveedor mediante un
documento de analisis firmado por el director
técnico, y es responsabilidad de los servicios de
farmacia y/o las oficinas de farmacia verificar las
propiedades organolépticas de la materia prima que
adquieren. Finalmente, es recomendable llevar un
registro que permita conocer en cualquier momento
del proceso el origen y la calidad de las materias

primas.

Valga como ejemplo el caso introductorio del

omeprazol descrito mas arriba.

4. Errores durante el proceso de elaboracidon. Aunque

se trabaja con procedimientos normalizados de
trabajo (PNT) que requieren doble firma (elaborador
y validador) y que dejan constancia de los modus
operandi y garantizan la trazabilidad adecuada, se
pueden producir errores en calculos, procedimientos,

identificacion de sustancias, cruce de pesadas, etc.
Valga como ejemplo este caso real:

Nardil’ era el unico medicamento disponible en
nuestro entorno con fenelzina, pero se retird del
mercado en 2011 y desde entonces se ha importado
como medicamento extranjero. A principios de 2017
hubo problemas de suministro y, teniendo en cuenta
las dificultades para encontrar una alternativa
terapéutica, el CatSalut abrid la via de financiacion de
la FM para mantener a los pacientes con este
tratamiento. Dentro del dmbito hospitalario, varios
pacientes a los que se administré dicha FM refirieron
que no se encontraban bien. Esto hizo que se
detectara un error de dosis en la formula que habia
supuesto una infradosificacion de los
pacientes. Nardil® contenia 15 mg de fenelzina base
formulada como fenelzina sulfato. Por error, se
formuld el medicamento con 15 mg de fenelzina
sulfato, que equivalia a 8,7 mg de fenelzina base.

5. Errores durante el proceso de etiguetado. La

formula elaborada no cuenta con muchos elementos
distintivos salvo la etiqueta, por lo que identificarla
convenientemente y asignarla al paciente correcto
resulta muy dificil. Los requisitos del etiquetado y del
prospecto individualizado que acompanfan a la FM se

encuentran también definidos en la normativa.

Valga como ejemplo este caso real:

A una paciente de Oncohematologia Pedidtrica, por
su patologia de base y por las dificultades que
presenta en la deglucion, se le prescribe un jarabe de
dexametasona como FM. Al ir a su oficina de farmacia
a recoger el tratamiento que previamente le habian
prescrito, le dispensan un “jarabe” de dexametasona
envasado en un frasco de formulas topicas y pincel; la
familia duda, pero administra el tratamiento a la
paciente. Los cuidadores deben acudir a Urgencias
por babeo y malestar de la paciente, resultado de la
administracion de una formulacion tdpica destinada
al tratamiento de verrugas. La paciente requiere
ingreso y alimentacion parenteral, lo que retrasa los
ciclos de quimioterapia programados. Analizando la
fuente del error y el motivo, se descubrié que fue un
error en el reetiquetado de la FM. La farmacia
dispensadora tenia dos FM que quiso reetiquetar con
su etiqueta, lo que produjo un error por cruzamiento
de etiquetas.

6. Errores durante la dispensacién. Como sucede con

cualquier otro medicamento, facilitar informacién
personalizada de las FM en el momento de
dispensarlas es fundamental para garantizar su
seguridad y eficacia. El hecho de que la farmacia o el
servicio de farmacia dispensador pueda ser distinto
del elaborador puede generar ciertas confusiones en

la explicacidn de las indicaciones.
Valga como ejemplo este caso real:
Desde el Servicio de Didlisis del hospital solicitan al

servicio de farmacia un jarabe de amiodarona para un
paciente que habitualmente recoge dicha medicacion
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en el hospital. Para agilizar el proceso, el
farmacéutico programa la medicacion y la elabora de
forma automdtica. En el momento de la dispensacion,
al comprobar la medicacion con el familiar del
paciente se dan cuenta de que la FM es diez veces mds
concentrada. Analizando el error, observan que,
aparte de la no comprobacion por parte del
farmacéutico de las dispensaciones anteriores previas
a la programacion de la elaboracion de la FM, la
semana anterior a la del error se activd una nueva
formulacion liquida con el mismo principio activo sin
informar de ello. La coexistencia de distintas
concentraciones de un mismo preparado lleva
implicita una posible fuente de error, que puede ser
mds o menos grave dependiendo de si el principio
activo se considera medicamento de riesgo, como en
este caso.

7. Falta de estudios de estabilidad y caducidad que

permitan definir un rango de tiempo en el que el

medicamento formulado conserva sus propiedades.

M Propuestas de puntos de mejora para

la reduccion de errores

Incremento de la formacion de los prescriptores y
los profesionales que formulan.

Mejora del didlogo interprofesional. Para fomentar
el apoyo mutuo entre los profesionales, es
fundamental contar con herramientas que faciliten
la comunicacién entre los distintos ambitos
asistenciales, puesto que los recursos actualmente
existentes son poco eficientes.

Promocién institucional de estudios de estabilidad
gue permitan definir caducidades racionales de las
FM vy criterios homogéneos que definan
composiciones cualitativas y cuantitativas.
Impulso de un repositorio armonizado que esté
dimensionado con respecto a las necesidades de la

sociedad. Las 27 FM tipificadas del Formulario

Nacional son absolutamente insuficientes y es
patente la urgente necesidad de ampliarlas.
Integracién de la formulacidén magistral en las
herramientas de seguridad de receta electrdnica
para detectar duplicidades o interacciones segun el
principio activo de la receta.

Promocidn de un entorno de trabajo conjunto
entre prescriptores y profesionales que formulan
para identificar y desarrollar herramientas que
mejoren la calidad y seguridad de la asistencia
sanitaria. Las sociedades cientificas, las
asociaciones de farmacéuticos formulistas y los
diferentes perfiles de prescriptores deberian
contar con un punto de encuentro.

Promocidon del cumplimiento de los requisitos
normativos y las buenas practicas en los centros

donde se elaboran las féormulas.

M Conclusiones

Es necesario contar con profesionales cualificados
gue prescriban y elaboren FM en una red de recursos
gue cubra todo el territorio y que permita acercar
soluciones terapéuticas individualizadas, y mejorar la
eficiencia y la equidad del sistema sanitario. Por otro
lado, disminuir el porcentaje de errores requiere el
esfuerzo de los profesionales y también el uso de
herramientas y recursos que hagan mads sélida la

formulacion.
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