
Reformulando temas candentes en estabilidad de 
medicamentos elaborados en los Servicios de Farmacia

Virginia Puebla García
Hospital Universitario Clínico San Carlos. Grupo Farmacotecnia

“Estudios de estabilidad en 
fórmulas orales líquidas para su 

inclusión y estandarización 
en el formulario SEFH y Formulario 

Nacional”



Soluciones

Suspensiones

Jarabes

Preparaciones líquidas para uso oral como
disoluciones, emulsiones o suspensiones que
contienen uno o mas principios activos en un
vehículo adecuado.

Real Farmacopea Española



Fórmula 
líquida oral

Excipientes Principios
Activos

Vehículo

Conservantes
Reguladores pH

Edulcorantes

Materia prima

Presentación 
comercial

Agua
Jarabe

Vehículos con 
viscosizantes



Las formulaciones
líquidas, desde el
punta de vista
galénico,
presentan una
serie de
problemas que
pueden
comprometer la
eficacia y calidad

Inestabilidad

Química

FísicaMicrobiológica

pH

Control visual
Características 
organolépticas



Estabilidad físico-química

Contaminación 
microbiológica

Periodo de validez

Eficacia 

Seguridad

Toxicidad excipientes

Adherencia



Omeprazol 2 mg/mL

Suspensión oral
• Omeprazol  200 mg**
• Bicarbonato sódico 8,4 %** csp 100 mL
**especialidad comercial

Estabilidad: 14 días tª ambiente
30 días en nevera o congelador
Conservación: Nevera. Proteger luz

Solución oral
• Omeprazol  200 mg**
• Agua purificada csp 100 mL
**especialidad comercial

Estabilidad: 14 días
Conservación: Nevera. 

Suspensión oral
• Omeprazol base 200 mg
• Syrpend SF Alka 6,3 g 
• Agua purificada csp 100 mL

Estabilidad: 92 días Nevera. 

Suspensión oral
• Omeprazol base  200 mg
• Sodio bicarbonato 8,4 g
• Goma Xantana 0,5 g
• Sacarina sódica 750 mg
• Agua purificada csp 100 mL

Estabilidad: 56 días Nevera. 



Objetivo

Unificación de criterios 
de las fórmulas orales 
líquidas

Estandarización

Continuidad distintos 
niveles asistenciales





Experiencia clínica Grado de evidencia científica Reproducibilidad

Estudios de estabilidad 
fisicoquímica y 
microbiológica

Disponibilidad de materias 
primas en España

Excipientes 
monocomponentes

disponibles en España y 
acordes al perfil de 

seguridad de la población 
pediátrica.

Validación Galénica
Periodo de validez 

*Envase cerrado y abierto



Experiencia clínica Grado de evidencia científica

Revisión bibliográfica



Físico-química

Químico: 

HPLC* y pH
*técnica de referencia 

USP/EurPharm

Físico: Osmolaridad, 
características 

organolépticas y 
control visual

Microbiológico

Prueba de
recuento
microbiano

Microorganismos 
específicos

ICH Q1A-F 

(stability studies)   
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Refrigeración 
(5±3ºC)

Temperatura 
ambiente (25±2ºC)

Acelerado (40ºC)

C
o

n
d

ic
io

n
es

 d
e

 c
o

n
se

rv
ac

ió
n

 
m

as
 f

av
o

ra
b

le
s

Envase Cerrado

0,14,28,30 y 90)

Envase abierto

(0,7,14,28 y 42)

Estudios de estabilidad físico química y microbiológicos

Cap. 3.6.1

C. 60



https://labofar.aemps.es/labofar/registro/ruesa/consulta.do#nav-no

Si no disponible en RUESA Solicitar materia prima de forma excepcional  a AEMPyS



Búsquedas alternativas

• Indicación aprobada (RD 1015/2009)

• Excipientes adecuados



Excipientes 
Semielaborados

Excipientes 
Simples

Características fisiopatológicas 
de paciente 
Rango de edad



Búsqueda 
bibliografíca

Selección de 
API

Desarrollo 
galénico

Estudios de 
estabilidad 

fisicoquímico

Validación 
Galénica 

Documentación 

En ausencia de datos de estabilidad físico-química
Se altera las condiciones del estudio original

Estudio de estabilidad 
físico-química

Determinar el periodo de vida útil y las
condiciones de almacenamiento en las
cuales la fórmula magistral se mantiene
dentro de las especificaciones vinculadas a
su eficacia y seguridad

Validación galénica

Asegurar la calidad del producto final
durante el periodo de validez, en su
acondicionamiento y cumpliendo
indicaciones de conservación. Evaluar las
propiedades galénicas de la preparación en
condiciones reales (calidad y seguridad)



¿Qué recursos tenemos para la 
validación galénica?

Por el que por el que se aprueban las Normas de Correcta Elaboración 
y Control de Calidad de Fórmulas Magistrales y Preparados Oficinales.



Apartado galénico

• Composición y modus operandi

• Controles analíticos a realizar

• Material de acondicionamiento

• Condiciones de conservación

Apartado farmacoterapéutico

• Mecanismo de acción

• Indicaciones autorizadas en España

• Posología

• Efectos secundarios

• Contraindicaciones y precauciones

• Bibliografía

pH (FN)



Forma farmacéutica Controles

Soluciones y jarabes Características organolépticos (FM, FMT, PO)
Verificación del peso y/o volumen (FMT Y PO)
Lotes:
• Grado de coloración (RFE 2.2.2)
• Limpidez y grado de opalescencia (RFE.2.1)
• Densidad relativa (RFE 2.2.5)
• pH (PN/L/CP/001/00)
• Control microbiológico (RFE 5.1.4)

Suspensiones Características organolépticos (FM, FMT, PO)
Verificación del peso y/o volumen
Lotes:
• Velocidad de sedimentación
• Viscosidad (RFE 2.2.8)
• Densidad relativa (RFE 2.2.5)
• pH (PN/L/CP/001/00)
• Control microbiológico (RFE 5.1.4)

Ensayos de las formulaciones orales líquidas



Aplicación modelo 
de decisión: Matriz 

de Riesgo No 
Estériles

Criterio de 
Evaluación

Asignación del nivel 
de riesgo

Requisitos zona 
elaboración

Controles de 
calidad a aplicar

Evaluación del 
riesgo

Riesgo Bajo

Riesgo Medio

Riesgo Alto



Las preparaciones orales líquidas suelen 
tener Riesgo Medio



Día 1 Día 7 Día 14 Día 21 Día 28

Características Organolépticas
• Color
• Olor
• Sabor

Tiempo de sedimentación

Redispersabilidad

Validación Galénica

Homogenicidad

Crecimiento de cristales

pH

Peso de fórmula terminada



Plazo de validez

Sin datos de estabilidad 
documentados

Estabilidad 
físico química

Estabilidad 
microbiológicaConservación



Todos podemos adaptar los
criterios de la SEFH y FN en
nuestros formularios

Caso clínico



•Lactante varón (¡GAEL!) de 3 meses de edad (a término).
•Ingreso hospitalario para cirugía programada por Válvula Uretral Posterior.

• Sospecha en ecografías prenatales.
•Ingresos previos por infección urinaria (+ 15 días), pielonefrosis (+30 días) y
bronquiolitis.

Tratamiento al alta:
•Sonda vesical
•Amoxicilina 75 mg/24 horas (profilaxis) 15 mg/kg/día

•Oxibutinina oral Fórmula Magistral 0,1% 0,5 mg/8 horas.

•Urgencia en el inicio de tratamiento.
•Solicitud a Servicio de Farmacia: Elaboración de la
fórmula magistral.



ENFERMEDAD RARA
Anomalía de obstrucción del tracto
urinario inferior fetal, congénita y
poco frecuente, caracterizada por
unas membrana anómala,
obstructiva, limitando el vaciado
normal de la vejiga





¿Qué hacemos?

Decreto 65/2009

(Obligación dispensar 
fórmula magistral 

RD 1015/2009

(Uso fuera de 
indicación)

Paciente ambulatorio



Búsqueda bibliográfica 
Estudios de estabilidad



Medicamentos 
Comercializados



• Polvo blanquecino

• Sin olor

• Muy soluble en agua.

• Estable en pH ácidos 
(max. 5,5)

• pKa 6,96

Propiedades  
Químicas

• Antiespasmódico 

• Anticolinérgico
(músculo liso)

Propiedades 
Farmacológicas

• Hiperactividad del 
detrusor

• Eneuresis

Off- label: 

Válva Uretral 
Posterior

• 1/5000-8000 
nacidosAplicaciones 

Pediatría

Oxibutinina hidrocloruro



Forma farmacéutica



OXIBUTININA 1 mg/mL, solución oral
Oxibutinina clorhidrato 100 mg
Agua purificada 30 mL
Jarabe simple (Acofarma) csp 100 mL

Simplificar…
• Excipientes no aptos
• Saborizantes
• Colorantes

Desarrollo galénico



Validación galénica en 
paralelo

Preparación de Riesgo Intermedio

B B

B

A
C

A

Preparación de Riesgo Intermedio

Características organolépticas
• Color: Ligeramente Amarillento
• Olor: Inodoro
• Sabor: Dulce metálico
• Viscosidad: Ligeramente viscoso
Cristalización: No
Transparente, ausencia de partículas
pH: 5,5



Plazo de validez

Plazo de validez: 14 días en Nevera. 
Desechar una vez superada la fecha de 
caducidad 



Químico

pHmetría

Físico
Osmolaridad

Control visual

Características 
organolépticas

Microbiológico

Envases cerrados

Envases Abiertos

*diferentes condiciones de temperaturas: temperatura ambiente (24ºC) y refrigeracíon (2-8ºC).

Estudio de estabilidad físico-químico



Resultados



 Envase Cerrado Envase Abierto 

 Muestra A Muestra B Muestra C Muestra A Muestra B Muestra C 
Día 0 Negativo Negativo Negativo No aplica No aplica No aplica 

Día 7 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo 

Día 14 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo 

Día 21 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo 

Día 28 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo 

 





¿Tenemos alternativas comerciales para nuestro paciente?

Búsqueda www.aemps.com

Búsqueda medicamentos 
extranjeros

Características 
fisiopatológicas del paciente

¿Podemos usarlas directamente?

Excipientes indicados para la 
población diana

¿Podemos formularlo?

Disponibilidad de materia 
prima

Manipulación de forma 
farmacéutica comercializada

Referencias bibliográficas

Validación galénica

Periodo de 
validez/conservación

http://www.aemps.com/


https://gruposdetrabajo.sefh.es/farmacotecnia/

Boletines

Respuestas lista SEFH

Talleres Precongreso

I Curso de Farmacotecnia



virginia.puebla@salud.madrid.org


