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ABREVIATURAS Y SIGLAS 
 

FC:  Farmacia Central (HNC). 

HNC: Hospital Nacional de Clínicas (UNC). 

UNC:  Universidad Nacional de Córdoba. 

ANMAT: Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología 

Médica. 

FA: Farmacopea Argentina. 

USP: Farmacopea de Estados Unidos. 

POEs: Procedimiento Operativo Estándar equivalente a Protocolo Normalizado 

de Trabajo. 
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PRÓLOGO 
 

El presente trabajo de tesis, que tuvo como ámbito de realización la Farmacia Central 

del Hospital Nacional de Clínicas (HNC) de la Universidad Nacional de Córdoba (UNC), 

aborda de manera integral, el estudio de estabilidad del Hidrato de Cloral, como una 

formulación magistral pediátrica, considerando, no solo los aspectos analíticos 

necesarios para su efectivo control, sino también la estandarización del proceso de 

elaboración y, el desarrollo de toda la documentación de soporte necesaria, para la 

implementación y puesta en funcionamiento de un sistema de buenas prácticas de 

manufactura.  

Es destacable, como el amalgamiento de todos estos elementos, en este caso 

particular, se traduce en una mejora significativa e integral, que impacta 

específicamente en la calidad de elaboración, dispensación y control de un 

medicamento de importancia clínica comprobada en el tratamiento de pacientes 

pediátricos, resolviendo de manera paralela, una situación de carencia, no solo del 

propio HNC, sino también en otros centros de salud regionales. Sin embargo, considerar 

solamente los aspectos técnicos de este trabajo de tesis, implicaría simplificar de una 

manera extrema, las connotaciones positivas que todo trayecto de posgrado tuvo, 

muchas de ellas de carácter concluyente y definitivo, tanto para la formación académica 

de la autora, como también para el desarrollo de su ámbito laboral y profesional.  

El HNC, hoy próximo a cumplir su centenario, emplazado en Córdoba en el barrio que 

posteriormente tomaría su nombre, como un reflejo de la percepción positiva por parte 

de la sociedad cordobesa, fue expresamente diseñado para constituirse en hospital 

escuela polivalente universitario, y ha logrado mantener su vigencia fundamentalmente 

en torno a los dos ejes principales: prestación asistencial médica y docencia 

universitaria de grado y posgrado. Como aspecto particular, el HNC, es utilizado desde 

hace muchos años, por estudiantes avanzados de la carrera de Farmacia, quienes 

ejecutan parte de sus prácticas profesionales en la Farmacia Central del mencionado 

centro de salud, en una muestra de articulación transversal entre dos unidades 

académicas de la UNC. Sin embargo, por distintos motivos, a nivel de trabajos de 

investigación colaborativos, como también a nivel de docencia de posgrado, la 

potencialidad de la relación entre la Facultad de Ciencias Médicas y la Facultad de 

Ciencias Químicas no ha sido totalmente explorada y formalizada. La implementación 

del trayecto de posgrado “Especialidad en Farmacia Hospitalaria”, por parte de la 
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Facultad de Ciencias Químicas de la UNC, es un avance claro en este sentido, que 

tiene actualmente en este trabajo, y seguramente también los tendrá en casos futuros, 

ejemplos cabales en donde se entrelazan, beneficios académicos e institucionales 

concretos, que son indudablemente el preludio de relaciones colaborativas de mayor 

envergadura.  

Por todas estas razones, destaco de manera especial la importancia del presente 

trabajo y remarco en última instancia, el evidente proceso de crecimiento académico de 

la autora, a lo largo de este trayecto, logrando consolidar de manera armónica, objetivos 

personales, profesionales e institucionales en torno a su ámbito laboral, que también es 

parte de nuestra querida universidad pública.  

P.G.M. 
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RESUMEN 

Introducción: El Hidrato de Cloral es un principio activo que tiene propiedades 

sedantes y es ampliamente utilizado en pacientes pediátricos, especialmente en 

procedimientos de diagnósticos por imágenes que requieren la inmovilidad del paciente, 

tales como tomografía axial computarizada y resonancia magnética. También se lo 

utiliza en unidades de cuidados intensivos y servicios de urgencias pediátricas. 

En la actualidad no hay formulaciones líquidas comercialmente disponibles de Hidrato 

de Cloral, por lo que se lo considera un medicamento huérfano. Esa carencia es suplida 

en el ámbito hospitalario, a través de formulaciones magistrales. 

Objetivo: Evaluar la estabilidad de una preparación extemporánea de Jarabe de Hidrato 

de Cloral al 7% en diferentes condiciones de almacenamiento y dispensación. 

Métodos: Se prepararon tres lotes de Jarabe de Hidrato de Cloral al 7%. Cada lote se 

almacenó en 50 recipientes de vidrio, resistentes a la luz, de 60 mL, con tapas y virolas 

de seguridad; y en dos botellas de 1000 mL, para simular dos formas de dispensación, 

mono y multidosis, respectivamente. Veinticinco frascos monodosis y un frasco de dosis 

múltiples de cada lote, se almacenaron en condiciones ambientales (20 ± 1 ° C) y el 

resto de las muestras se almacenó en el refrigerador (5 ± 2 ° C). Se evaluaron 

parámetros físicos, químicos y microbiológicos durante un periodo de 180 días, en orden 

a establecer una fecha de vencimiento para la mencionada formulación. Se consideró la 

estabilidad como una combinación de: i) la retención de al menos 95% de la 

concentración inicial de Hidrato de Cloral, ii) la ausencia de cambios aparentes tales 

como presencia de partículas, cambios de color y olor, y iii) el cumplimiento de atributos 

microbiológicos para productos farmacéuticos no estériles. 

Resultados: Al menos el 98% de la concentración inicial de Hidrato de Cloral se 

mantuvo durante todo el período de estudio en todos los lotes analizados. No hubo 

cambios detectables en color, olor, densidad; tampoco en el pH y en los parámetros 

microbiológicos. No hubo diferencias significativas para los distintos lotes, en relación a 

las condiciones de almacenamiento (temperatura ambiente o refrigeración), o por la 

apertura y cierre frecuente, en el caso de recipientes de dosis múltiples. 

Conclusiones: la preparación extemporánea de Jarabe de Hidrato de Cloral al 7% 

permanece estable durante al menos 180 días cuando se la almacena en frascos de 
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vidrio mono o multidosis resistentes a la luz, tanto a temperatura ambiente como en 

condiciones de refrigeración. 

Palabras claves: Jarabe de Hidrato de Cloral, sedación, descomposición, pediatría, 

estabilidad 
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Abstract 

Introduction: Chloral hydrate is an active pharmaceutical ingredient that has sedative 

widely used in pediatrics, especially in diagnostic procedures that require immobility, 

such as computed tomography and magnetic resonance. It is also used in intensive care 

units and pediatric emergency departments. 

Currently there are no commercially available liquid formulations of Chloral Hydrate, so it 

is considered a drug not available. This lack is supplied in the hospital setting, through 

master formulations. 

Purpose: to evaluate the stability of an extemporaneously prepared 7% chloral hydrate 

syrup under different conditions of storage and dispensation. 

Methods: Three batches of 7% chloral hydrate syrup were prepared.  Each batch was 

stored in 50 light-resistant glass containers of 60 ml with child-resistant caps and in two 

bottles of 1000 mL to simulate two forms of dispensation, mono and multi-dose, 

respectively. Twenty five mono-dose bottles and a multi-dose bottle of each batch were 

stored under room conditions (20±1°C) and the rest of the samples were stored in the 

fridge (5±2 °C). We assessed physical, chemical and microbiological for a period of 180 

days in order to establish a due date for the above formulation. Stability was considered 

as a combination of: i) retaining at least 95% of the initial concentration of chloral 

hydrate, ii) the absence of apparent changes such as the presence of particles, changes 

in color and smell, and iii) compliance with microbiological attributes nonsterile 

pharmaceuticals.  

Results: At least 98% of the initial chloral hydrate concentration remained throughout 

the 180-day study period.  There were no detectable changes in color, odor, specific 

gravity and pH and no visible microbial growth. These results were not affected by 

storage, room or refrigeration conditions or by the frequent opening or closing of the 

multi-dose containers. 

Conclusions: Extemporaneously compounded 7% chloral hydrate syrup was stable for 

at least 180 days when stored in mono or multi-dose light-resistant glass containers at 

room temperature and under refrigeration. 

 

Keywords: chloral hydrate syrup, sedation, compounding, pediatrics, stability 
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CAPÍTULO 1:  

INTRODUCCIÓN 
A pesar que en la actualidad, la elaboración de medicamentos ha quedado mayormente 

en manos de los laboratorios farmacéuticos, existen numerosas situaciones, las que 

serán desglosadas más adelante, en que se justifica que el farmacéutico hospitalario 

asuma tal función.  

La Farmacia Central (FC) del Hospital Nacional de Clínicas (HNC) cuenta con un área 

adecuada para la elaboración de Formulaciones Farmacéuticas (FF), en la cual elabora 

más de 70 productos catalogados como Medicamentos no Disponibles y/o huérfanos, 

siendo de suma importancia su elaboración para brindar asistencia a los pacientes que 

los necesitan. 

Tal importancia se ve reflejada en la ley nacional 26.688 de Salud Pública, en la cual se 

declara de interés nacional la investigación y producción pública de medicamentos, 

materias primas para la producción de medicamentos, vacunas y productos médicos. La 

misma, en el artículo 6º inciso e), tiene entre sus objetivos la de promover la 

investigación, desarrollo y producción de medicamentos huérfanos; y en el artículo 10º, 

la presente normativa contempla la elaboración en farmacias hospitalarias bajo el 

control de las respectivas jurisdicciones. 

Dentro de las mencionadas FF, se encuentra el Jarabe de Hidrato de Cloral (JHC), el 

cual es usado para la sedación de pacientes pediátricos que van a ser sometidos a 

procedimientos de diagnóstico, o para la sedación de niños que se encuentran 

internados en terapia intensiva en hospitales, clínicas y sanatorios de la provincia de 

Córdoba. Debido a que el HNC no posee internación de pediatría, el JHC que es 

elaborado en la FC solo es utilizado en otros centros de salud, por lo que no se le puede 

hacer un seguimiento de su uso y conservación.  

La solución oral de Hidrato de Cloral (HC) al 10% es codificada por la USP1, mientras 

que el JHC al 7% es codificado por FA 6 Ed2, por lo que el mismo es considerado un 

“medicamento oficial”. Es conocido que la formulación de HC como jarabe, mejora la 

aceptabilidad por parte de los pacientes pediátricos ya, que enmascara más 

eficazmente el mal sabor del fármaco y aporta mejor textura y palatabilidad del producto, 
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gracias a la mayor viscosidad y a la utilización de saborizantes y edulcorantes3. Existen 

antecedentes de elaboración del JHC como una formulación extemporánea en 

farmacias hospitalarias4. 
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A. HIDRATO DE CLORAL 

A.1. Historia y usos   

Entre todas las sustancias medicinales clásicas, quizá sea el Hidrato de Cloral (HC) 

una de las que conserva mayor vigencia, ya que se sigue utilizando para la preparación 

de formulaciones en las farmacias de los hospitales5.  

El HC puede considerarse como el más antiguo de los hipnóticos. Se sintetizó hace más 

de ciento cincuenta años, pero no se usó en la clínica hasta 1869, cuando Liebreich 

empezó a administrarlo como sedante en Berlín. Sin embargo, el descubrimiento de su 

efecto se debe a Trachtenberg, un investigador de la Universidad de Tartu, en Estonia, 

que observó como el HC en sangre alcalina se disociaba en ácido clorhídrico y ácido 

fórmico. Así, decidió estudiar los efectos que producía este compuesto 

administrándoselo primero él mismo y después a sus pacientes. Concluyó que 8 gr de 

HC, distribuidos en dosis de 4 gr, producían un efecto hipnótico5, 6. Hasta mediados del 

siglo XX, el HC como sedante, se usó especialmente en ancianos como medicamento 

para dormir, debido a las escasas reacciones paradójicas como excitación o confusión, 

que produce5.  

En la actualidad se usa, principalmente, en pediatría como sedante en niños menores 

de 4 años, previo a la realización de procedimientos de diagnóstico como: i) tomografía 

axial computarizada y ii) en resonancia magnética nuclear, con el fin de mantener 

inmovilizados a los niños durante la realización de las mismas; iii) en pruebas de función 

pulmonar, debido a que no afecta significativamente los parámetros respiratorios, iv) en 

electrocardiografía y v) en electroencefalografía. Además, es utilizado en unidades de 

cuidados intensivos para disminuir el estrés y la ansiedad que se puede presentar en los 

niños hospitalizados debido a los procedimientos tecnológicos, niveles de luz y sonido y 

presencia de personas extrañas; y en servicios de urgencias pediátricas, ya que 

favorece la cooperación del paciente. Es muy útil, además, en cirugía dental y 

oftalmología pediátrica5. 

Se ha demostrado que el HC es más efectivo que el midazolam como inductor del 

sueño para realizar electroencefalograma a niños de uno a cinco años, logrando 

además, un nivel significativamente más profundo de la sedación, permitiendo que los 

niños estén más propensos a recibir una evaluación ecocardiográfica. A los beneficios 

antes nombrados se le puede agregar que es un fármaco eficaz, seguro, económico, de 

fácil manejo y administración para la realización de nasofibroscopía en pacientes de uno 

a cuatro años7-9,10.  
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Otros usos menos frecuentes del HC en adultos, pueden ser para el tratamiento a corto 

plazo del insomnio, para aliviar la ansiedad e inducir el sueño antes de una operación 

quirúrgica y para tratar los síntomas de la abstinencia del alcohol u otras drogas como 

opiáceos y barbitúricos11-13. 

A.2. Propiedades farmacológicas:  

Luego de su administración oral, el HC se absorbe rápidamente y se metaboliza en 

hígado, eritrocitos y riñones siendo sus metabolitos resultantes, tricloroetanol 

(metabolito activo) y ácido tricloroacético (metabolito inactivo). La unión a proteínas del 

metabolito activo es del 70-80% y la vida media de cuatro a doce horas. El tricloroetanol 

y su derivado glucuronizado (cuando se conjuga con el ácido glucurónico) junto con el 

tricloroacético, se excretan en su mayor parte por la orina y, en menor grado, por la 

bilis5, 12, 14.  

La rapidez con la que el HC induce el sueño (de 30 a 60 minutos) se atribuye al propio 

compuesto, mientras que la duración prolongada de la acción (cuatro a ocho horas) se 

debe a su metabolito activo. Se trata de un hipnótico que raramente ocasiona excitación 

o resaca y que produce ligera depresión del sistema nervioso central, quietud y sueño 

con una mínima alteración de la fase REM (rapid eye movement). A dosis sedantes 

prácticamente no ejerce efecto sobre la respiración y la tensión sanguínea, y los reflejos 

solo se deprimen ligeramente, por lo que el paciente puede despertarse completamente 

despabilado5, 12.  

A.3. Vías de administración y dosis:  

El HC se administra por vía oral como líquido o cápsulas de gelatina, diluidas con 

abundante leche o agua para minimizar la irritación gástrica y el sabor desagradable, y 

por vía rectal, como supositorio o enema5, 7, 14, 15.  

Las dosis utilizadas en pediatría son de 50 a 100 mg por kilogramo de peso. Sin 

embargo, con estas dosis la sedación es inadecuada en el 30-40% de los pacientes, por 

lo que puede ser necesario aumentarlas, pero se deberá tener presente que ni la toma 

única ni las dosis diarias totales podrán exceder los 2 g, y poniendo especial precaución 

al administrarse a niños con problemas neuromusculares, ya que produce una relajación 

muscular extrema5, 6,14,16.  

El HC es bien tolerado cuando se usa a dosis recomendadas y durante un período corto 

de tiempo. Con dosis repetidas o sobredosis aguda, se observa depresión del SNC, 

depresión respiratoria y miocárdica, arritmias cardíacas, íleo y atonía vesical. La 
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toxicidad de este compuesto se ha asociado con concentraciones plasmáticas de 30-

100 µg/ml de tricloroetanol y cuando se superan los 100-200 µg/ml, se puede producir 

un estado de coma o la muerte5, 14, 16.  

A.4. Reacciones adversas asociadas a su uso terapéutico:  

 Efectos digestivos: son los más frecuentes. Entre ellos se encuentran irritación de la 

mucosa que provoca náuseas, vómitos y diarrea, que en general aparecen 

inmediatamente después de la ingestión. Además, se pueden presentar casos de 

estenosis esofágica en absorción masiva, flatulencias, sabor desagradable, 

elevaciones de transaminasas, hiperbilirrubinemia indirecta en relación a la 

competición por la conjugación hepática del tricloroetanol con la bilirrubina y, rara 

vez, hepatitis5, 7, 12, 14, 16. 

Otros efectos pero menos frecuentes son: 

 Efectos cardíacos: alteraciones del ritmo, disminución del período refractario y 

contractilidad miocárdica7, 12. 

 Efectos dermatológicos: exantema eritematoso, urticaria angioedema, púrpura, 

eccema, lesiones ampollares y eritema multiforme, en ocasiones con fiebre7, 12, 14. 

 Efectos neuropsiquiátricos: sedación residual (poco frecuente en dosis habituales); 

en ocasiones, sonambulismo, desorientación e incoherencia con conducta 

paranoide, excitación delirium, somnolencia, ataxia, displopía, vértigo, mareo, 

cefalea, pesadillas, confusión mental, alucinaciones12.  

 Otros: más raramente se ha descripto la aparición de conjuntivitis, eosinofilia y  

leucopenia, cetonuria, precipitación de ataques de porfiria aguda intermitente, 

lesiones del parénquima renal y albuminuria12, 14.  

A.5. Contraindicaciones y precauciones:  

No es recomendable administrarlo a pacientes con marcado deterioro hepático o renal, 

asma o insuficiencia respiratoria. Además, debe evitarse su uso en pacientes con 

insuficiencia cardíaca grave5, 14.  

La vía oral está contraindicada en caso de esofagitis, gastritis y úlcera gástrica y 

duodenal. Debe administrarse con precaución en casos de antecedentes de abuso de 

sustancias, posible afectación de la concentración mental o coordinación motora por su 

efecto sedativo (atención al manejo de maquinarias). Debe evitarse su uso prolongado y 

su retirada brusca por el riesgo de aparición del síndrome de abstinencia12.  
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A.6. Características Químicas:  

El HC, 2,2,2 tricloro 1,1-etanoldiol (Figura N°1), en su valoración debe contener no 

menos de 99,5% y no más de 102,5% de C2H3Cl3O2,  calculado sobre la sustancia 

seca17. 

 

Figura N°1. Fórmula estructural del HC: 2,2,2 tricloro 1,1-etanoldiol 

Se obtiene por la adición de una molécula de agua al grupo carbonilo del cloral (2,2,2 

tricloroacetaldehído)17.  

Caracteres Generales: cristales incoloros, transparentes o blancos. Funde 

aproximadamente a 55ºC y se volatiliza lentamente cuando se expone al aire. 

Muy soluble en agua y en aceites fijos; fácilmente soluble en alcohol, cloroformo y éter17.  

Descomposición: Desde el punto de vista químico, el HC es un gemdiol, que en solución 

acuosa se encuentra en equilibrio con tricloroetanol (eq. 1). Se ha propuesto que en 

soluciones acuosas neutras o ligeramente ácidas, HC se descompone mediante un 

proceso de oxidación-reducción con la formación de dicloroacetaldehído, ácido 

tricloroacético y ácido clorhídrico (eq. 2). Esta degradación puede ser acelerada en 

presencia de luz y calor18.  

 

 

 

 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                       

Por otro lado, se ha descripto que HC en soluciones acuosas de hidróxido de sodio se 

descompone a cloroformo, formiato de sodio y agua (eq. 3), mediante una cinética de 

primer orden catalizada por iones oxhidrilos19.  

eq. 1 

eq. 2 
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. 

 

Los compuestos que contienen cloral pueden ser valorados mediante el agregado de  

hidróxido de sodio patrón, titulando el exceso de base con ácido sulfúrico patrón18.  

 

eq. 3 
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B. FARMACOTECNIA HOSPITALARIA 

B.1. Importancia  

A pesar de los profundos cambios que se han producido en los últimos años en el 

ámbito y en el modo de elaboración de las formas farmacéuticas, la sección de 

farmacotecnia sigue constituyendo una parte fundamental del servicio de farmacia de un 

hospital. Con su actividad se persigue conseguir el importante objetivo de proporcionar,  

en cualquier momento y con independencia de las disponibilidades del mercado, formas 

de dosificación adecuadas a las necesidades específicas del hospital, o de 

determinados pacientes, manteniendo un nivel de calidad apropiado20, 21.  

Hasta no hace muchos años, atender este objetivo suponía afrontar la elaboración de la 

totalidad de los preparados farmacéuticos administrados. En la actualidad, el desarrollo 

de la tecnología farmacéutica y, sobre todo, el rigor creciente en cuanto a 

requerimientos de calidad, ha tenido como consecuencia que la razón de ser de esta 

sección se circunscriba esencialmente a la preparación de fórmulas no disponibles en el 

comercio. Además, se suma la necesidad de manipulación, en condiciones que 

garanticen su correcta utilización, de formulaciones suministradas por la industria, para 

adaptarlas a las necesidades particulares de cada paciente. En consecuencia, las 

actividades actuales de la sección de farmacotecnia en una farmacia hospitalaria, se 

circunscriben a la elaboración y control de una serie de formulaciones normalizadas y 

extemporáneas y la preparación de mezclas intravenosas y de nutrición parenteral20.  

Por lo antes mencionado es que existen tres razones principales por las cuales todo 

servicio farmacéutico hospitalario, que cuente por lo menos con un profesional a cargo, 

ofrezca este servicio a la comunidad hospitalaria21: 

1. Para efectuar adaptaciones de formas farmacéuticas o dosis de medicamentos 

disponibles comercialmente, a los fines de atender requerimientos específicos de 

pacientes, en relación a su patología, edad o dificultad en la aplicación de la 

presentación original. 

2. Por necesidad del paciente de que le suministre una formulación no disponible 

comercialmente pero descripta en farmacopeas y/o bibliografía especializada, o a 

través del desarrollo de nuevas formulaciones por la actividad de I+D propia del 

servicio interno.  
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3. Por razones de costo, en algunos casos, es conveniente elaborar medicamentos de 

uso generalizado, aunque estos estén disponibles comercialmente para ser 

utilizados exclusivamente en pacientes del hospital.  

Por lo tanto, entre las funciones del farmacéutico hospitalario se encuentra la 

elaboración de formulaciones extemporáneas, su correcta conservación, su 

dispensación y su vigilancia. Estas formulaciones pueden ser magistrales o 

normalizadas22.  

B.2. Formulaciones Magistrales y Normalizadas 

Las formulaciones magistrales se elaboran para un paciente individualizado por el 

farmacéutico en el laboratorio de su farmacia, según prescripción facultativa y 

detallando en el rótulo de la misma, la composición cuali y cuantitativa de los principios 

activos, la forma farmacéutica y la vía de administración. Deben ser dispensadas en la 

farmacia y con la debida información al paciente y no se preparan de forma rutinaria21-24.  

Las principales causas que revalorizan su desarrollo son21: 

 Permiten la elaboración de medicamentos recién investigados que la industria aún 

no ha registrado, así como los que han dejado de prepararse temporal o 

definitivamente. 

 Permiten asociar en una misma fórmula varios fármacos a dosis personalizadas. 

 Posibilitan la dilución de fármacos en vehículos adecuados, bajo dosificaciones no 

comercializadas, hecho que ocurre frecuentemente en pediatría y geriatría. 

 Permiten la elaboración de preparados de corta estabilidad para uso 

extemporáneo como citostáticos, mezclas intravenosas y nutriciones parenterales. 

 Admiten el re-envasado de preparados comerciales para la dispensación en dosis 

unitarias. 

 Si existen problemas de sensibilización a un determinado componente, permite la 

preparación de nuevas formulaciones, en las cuales se puede prescindir de los 

excipientes. 

 Posibilitan la elaboración de medicación placebo.  

Los preparados magistrales se realizan para una administración a plazo definido y corto, 

por lo que deben poseer fechas de vencimiento asignadas acordes al período de 

tratamiento17.  
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En cambio, las formulaciones normalizadas, son preparaciones realizadas en el 

laboratorio de la farmacia hospitalaria, que se encuentran en la guía Farmacoterapéutica 

(GFT) del hospital y sustentadas por la experiencia y por la relación médico-paciente-

farmacéutico. Se preparan según farmacopeas o formularios vigentes y de acuerdo a lo 

determinado en los protocolos de elaboración correspondientes.  Se dispensan 

mediante la presentación de la receta y se elaboran de manera rutinaria21, 23. 

Estas formulaciones podrán ser elaboradas anticipadamente a la prescripción, siempre y 

cuando se lleven a cabo las Buenas Prácticas de Elaboración, y exista además, 

documentación respaldatoria de la estabilidad del preparado, lo que permitirá programar 

su elaboración, resultando en la obtención de lotes con un número reducido de 

unidades, el cual estará siempre cubierto y será establecido acorde a las necesidades 

terapéutico-sanitarias de la zona de acción del establecimiento o del hospital en cada 

momento21, 23.  

B.3. Preparación de las formulaciones magistrales y normalizadas 

Para la preparación de cada formulación magistral y normalizada es necesario contar 

con la receta correspondiente, la preparación debe registrarse en el libro recetario y 

debe estar adecuadamente rotulada. Por la propia naturaleza de estos medicamentos y 

el conocimiento específico que dispone el farmacéutico que lo prepara, es de su 

competencia proveer al paciente la información necesaria para su correcta utilización y 

conservación17, 24.  

Su elaboración debe hacerse en una zona de trabajo limpia y libre de cualquier 

producto, material o documento ajeno a la preparación, debiendo estar asegurada 

previamente la provisión de todos los elementos y documentación necesarios, como así 

la limpieza y el adecuado funcionamiento de los equipos a utilizar. La elaboración 

incluye todas las operaciones que intervienen, desde la recepción de las materias 

primas, pasando por el proceso de elaboración, envasado, etiquetado y verificado final 

como producto acabado17, 20- 24.  

B.4. Aseguramiento de calidad en la elaboración de formulaciones  magistrales 

Se debe poner especial énfasis en asegurar la calidad de todos los pasos de la 

preparación, documentando apropiadamente cada uno. Para las formas farmacéuticas: 

soluciones, suspensiones y emulsiones (orales y tópicas); se exigen los siguientes 

ensayos17: 
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 Aspecto (caracteres organolépticos) 

 pH 

 Hermeticidad del cierre 

 Control de contenido. 

B.5. Aseguramiento de calidad en la elaboración de formulaciones normalizadas  

Se deben llevar a cabo los ensayos descriptos para las formulaciones magistrales, pero 

además, se le debe realizar un estudio de estabilidad que deberá contar con parámetros 

físicos, químicos y/o microbiológicos según el tipo de preparación y su indicación de 

uso. Tal estudio permitirá determinar su fecha de caducidad, la cual, es de suma 

necesidad para programar la elaboración y determinar el stock que se deberá disponer 

de cada formulación para satisfacer las necesidades de los pacientes, como así también 

elaborar formulaciones con seguridad23, 24. 
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C. NECESIDAD DE ELABORACIÓN DE FORMULACIONES 

MAGISTRALES EN PEDIATRÍA25 

Los medicamentos producidos a nivel industrial, antes de ser comercializados, son 

regulados para aportar una información completa que demuestre su seguridad, eficacia 

y confiabilidad. Esto proporciona garantías de calidad a los pacientes consumidores, 

pero por otra parte, la industria farmacéutica funciona bajo las leyes del libre mercado, lo 

que conduce a situaciones particulares como es el caso de ciertas formas farmacéuticas 

pediátricas, especialmente las de administración por vía oral, donde existe una 

problemática relacionada a la rentabilidad de su producción. Este hecho conduce a que 

las mismas no se encuentren disponibles en el mercado. 

La carencia de formulaciones farmacéuticas de administración oral con dosis 

pediátricas, de fármacos de probada acción terapéutica, no deja de ser una 

preocupación importante tanto para los profesionales de la salud como para padres y/o 

tutores de pacientes pediátricos. Para cubrir este vacío terapéutico es necesario acudir 

a la formulación magistral, haciendo hincapié en facilitar la administración de 

medicamentos a pacientes prematuros, recién nacidos y niños pequeños. 

La elaboración de una fórmula magistral no está exenta de riesgos, ya que cualquier 

error en la preparación, puede tener serias consecuencias, debido a que las soluciones 

por su naturaleza, son fácilmente contaminables y existe posibilidad de errores en la 

dosificación. Ello hace imprescindible la generación de un estándar o protocolo para 

cada uno de los procesos implicados en la preparación, que contemple la aplicación de 

criterios de calidad en todas y cada una de las operaciones necesarias, esto incluye el 

registro de los ingredientes utilizados en cada preparación, sus cantidades y los 

respectivos controles de calidad. 

La utilización de ingredientes farmacéuticos activos codificados según farmacopea, 

permite la elaboración de formulaciones magistrales seguras, eficaces y de calidad. 

Procesos previos a la elaboración de una fórmula magistral incluyen la determinación de 

la calidad de las materias primas, la estabilidad y los periodos de caducidad de las 

preparaciones y a continuación es necesario establecer el proceso de producción y las 

condiciones de almacenamiento y utilización del producto acabado. Los estudios físicos, 

químicos y microbiológicos actúan como parámetros de control de calidad en la 

preparación de fórmulas magistrales con la seguridad requerida.  
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El diseño de formulaciones orales acuosas de medicamentos destinados a pacientes 

pediátricos (prematuros, neonatos y lactantes), acompañadas de una adecuada 

información en el momento de su dispensación, facilita significativamente su 

administración y aumenta la seguridad en los pacientes receptores. 

La forma farmacéutica “ideal” o al menos la más conveniente, para la población 

pediátrica, asumiendo que el vehículo acuoso es el vehículo de elección para una 

administración oral en esos pacientes, es aquella que puede prepararse fácilmente en la 

concentración y en el volumen adecuados para ser administrada con exactitud. Muchos 

autores añaden que a estas características se debe sumar el “buen sabor” para mejorar 

la aceptabilidad de las mismas, por los pacientes pediátricos.  
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D. DIAGNÓSTICO DE SITUACIÓN 

En nuestra institución el JHC es preparado al 7% como una preparación extemporánea 

(magistral) y, almacenado en frascos de vidrio color ámbar con tapa y precinto de 

seguridad. Las presentaciones son en envases multidosis de 100 mL, 250 mL, 500 mL y 

1000 mL. La variedad de volúmenes de almacenamiento depende de la cantidad de 

JHC al 7% solicitada por los diferentes centros de salud para ser administrado a sus 

pacientes internados.  

Es conocido que la apertura frecuente de los frascos multidosis, durante el período de 

utilización, puede aumentar la concentración de azúcar y de HC, debido a la 

evaporación del agua. Se sabe, por otra parte, que el HC volatiliza en la exposición al 

aire, con lo cual la apertura frecuente de los frascos podría conducir a una reducción en 

la concentración. Además, el HC en solución acuosa produce un pH de 3,5-4,426 que 

puede conducir a la hidrólisis de sacarosa, con la consiguiente pérdida de la 

consistencia del jarabe y la posibilidad de fermentación de microorganismos. 

En el año 2011, la cantidad de mililitros elaborados y dispensados por parte de la FC ha 

sido significativamente superior a los años anteriores (Tabla N°1).  

Tabla N°1: Cantidades (expresadas en litros) de JHC elaborados y dispensados por 

parte de la FC del HNC. 

AÑO 
Litros de JHC elaborados en 

la FC del HNC 

2009 6,85 

2010 5,90 

2011 19,75 

 

Son pocos los estudios de estabilidad de las formulaciones líquidas de HC que se han 

llevado a cabo4,,26 y estos muestran diferencias con respecto al periodo de caducidad y 

modo de conservación. Además estos estudios no han sido diseñados para asignarles 

una fecha de vencimiento o para definir las condiciones óptimas de almacenamiento, 

aunque en uno de los casos se propuso que la disminución en el pH de las 

formulaciones de HC se puede utilizar como un indicador de la degradación del principio 

activo26.  

Lo anteriormente expuesto, justifica la necesidad de llevar a cabo un estudio de 

estabilidad para asignarle fecha de vencimiento y establecer el modo de conservación 
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adecuado a la formulación de JHC al 7% elaborado en la FC del HNC, con el objetivo de 

hacer de la misma una formulación normalizada. A tales fines es necesario, además, 

cumplir con otro requisito indispensable como lo es su inclusión en la GFT del HNC, por 

parte de un Comité de Farmacia y Terapéutica (CFT) para su uso general en el hospital. 

“EL CFT es un órgano de asesoramiento, consulta, coordinación e información 

relacionada con los medicamentos en el hospital. Tiene como principal función la 

selección de medicamentos que deberían formar la GFT del hospital. Asimismo, debe 

constituirse como una asesoría que, tanto de forma pasiva (respuesta a solicitudes de 

inclusión/exclusión de medicamentos de la GFT) como de forma activa (criterios 

explícitos de utilización de medicamentos; boletines de difusión periódica sobre 

información de medicamentos) incremente la calidad del uso de los medicamentos y del 

conocimiento de los mismos por parte de los profesionales sanitarios de un centro 

hospitalario”27.  

Dado que el HNC no cuenta aún con el mencionado comité, es necesario promover la 

conformación del mismo mediante la presentación de un proyecto a las autoridades de 

la institución, a los fines de que se expida en torno a la normalización de la mencionada 

formulación.  

Otro requisito a cumplimentar, es adecuar el registro de las actividades llevadas a cabo 

en el laboratorio cumpliendo con las Buenas Prácticas de Fabricación, para lo cual es 

necesario contar con documentación que permita la trazabilidad del medicamento 

elaborado, muy importante para garantizarle al paciente la calidad y seguridad de los 

medicamentos a los que expone el cuidado de su salud, de tal manera que sea posible 

detectar todas aquellas anomalías que pueden presentarse en el tránsito del 

medicamento desde su origen hasta su dispensación. 

Por lo tanto, es necesario diseñar y desarrollar los “Procedimientos Operativos 

Estándar” (POEs), tanto de elaboración como de control de calidad del JHC al 7% y de 

esta manera contribuir a la mejora continua en el laboratorio de la farmacia hospitalaria, 

respondiendo a estándares de calidad.  

Los POEs son procedimientos escritos y aprobados que describen de forma específica 

las actividades que se llevan a cabo en la elaboración de preparados farmacéuticos, así 

como en su control de calidad. El objetivo que persiguen es saber lo que se tiene que 
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hacer, cuándo y cómo. Su redacción debe ser clara y concisa con el fin de evitar 

equivocaciones y dudas28. 

Por lo anteriormente expuesto, resulta necesario para que la formulación magistral de 

JHC al 7% elaborada en la FC del HNC sea una formulación normalizada, contar con un 

estudio de estabilidad que respalde su tiempo de caducidad y su modo de conservación, 

además deberá ser elaborada siguiendo protocolos de elaboración que permitan la 

trazabilidad del mismo y por último, ser incluida en la GFT del hospital. Por tales motivos 

es que se lleva a cabo el siguiente trabajo. 
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E. OBJETIVO GENERAL Y OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

El objetivo general del presente trabajo es contribuir a la farmacoterapia de 

medicamentos no disponibles comercialmente mediante la producción individualizada de 

los mismos y cumpliendo con las buenas prácticas de elaboración.  

Objetivos específicos: 

 Preparar y evaluar la estabilidad del JHC al 7% en distintas condiciones de 

almacenamiento y dispensación, mediante el seguimiento de parámetros físicos, 

químicos y microbiológicos para asignarle una fecha de vencimiento y determinar su 

modo de conservación. 

 Contribuir a la implementación de normas de calidad en el laboratorio de la Farmacia 

Central del Hospital Nacional de Clínicas a través del desarrollo de documentos que 

garanticen una correcta elaboración de las formulaciones farmacéuticas, como así 

también los protocolos de control de calidad de los medicamentos producidos. 

 Promover la conformación del Comité de Farmacia y Terapéutica del HNC mediante 

la presentación del proyecto de su formación, para hacer del JHC al 7% una 

formulación normalizada. 
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CAPÍTULO 2:  

MATERIALES Y 
METODOLOGÍA  
A. MATERIALES 

A.1. Materias primas para la elaboración del JHC:  

Las materias primas utilizadas para la elaboración del JHC AL 7% son:  Hidrato de 

Cloral, (C2H3Cl3O2), grado USP, Parafarm®, Bs. As. Argentina. Alcoholatura de 

naranja amarga, preparada a partir de: extracto fluido de naranja amarga marca 

Parafarm, lote: H9269 001105/008 vto: 09/12; alcohol puro 96º: marca Porta, lote: 

C81120979- 281011T2 A; y agua destilada. Jarabe simple elaborado según F.A. 6 

ed. a partir de azúcar blanco refinado marca Fronterita, lote: 09/11 vto: 2013 y agua  

destilada. Agua destilada marca Regondi ad/10 producida 24/10/11. 

A.2. Reactivos para el control de calidad del JHC: 

Las soluciones reactivos utilizadas para la evaluación de los parámetros químicos 

del JHC al 7% son: soluciones certificadas marca Anedra® de: hidróxido de sodio 

1,0 N y ácido sulfúrico 1,0 N. Solución de hidróxido de sodio 0,1 N preparada a 

partir de  hidróxido de sodio 1,0 N y agua destilada (medido con una ball pipeta de 

10 mL y enrasado a volumen final en un matraz de 100 mL). Soluciones buffers 

de referencia marca HACH® de pH 4,01 y 7,00. Solución alcohólica de 

fenolftaleína al 1%, elaborada según FA 8 Ed. 

A.3. Materiales de vidrio:  

Los materiales de vidrio utilizados para la preparación y evaluación de los 

parámetros físicos y químicos del JHC al 7% son: probeta de 25 mL, picnómetro de 

25 mL, matraz aforado de 100 mL, erlenmeyers de 50 y 100 mL, ball pipetas de 10 

mL, ball pipetas de 25 mL, bureta de 25 mL (precisión 0,1 mL), microbureta de 5 mL 

(precisión 0,01 mL), varilla de vidrio y vasos de precipitación de 50, 100 y 200 mL.  
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A.4. Equipamientos: 

Los equipos utilizados fueron: Termohigrómetro digital para el control de la 

temperatura de almacenamiento (ambiente y en refrigerador), picnómetro de 25 mL 

calibrado para medir la densidad del JHC. pHmetro marca ADWA AD 8000 y 

balanza OHAUS Adventurer con capacidad de 0,01g a 3100g SN: 

E2311218310018 para pesar el JHC. 

A.5. Planillas de registro: 

Se diseñaron planillas de registro para el control físico-químico, densidad y pH de 

cada día de ensayo y para el registro de cada lote con su tipo de envase y 

temperatura de conservación (ver planillas en anexos). 

Se utilizó el programa Microsoft Excel versión 2007 para el registro de los datos de 

los ensayos y el libro recetario de la FC del HNC para la obtención de información 

sobre la dispensación del JHC. 
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B. METODOLOGÍA: 

El estudio experimental y prospectivo del control de calidad del JHC al 7%, se llevó a 

cabo en la Farmacia Central del Hospital Nacional de Clínicas, excepto el estudio 

microbiológico que fue realizado por el Centro de Química Aplicada (Cequimap) de la 

Facultad de Ciencias Químicas de la UNC. El período de estudio abarcó desde 20 de 

diciembre de 2011 hasta el 20 de junio de 2012. 

B.1. Diseño y determinación de los documentos a elaborar: 

Se determinaron los documentos a desarrollar, necesarios para respaldar la formulación 

elaborada, basados en modelos de documentos ya existentes en la FC. Entre ellos se 

encuentran:  

 las especificaciones de materias primas, productos intermedios, producto final y 

soluciones reactivos (encabezado y pie de página de fondo color celeste) y  

 los POEs de elaboración de productos intermedios, soluciones reactivas y de 

producto final  JHC al 7% (encabezado y pie de página de fondo color amarillo).  

Además, se diseñaron y determinaron los POEs de Control de Calidad a desarrollar. 

Para su diseño, se tuvieron en cuenta las características de formato, apartados, 

redacción, distribución, revisión y control de cambios de los POEs de elaboración de la 

FC del HNC, teniendo en cuenta las particularidades propias de los ensayos de control 

de calidad y además, un color diferente en el encabezado para su rápida identificación 

(encabezado y pie de página de fondo color verde). Entre ellos se encuentran: 

 POEs de Control de Calidad de HC (materia prima) y 

 POEs de Control de Calidad de JHC. 

B.2. Pureza del HC (materia prima): 

Previo a la elaboración de las formulaciones, el HC fue valorado mediante una titulación 

ácido-base de acuerdo con la metodología de la FA 8 ed 17. Las determinaciones se 

realizaron por quintuplicado, observándose una pureza de 100.6 ± 0.4 % expresada 

como [HC] ± SD. 

B.3. Preparación del JHC: 

Se prepararon tres lotes de JHC al 7%  (5 litros cada uno), según monografía de 

elaboración basada en la F.A. 6 Ed. La fórmula contiene los siguientes componentes: 
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 Hidrato de Cloral   70 g 

 Agua destilada    25 mL 

 Alcoholatura de naranja amarga 10 gotas 

 Jarabe simple c.s.p.   1000 mL (ver POEs en anexo F, pág. 84) 

Cada lote fue envasado en: i) 50 frascos de 60 mL de vidrio color ámbar con tapa a 

rosca con virola de seguridad y ii) dos envases de 1000 mL, con las mismas 

características de los anteriores; para simular dos modalidades de dispensación, 

monodosis y multidosis, respectivamente.  

B.4. Evaluación de la estabilidad: 

Todas las muestras objeto del presente estudio se rotularon y se almacenaron durante 

180 días, 25 frascos monodosis y un frasco multidosis de cada lote fueron almacenados 

en una habitación con aire acondicionado y el resto de las muestras fueron 

almacenadas en el refrigerador. La temperatura en ambas condiciones fue monitoreada 

mediante un termohigrómetro digital registrando valores de 20±1°C y 5±2 °C, 

respectivamente. 

Para cada conjunto de ensayos físicos y químicos se utilizó un frasco monodosis de 60 

mL y 35 mL extraídos de los frascos multidosis, de cada lote de JHC almacenado en las  

condiciones mencionadas. La frecuencia de los ensayos fue a  0, 7, 15, 30, 45, 60, 75, 

90 y 180 días.  

B.4.1. Evaluación de los parámetros físicos: en cada punto de tiempo, se efectuó un 

examen visual en búsqueda de impurezas sólidas y se determinó la densidad según 

USP <841> método 1 usando un picnómetro 25-mL calibrado17. El cumplimiento de los 

parámetros físicos se estableció según las especificaciones de la USP: gravedad 

específica (> 1,30 g / ml) con ausencia de partículas visibles y cambios de color y/u olor. 

B.4.2. Evaluación de los parámetros químicos: La estabilidad química se evaluó 

mediante el seguimiento de la concentración de principio activo en los ítems de ensayo. 

De manera complementaria se determinó el pH de cada una de las muestras como 

posible parámetro de correlación. 

Dado que la FA no tiene el ensayo para las FF a base de HC, las concentraciones del 

mismo se determinaron siguiendo la técnica de la U.S.Pharmacopeia30-NF para una 

solución oral de HC al 10%, pero adaptada a la solución oral de jarabe al 7%.  
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La adaptación llevada a cabo fue necesaria no sólo debido a las diferencias en las 

concentraciones de las soluciones, sino también a la viscosidad de las mismas. 

Esta técnica difiere de la USP en el tiempo requerido para producir la reacción entre el 

HC y el hidróxido de sodio, establecido en 10 minutos en lugar de los 2 minutos 

descriptos para la solución oral al 10%. Además, el jarabe no se midió volumétricamente 

sino que se pesó para evitar errores inducidos por su alta viscosidad.  

Mediante esta metodología se realizó un ensayo de repetibilidad obteniendo un 

coeficiente de variación de 0,47% para 10 titulaciones, lo que sugeriría que es una 

técnica comparable y robusta. 

Para las determinaciones de pH, las muestras fueron termostatizadas a 25°C. Los 

valores de pH se registraron con el pHmetro previamente calibrado a la misma 

temperatura con soluciones tampón comerciales de referencia de pH 4,01 y 7,00 (HACH 

®, EE.UU.). 

A los fines de utilizar la medición de pH como indicador complementario a la medición 

de la concentración de principio activo, se simularon condiciones de degradación (eq. 1) 

adicionando ácido clorhídrico a tres muestras de 100 ml de jarabe de hidrato de cloral 

7%, para obtener concentraciones de HCl equivalentes al 1% y 5% de la degradación de 

hidrato de cloral, de acuerdo con la reacción mostrada en la eq. 5. 

2 Cl3CCHO + H2O → Cl2CHCHO + Cl3COOH + HCl  (eq. 5) 

Los valores de pH resultantes fueron 2,50 ± 0,09 y 2,05 ± 0,09, para concentraciones de 

HCl equivalentes a 1% y 5% de la degradación de HC respectivamente. 

El criterio de estabilidad fue establecido como la retención de no menos de 95% y no 

más de 110% de la cantidad inicial establecida de HC, con un valor complementario de 

pH no inferior a 2,05. Los resultados se determinaron como la media de los ensayos de 

los tres lotes, en cada una de las condiciones de almacenamiento. 

B.4.3. Evaluación de los parámetros microbiológicos: La evaluación microbiológica 

del JHC, sólo fue llevada a cabo en las muestras almacenadas en las condiciones más 

desfavorables (envases multidosis a temperatura ambiente), se realizó en los días 0, 30, 

60, 90 y 180. Las muestras se sometieron a la evaluación microbiológica con el fin de 

determinar si cumplen con los atributos microbiológicos de productos farmacéuticos no 

estériles, que tienen los siguientes parámetros de referencia: 
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 Recuento total de microorganismos aerobios <102cfu / mL,  

 Mohos y levaduras totales combinados menos de 2ufc / mL  

 ausencia de Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Escherichia coli y 

Salmonella spp.  

Los límites en el contenido de microorganismos se realizaron de acuerdo a la USP 

<1111>1 y disposición de ANMAT N° 766729. 

Los recuentos de microorganismos aerobios mesófilos, enterobacterias y moho y 

levaduras, fueron realizados utilizando las metodologías descriptas en: Bacteriological 

Analytical Manual30, AOAC International; Compendium of Methods for the 

Microbiological Examination of Foods31 y en Compendium of Methods for the 

Microbiological Examination of Foods32. 
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CAPÍTULO 3:  

RESULTADOS y DISCUSIÓN 
RESULTADOS 

Diseño y elaboración de documentos: 

El presente trabajo se inició con el desarrollo de las especificaciones de las materias 

primas necesarias para la elaboración del JHC, en las cuales se definen los parámetros 

de identificación, pureza y valoración que deben cumplir previo a su utilización. Las 

especificaciones desarrolladas fueron: agua destilada, alcohol 96º, azúcar blanco 

refinado, extracto fluido de naranja amarga e hidrato de cloral. Se continuó con las 

especificaciones de los productos intermedios encontrándose entre ellos el jarabe 

simple y la alcoholatura de naranja amarga. Se prosiguió con las de las soluciones 

reactivos como el ácido sulfúrico 1,0 N; hidróxido de sodio 1,0 N y fenolftaleína 1%. Por 

último se realizaron las especificaciones de la formulación farmacéutica JHC al 7% (ver 

anexo B, C, D, E, página 67 a 80). 

Figura N°2. Imagen de una Especificación de una Solución Reactivo, correspondiente al 

Ácido Sulfúrico (ver anexo C, pág. 75). 
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Una vez concluidas las especificaciones, se desarrollaron los POEs de elaboración de 

alcoholatura de naranja amarga, fenolftaleína 1% SR, jarabe simple y JHC al 7% (ver 

anexo F, página 81 a 104). 

Figuras N°3. Imágenes de un POEs de Elaboración, correspondiente al Jarabe Simple 

(ver anexo F, pág. 99). 
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Por último se diseñaron y elaboraron los POEs de control de calidad, tanto del principio 

activo “HC” como también de la formulación farmacéutica “JHC al 7%” (ver anexo G, 

página 105 a 118). 

El modelo de POEs de control de calidad de la FC del HNC quedó determinado de la 

siguiente manera: 

 Encabezado y pie de página con fondo de color verde con los siguientes datos: 

nombre de la farmacia y de la institución a la que pertenece, título y número del 

POEs, fecha, vigencia, versión, nombre y firma de las farmacéuticas 

involucradas en la elaboración, revisión y aprobación; y por último, el número de 

páginas. 

 Portada con el título del POEs y nombre de la farmacia. 

 En las páginas siguientes, se detalló el índice y el desarrollo de cada uno de los 

apartados nombrados en el mismo. 

Figuras N°4. Imágenes de un POEs de Control de Calidad, correspondiente al Jarabe 

de Hidrato de Cloral (ver anexo G, pág. 111). 
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Los apartados con los que cuenta el POEs de control de calidad del HC son: objetivo; 

alcance; fundamento; definiciones; metodología de valoración; abreviaturas; seguridad e 

higiene; materiales, equipos y reactivos; valoración; limpieza de los materiales y equipos 

utilizados; espacio físico; número de copias; observaciones y modelo de registro. 

En cambio, los apartados con los que cuenta el POEs de control de calidad del JHC 

son: objetivo; alcance; fundamento; definiciones; metodología de valoración; 

abreviaturas; seguridad e higiene; materiales, equipos y reactivos; evaluación de la 

estabilidad química, física y microbiológica; limpieza de los materiales y equipos 

utilizados; espacio físico; número de copias; observaciones y modelo de registro. 

Estudio de estabilidad del JHC: 

Una vez creados los documentos que aseguran la calidad de los pasos intermedios de 

preparación, fundamentalmente en lo que se refiere a la idoneidad de las materias 

primas, al correcto seguimiento de la técnica de preparación y al control de calidad de la 

formulación elaborada por el farmacéutico, lo cual constituye un verdadero respaldo 

para la calidad final, se continuó con el estudio de estabilidad propiamente dicho.  

El estudio de estabilidad se inició con la determinación de los parámetros físicos, 

químicos y microbiológicos para los tres lotes sometidos a ensayos de JHC al 7% (ver 

Tabla N°2). Estas determinaciones fueron realizadas para establecer la variabilidad de 

las distintas técnicas analíticas y proporcionar los valores de referencia para el resto del 

estudio. Como puede observarse (Tabla N°2) no hay diferencias significativas en los 

parámetros analizados para los tres lotes preparados. 

Tabla N°2: Características iniciales de los tres lotes de JHC al 7%. 

 

Lote 
Hidrato de Cloral  

(% ± SD)
 a
 

Densidad 
b 

(g/mL ± SD) 
pH ± SD 

b
 

Desarrollo 

Microbiano 

1 6.92 ± 0.09 1.3259 ± 0.0001 3.06 ± 0.02 (-) 

2 7.01 ± 0.09 1.3244 ± 0.0004 2.97 ± 0.04 (-) 

3 6.98 ± 0.09 1.3240 ± 0.0004 2.93 ± 0.04 (-) 

a 
El ensayo se realizó por duplicado. 

b
 El ensayo se realizó por quintuplicado. 



 ESPECIALIZACIÓN EN FARMACIA HOSPITALARIA 

 

  

 

46 

Los resultados del estudio de estabilidad están detallados en la Tabla N°3 y en las 

Figuras N° 5 a, b y c. 

Tabla N°3: Parámetros físicos y químicos del JHC al 7%, obtenidos durante el estudio 

de estabilidad 

 

Tipos de 

envases 

Temper

atura de 

alamcen

amiento 

(°C) 

Parámetros 

Días de muestreo 
a
 

7 15 30 45 60 75 90 180 

M
o

n
o

d
o

si
s 

 

5 

Hidrato de 

Cloral (% ± 

SD) 
b
 

99.7 

± 0.1 

98.9 

± 0.2 

99.2 

± 0.7 

98.5 

± 0.3 

98.2 

± 0.1 

98.4 

± 0.8 

98.1 

± 0.2 

98.9 

± 0.6 

pH ± SD 
3.03 

± 

0.04 

3.04 

± 

0.02 

3.04 

± 

0.02 

3.03 

± 

0.04 

3.03 

± 

0.04 

3.04 

± 

0.02 

3.09 

± 

0.05 

3.19 

± 

0.05 

Densidad 

(gr/mL ± SD) 

1.325 

± 

0.001 

1.325 

± 

0.001 

1.325 

± 

0.001 

1.325 

± 

0.001 

1.324 

± 

0.001 

1.325 

± 

0.001 

1.325 

± 

0.001 

1.325 

± 

0.001 

20 

Hidrato de 

Cloral (% ± 

SD) 
b
 

99.3 

± 0.7 

98.9 

± 0.4 

99.6 

± 0.1 

98.1 

± 0.1 

98.2 

± 0.1 

98.4 

± 0.2 

98.7 

± 0.6 

99.0 

± 0.6 

pH ± SD 
3.02 

± 

0.06 

3.03 

± 

0.02 

3.04 

± 

0.02 

3.03 

± 

0.03 

3.01 

± 

0.03 

2.99 

± 

0.02 

3.01 

± 

0.03 

3.05 

± 

0.02 

Densidad 

(gr/mL ± SD) 

1.325 

± 

0.001 

1.325 

± 

0.001 

1.325 

± 

0.001 

1.325 

± 

0.001 

1.325 

± 

0.001 

1.326 

± 

0.001 

1.327 

± 

0.001 

1.327 

± 

0.001 

M
u

lt
id

o
si

s 

 

5 

Hidrato de 

Cloral (% ± 

SD) 
b
 

99.0 

± 0.7 

98.8 

± 0.4 

99.4 

± 0.3 

98.2 

± 0.1 

98.5 

± 0.3 

98.7 

± 0.7 

98.2 

± 0.1 

98.3 

± 0.1 

pH ± SD 
2.99 

± 

0.06 

3.04 

± 

0.03 

3.03 

± 

0.01 

3.03 

± 

0.03 

3.04 

± 

0.04 

3.03 

± 

0.03 

3.07 

± 

0.02 

3.18 

± 

0.02 

Densidad 

(gr/mL ± SD) 

1.325 

± 

0.001 

1.325 

± 

0.001 

1.325 

± 

0.001 

1.325 

± 

0.001 

1.325 

± 

0.001 

1.326 

± 

0.001 

1.325 

± 

0.001 

1.325 

± 

0.001 

20 

Hidrato de 

Cloral (% ± 

SD) 
b
 

99.7 

± 0.6 

99.1 

± 0.7 

99.6 

± 0.1 

98.6 

± 0.3 

98.5 

± 0.4 

98.4 

± 0.6 

98.3 

± 0.1 

99.0 

± 0.1 

pH ± SD 
3.02 

± 

0.05 

3.02 

± 

0.03 

3.02 

± 

0.03 

3.00 

± 

0.05 

2.99 

± 

0.04 

2.97 

± 

0.04 

2.98 

± 

0.03 

3.01 

± 

0.05 

Densidad 

(gr/mL ± SD) 

1.325 

± 

0.001 

1.325 

± 

0.001 

1.325 

± 

0.001 

1.325 

± 

0.001 

1.325 

± 

0.001 

1.327 

± 

0.001 

1.327 

± 

0.001 

1.329 

± 

0.001 

SD: desviación estándar 
a 
Valores medios de los tres lotes 

b
 Expresado como % de la concentración inicial de hidrato de cloral 
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Figura N°5 a 

 

Figura N°5 b 

 

Figura N°5 c 
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Todos los ítems de los ensayos se mantuvieron prácticamente incoloros y libres de 

partículas visibles durante todo el estudio. No hay diferencias significativas para la 

concentración del HC en las muestras analizadas bajo las diferentes condiciones objeto 

del presente estudio. Además, no se apreciaron cambios significativos en el pH de las 

muestras ensayadas, los valores se mantuvieron dentro del rango de 2.97 a 3.09. Los 

valores de densidad, luego de los 6 meses de almacenamiento (periodo máximo del 

estudio), tanto en las muestras conservadas a temperatura ambiente, como las 

conservadas bajo refrigeración cumplieron con las especificaciones de la USP, es decir 

no se registraron valores por debajo de 1.3 gr/mL. En consecuencia, ningún aumento de 

la concentración de HC debido a la evaporación del vehículo es esperable, aun en los 

recipientes de dosis múltiples, incluso después de 6 meses de almacenamiento con 

repetidas aperturas para el muestreo. 

Las pruebas microbiológicas, sobre los tres lotes analizados, dieron en todos los casos 

ausencia de microorganismos, esto garantiza que el producto cumple con las 

especificaciones de la farmacopea, incluso con 6 meses de almacenamiento.  

Proyecto de formación del Comité de Farmacia y Terapéutica: 

Para que la formulación farmacéutica de JHC al 7% pueda constituirse en una 

formulación  normalizada, no basta contar con el estudio de estabilidad, es necesario 

además, que el CFT de la institución analice y estudie la factibilidad de incorporarlo en 

la GFT. Para cumplir con tal requisito se elaboró y se presentó ante el Director General 

del HNC, el proyecto para la conformación del CFT, junto con la nómina de integrantes 

dispuestos a participar del mismo, con el fin de incluir en la GFT del HNC a la 

formulación en cuestión. 

DISCUSIÓN 

Los datos emergentes del presente trabajo demuestran que la formulación de JHC al 

7%, en las condiciones analizadas, se puede almacenar durante al menos 180 días 

conservando su estabilidad. Estos resultados concuerdan con los obtenidos en un 

trabajo anterior, que informó de que tanto el HC en solución acuosa como el jarabe, no 

mostraron cambios significativos después de 3 meses de almacenamiento tanto a  

temperatura ambiente como a 60° C26. 

Sin embargo, contrastan con lo expresado, en materia de caducidad y conservación, 

con otro estudio en el cual se tuvieron en cuenta solo parámetros físicos para evaluar la 
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estabilidad, asignándole un período de caducidad de 15 días, siendo que el efecto 

farmacológico del HC fue óptimo durante los días que duró el mismo4. Además, varios 

centros hospitalarios (ver Tabla N°4) declaran una fecha de caducidad entre 15 y 30 

días para formulaciones extemporáneas similares a las analizadas en el presente 

estudio (concentraciones entre 2,5 y 10%) 22, 33-36.  

Tabla N°4: Caducidad declarada en distintos centros de salud en torno a las 

formulaciones de HC. 

Institución Fecha Caducidad Conservación 

Hospital Regional 
Universitario Carlos Haya 

Málaga 
2010 15 días 

En la nevera y protegido de la luz 
(en frascos de vidrio topacio) 

Álvarez Rabanal. Palma de 
Mallorca 

1991 15 días 
En la nevera y protegido de la luz 

(en frascos de vidrio topacio) 

Formulario Nacional. 
Ministerio de Sanidad y 

Consumo. Madrid 
2003 15 días 

A temperatura ambiente y 
protegido de la luz(en frascos de 

vidrio topacio) 

Juan del Arco. Director del 
Centro de Información del 

Medicamento. Colegio Oficial 
de Farmacéuticos de Bizkaia 

 30 días En la nevera y protegido de la luz 

Alberto Herrero de Tejada. 
Farmacia del Hospital 12 de 

octubre, Madrid. España. 
1997 7 días 

En la nevera y protegido de la luz 
(en frascos de vidrio topacio) 

Está claro que estos períodos declarados no están sustentados en estudios de 

estabilidad y probablemente sean determinados por referencia de valores citados en 

farmacopeas, o bien pueden ser valores mínimos en relación a criterios propios de 

seguridad.  

El disponer de un tiempo de caducidad de 180 días le otorga al JHC al 7%, las ventajas 

tradicionales de una formulación normalizada, es decir permite organizar y programar la 

elaboración y contar con un stock, que posibilita responder de manera efectiva a los 

requerimientos de los centros de salud demandantes.  
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En la actualidad, en nuestro país y en particular en nuestra provincia, se dispone de las 

siguientes normativas que regulan la actividad farmacéutica en las farmacias 

asistenciales. Entre ellas se encuentran: 

Normativas nacionales: 

 Resolución del Ministerio de Salud de la Nación Nº641/2000, apruébanse las 

Normas de Organización y Funcionamiento de Farmacias en Establecimientos 

Asistenciales. 

 Disposición ANMAT 2819/2004, apruébanse los lineamientos generales de 

Buenas Prácticas de Fabricación para Elaboradores, Importadores/Exportadores 

de medicamentos. Tiene en cuenta la elaboración de medicamentos en 

hospitales pero solo a gran escala, comparativo a un laboratorio. 

 Resolución del Ministerio de Salud de la Nación Nº1023/2012, apruébase la 

directriz de organización y funcionamiento de Farmacias Hospitalarias de 

Establecimientos Asistenciales con Internación. 

 Textos de Información General de Farmacopeas Argentinas. 

Normativas provinciales: 

 Resolución del Ministerio de Salud de la provincia de Córdoba Nº1326/2010. 

Apruébase la Guía de Buenas Prácticas de la Actividad Farmacéutica- 

Elaboración de Productos Sanitarios Oficinales. 

 Resolución del Ministerio de Salud de la provincia de Córdoba Nº152/2012. 

Apruébase el Formulario Provincial de Productos Sanitarios Oficinales 

Normalizados. 

 Resolución del Ministerio de Salud de la Provincia de Córdoba Nº166/2012. 

Apruébanse las directivas para Farmacias en Establecimientos Asistenciales. 

Además de las mencionadas resoluciones, las cuales son de carácter obligatorio, se 

dispone de un conjunto de Normas de Calidad relacionadas con la actividad 

farmacéutica provistas por el Instituto Argentino de Normalización y Certificación (IRAM) 

que van desde la 9800-1 a la 9800-11. Actualmente se encuentran vigentes las normas 

9800-1, 9800-2, 9800-3 y 9800-4; en estudio la 9800-5, 9800-8 y 9800-9 y el resto está 
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a la espera de su estudio. La certificación de las mismas es de manera opcional pero su 

implementación otorga garantía de calidad a la producción de los medicamentos 

elaborados en la farmacia hospitalaria, además contribuye al desarrollo tecnológico, 

genera un mejor posicionamiento dentro del propio hospital y con respecto a las 

farmacias hospitalarias del medio y facilita la apertura de nuevos mercados.  

Tanto en las disposiciones de carácter obligatorio, como así también en las normativas 

de carácter opcional, se detallan como requisito indispensable, la presencia de 

manuales de procedimientos operativos escritos de las actividades que se llevan a cabo 

en la farmacia.  

Por tal motivo, el haber diseñado y desarrollado los POEs de control de calidad, generó 

nuevas herramientas para el laboratorio de control de calidad de la FC y su 

implementación se constituye en un aporte fundamental al sistema de gestión de calidad 

del Departamento de Formulaciones Farmacéuticas de la FC del HNC. De esta manera 

puede disponerse de información útil y necesaria para brindar a los pacientes y a los 

centros de salud. 

Dada la importancia del cumplimiento de las disposiciones vigentes, como así también 

la necesidad de implementar normas de calidad en la FC del HNC, y contando con la 

posibilidad de poder participar en diferentes ámbitos, los cuales permiten enriquecer la 

importante misión de conducir y guiar un servicio de farmacia hospitalaria hacia su 

excelencia, es que se participa en diferentes comisiones como son: 

 Grupo de Trabajo Buenas Prácticas Farmacéuticas Regional Córdoba del 

IRAM para la revisión y corrección del grupo de normas 9800. 

 Comisión permanente de Buenas Prácticas de Elaboración de Productos 

Sanitarios Oficinales, con sede en el Colegio de Farmacéuticos de la Provincia 

de Córdoba, en la cual se desarrolló el Formulario Provincial de Productos 

Sanitarios Oficinales Normalizados y se lleva a cabo en la actualidad la 

corrección de la Guía de Buenas Prácticas de la Actividad Farmacéutica. 
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CAPÍTULO 4:  

CONCLUSIÓN 
Este estudio proporciona información concluyente sobre el período y las condiciones de 

almacenamiento en las que se puede utilizar JHC al 7% como sedante en pediatría. Los 

tres lotes estudiados a 20°C y 5°C, prácticamente no exhibieron ninguna pérdida en la 

concentración de HC. Los valores de pH, relacionados a los niveles de HCl como 

producto de degradación y control de estabilidad complementario, fueron consistentes 

con los valores de concentración de HC. Todos estos aspectos conducen a la 

conclusión que, al menos por 180 días, el JHC al 7% es química, física y 

microbiológicamente estable, tanto en condiciones de refrigeración como a temperatura 

ambiente. Además, la apertura frecuente de los recipientes de dosis múltiples, no 

ocasiona alteraciones sobre en la mencionada forma farmacéutica. Por lo tanto, las 

farmacias hospitalarias, pueden establecer una fecha de caducidad de 6 meses para el 

JHC al 7% elaborado según las condiciones del presente trabajo.  

Complementariamente se diseñaron y desarrollaron los documentos necesarios para 

cumplir con las buenas prácticas de elaboración, que contempla las etapas que van 

desde el origen de la materia prima hasta la dispensación del producto final. Entre ellos 

se encuentran las Especificaciones, los POEs de elaboración y los POEs de control de 

calidad, constituyéndose estos últimos, en los primeros en la materia y su aporte es de 

gran importancia, para contribuir a la implementación de un sistema integral de Gestión 

de Calidad en la elaboración de medicamentos magistrales, en la FC del HNC. 

Se elaboró y presentó ante las autoridades del hospital, el proyecto para la formación 

del CFT, el cual una vez conformado, evaluará la inclusión en la GFT del HNC a la 

formulación farmacéutica JHC al 7%, lo que permitirá categorizarla como una 

formulación normalizada. Como respuesta a lo solicitado se obtuvo la aceptación del 

mencionado comité por parte del Director del hospital, el cual lo presentará ante el 

Consejo Directivo del HNC para su aprobación final. 
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El presente trabajo se constituye en la primera experiencia formal sobre la 

implementación de controles de calidad y normalización, de las FF elaboradas en la FC 

del HNC. Esto le permitirá al servicio de FC, llevar a cabo la importante misión de 

contribuir a la farmacoterapia de medicamentos no disponibles comercialmente, 

mediante la producción individualizada de los mismos, cumpliendo con buenas prácticas 

de elaboración, otorgando seguridad y garantía de calidad a los medicamentos 

elaborados. 
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ANEXOS 
A. DEFINICIONES 

 Materia Prima: cualquier sustancia utilizada en la elaboración de un producto 

farmacéutico, excluyendo los materiales de acondicionamiento17.  

 Principio o ingrediente farmacéutico activo: es toda sustancia química o mezcla 

de sustancias relacionadas, de origen natural o sintético, que poseyendo un efecto 

farmacológico específico, se emplea para la salud de los seres vivos37.  

 Farmacotecnia: estudia las diversas manipulaciones a que deben someterse las 

materias primas, con el objetivo de darles las formas adecuadas, que han de 

aplicarse al enfermo, según dosis e indicaciones prescriptas por el médico o 

preestablecidas por la experimentación clínica. Es decir que la finalidad de esta 

rama farmacológica, es el estudio de las técnicas u operaciones de orden 

mecánico, físico o químico, que utiliza el farmacéutico para convertir las drogas en 

medicamentos, con sus formas y dosis adecuadas para su correcta administración 

al enfermo. La farmacotecnia ha evolucionado al presente, estableciéndose una 

perfecta unidad entre las “operaciones farmacéuticas” oficinales e industriales, de 

tal manera que se considera hoy materia sinónima de la tecnología farmacéutica38.  

 Buenas prácticas de elaboración de Medicamentos Magistrales: es el conjunto 

de normas y procedimientos que contribuyen a asegurar la calidad de los 

medicamentos magistrales17.  

 Buenas prácticas de elaboración de Productos Sanitarios Oficinales: es el 

conjunto de normas que establecen los procedimientos y procesos considerados 

pertinentes y adecuados para la elaboración de productos sanitarios dentro del 

ámbito de la farmacia37. 

 Formulación Magistral: es todo medicamento prescripto en una receta magistral 

para un paciente individualizado, posteriormente preparado, envasado y rotulado 

por un Farmacéutico en el laboratorio de su Farmacia y dispensado en la misma17.  

 Formulación Normalizada: son aquellas aprobadas por la Comisión de Farmacia y 

Terapéutica para su uso general en el hospital y que se preparan de forma rutinaria. 
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Debe existir un stock mínimo de fórmulas normalizadas, que estará siempre 

cubierto, y será establecido dependiendo de las  necesidades del hospital en  cada 

momento21.  

 Medicamento Oficial: corresponde a los medicamentos que se encuentran listados 

en la Farmacopea Argentina y elaborados en base a sus indicaciones37.  

 Producto Sanitario Oficinal: es toda preparación que por su necesidad sanitaria 

en la población, sus características farmacotécnicas, sus exigencias de calidad y 

sus variables de estabilidad; es pasible de ser elaborada en el ámbito de la 

Farmacia Oficinal o la Farmacia Asistencial, en un sector específico destinado a tal 

fin, denominado genéricamente laboratorio37. 

 Medicamento no Disponible: son medicamentos avalados científicamente como 

de utilidad terapéutica reconocida o hipótesis validada de investigación pero que, 

por diferentes causas y/o circunstancias, no se comercializan, no se elaboran, ni 

distribuyen dejando a los pacientes sin el tratamiento necesario, cualquiera fuese su 

problema de salud, por falta de disponibilidad en el ámbito nacional39.  

 Medicamento huérfano: son aquellos destinados al diagnóstico, prevención y 

tratamiento de las enfermedades raras o de baja incidencia. Usualmente la industria 

farmacéutica no se interesa en estos productos por la escasa perspectiva de 

recuperación de los costos de inversión en investigación y desarrollo39. 

 Estabilidad40: Una droga es considerada estable, cuando en un período de un 

momento dado, sus propiedades esenciales no cambian o no se modifican en la 

mayoría de las proporciones tolerables. Se entiende que la droga se debe mantener 

en las condiciones adecuadas y prescriptas de temperatura, humedad y exposición 

a la luz y en un recipiente adecuado. 

Tipos de estabilidad: 

o Químico: contenido químico del ingrediente activo (95 a 105%) 

o Apariencia física, el gusto 

o Contaminación microbiológica 

o Terapia: terapéutica sin cambios 

o Toxicología: no hay aumento de toxicidad (productos de degradación) 

Factores de inestabilidad y degradación: 
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o Microorganismo: contaminación 

o El agua, humedad: hidrólisis 

o Luz: fotodegradación 

o Oxígeno del aire: oxidación 

o Temperatura (alta o baja): catalizador.  

 

 Estudios de estabilidad17: se efectúan para determinar el período de tiempo y las 

condiciones de almacenamiento en las cuales las materias primas y las 

preparaciones oficiales se mantienen dentro de las especificaciones sobre 

identidad, potencia, calidad y pureza, establecidas en las monografías. 

La estabilidad de los productos farmacéuticos, en su envase primario final, debe ser 

demostrada mediante el empleo de métodos apropiados. Los procedimientos 

analíticos empleados deben permitir determinar la sustancia en presencia de sus 

productos de degradación. Deben considerarse los cambios en sus propiedades 

físicas a lo largo del tiempo.  

Por lo tanto el propósito de un estudio de estabilidad es establecer el período de 

tiempo en el cual las propiedades de las sustancias y/o productos farmacéuticos se 

mantienen dentro de sus especificaciones bajo la influencia de una variedad de 

factores ambientales tales como temperatura, humedad y luz, los demás 

componentes de la formulación y sus envases, permitiendo determinar las 

condiciones de almacenamiento, períodos de reanálisis y un período de vida útil.  

o Estudio de larga duración: es un estudio en tiempo real, diseñado para la 

evaluación de las características de estabilidad física, química, biológica y 

microbiológica de un producto farmacéutico o una sustancia bajo las 

condiciones de almacenamiento recomendadas, que cubre todo el período 

de vida útil o el período de re-análisis propuesto11.  

 Fecha de vencimiento: es la fecha límite luego de la cual un producto sanitario no 

debe ser utilizado. Si la fecha se establece solo con mes y año, se entenderá que 

es hasta el último día del mes indicado. La fecha de vencimiento se establecerá tras 

un estudio de estabilidad del producto sanitario en cuestión, el cual buscará conocer 

el período de vida útil, establecido mediante métodos y cálculos analíticos 

apropiados17.  

Las condiciones bajo las que se ha fijado la fecha de vencimiento deben figurar en 

el rótulo. Estas condiciones de almacenamiento deben mantenerse durante la 
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distribución de las sustancia o producto farmacéutico, es decir desde el momento 

de la entrega por parte del elaborador hasta la fecha de vencimiento.  

 Condiciones de almacenamiento: el almacenamiento de productos debe ser 

realizado en condiciones adecuadas de temperatura, humedad e iluminación de 

acuerdo con las instrucciones del fabricante, de manera de no afectar 

adversamente de manera directa o indirecta, la calidad de los mismos. Este 

concepto debe extenderse a la distribución y transporte17.  

 pH: es un índice numérico que se emplea para expresar el grado de acidez o de 

alcalinidad de una solución. La determinación del pH se realiza empleando un 

medidor del pH, calibrado y capaz de reproducir valores de pH con variaciones 

menores a 0,02 unidades de pH, empleando un electrodo indicador sensible a la 

actividad del ión hidrógeno, como el electrodo de vidrio, y un electrodo de referencia 

apropiado, como por ej., calomel o plata-cloruro de plata. La determinación del pH 

se realiza mediante la medición de la diferencia de potencial entre el par de 

electrodos. Las mediciones se hacen a 25+2 ºC, a menos que se especifique de 

otro modo en la monografía correspondiente17.  

 Titulación Residual o Titulación por retorno: consiste en agregar un volumen 

medido de un titulante, mayor al necesario para reaccionar con la muestra. El 

exceso de esta solución es titulado posteriormente con un segundo titulante. La 

cantidad de muestra titulada se calcula a partir de la diferencia entre el volumen de 

titulante original agregado y el volumen consumido por el segundo titulante en la 

titulación por retorno, las normalidades o los factores de molaridad y el factor de 

equivalencia especificado en la monografía correspondiente17.  

 Soluciones orales17: son preparados líquidos, destinados para la administración 

oral, que contienen uno o varios principios activos con o sin aromatizantes, 

endulzantes, o colorantes disueltos en agua o en mezclas de agua y co-solventes.  

o Jarabes: Las soluciones orales que contienen concentraciones altas de 

sacarosa u otros azúcares tradicionalmente se han denominado como 

Jarabes. Una solución de sacarosa en agua cercana al punto de saturación, 

se denomina Jarabe o jarabe Simple.  

 



 ESPECIALIZACIÓN EN FARMACIA HOSPITALARIA 

 

  

 

65 

 Sedación41: es un estado de disminución de la conciencia del entorno, conservando 

o no los reflejos protectores de las vía aérea, la capacidad para mantenerla 

permeable, la ventilación espontánea y la percepción del dolor: 

o Sedación mínima o ansiolísis: Es un estado inducido farmacológicamente, 

durante el cual el paciente responde normalmente a estímulos verbales. 

Aunque la función cognitiva y la coordinación pueden estar disminuidas, las 

funciones respiratorias y circulatorias están intactas. 

o Sedación/analgesia moderada (sedación consciente): Es un estado de 

depresión del nivel de conciencia inducido farmacológicamente, durante el 

cual el paciente responde a los estímulos verbales sólo, o acompañados de 

un estímulo táctil ligero. La vía aérea está permeable, la ventilación es 

adecuada y la función cardiovascular habitualmente es normal. Estos niños 

generalmente sólo requieren observación y valoración de vez en cuando de 

su nivel de sedación. Si este nivel de sedación es traspasado, deberá 

vigilarse como en el siguiente nivel de sedación. 

o Sedación/analgesia profunda: Es un estado de depresión del nivel de 

conciencia inducido farmacológicamente durante el cual el paciente no 

puede ser despertado fácilmente, pero responde a estímulos vigorosos o a 

estímulos dolorosos. Puede estar alterada la capacidad de mantener la vía 

aérea permeable y la ventilación espontánea. La función circulatoria 

habitual-mente está bien. Precisa de monitorización cardiorrespiratoria, 

espacio adecuado y de personal entrenado en soporte vital básico y 

avanzado. 

o Anestesia general: Es un estado de inconsciencia inducido 

farmacológicamente durante el cual el paciente está inconsciente, pero 

puede responder a estímulos dolorosos. La habilidad de mantener la función 

respiratoria espontánea puede estar alterada. Los pacientes requieren con 

frecuencia ayuda para mantener la vía aérea permeable, y pueden requerir 

ventilación con presión positiva al estar deprimida la ventilación espontánea 

o la función neuromuscular. La función cardiovascular puede estar alterada.  

 Procedimientos Normalizados de Trabajo o Procedimiento Operativo 

Estándar28: en el laboratorio galénico, se define procedimiento como el conjunto de 
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operaciones que deben realizarse, precauciones que han de tomarse y medidas 

que tienen que aplicarse relacionadas, directa o indirectamente, con la preparación 

y el control de calidad de un preparado farmacéutico elaborado en una oficina de 

farmacia o farmacia hospitalaria. Los Procedimientos Normalizados de Trabajo 

describen en forma específica las actividades que se llevan a cabo en la 

elaboración de preparados farmacéuticos, así como su control de calidad. Con esta 

documentación se busca:  

o Que todo el personal involucrado en estas tareas sepa lo que tiene que 

hacer, cuando y como. Es decir, que todo el personal posea la información 

necesaria para un correcto proceder. 

o Si se producen fallos en alguna de las etapas de los procedimientos, que 

estos puedan ser localizados, identificados y, en adelante, se pueda 

aprender de ellos.  

 Norma: es un documento que establece, por consenso y aprobado por un 

organismo reconocido, reglas y criterios para usos comunes y repetidos. Es decir, 

establece las condiciones mínimas que deben reunir un producto o servicio para 

que sirva al uso al que está destinado42.  

 Trazabilidad: es el seguimiento de las distintas etapas que atraviesa un 

medicamento hasta llegar al usuario o paciente43. 
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B. ESPECIFICACIONES: MATERIAS PRIMAS 
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C. ESPECIFICACIONES: SOLUCIONES REACTIVAS 
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D. ESPECIFICACIONES: PRODUCTOS INTERMEDIOS   
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E. ESPECIFICACIONES: PRODUCTO FINAL 
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F. PROCEDIMIENTOS OPERATIVOS ESTANDAR  DE ELABORACIÓN  
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G. PROCEDIMIENTOS OPERATIVOS ESTANDAR  DE CONTROL DE 

CALIDAD
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H. PLANILLAS DE REGISTRO  

 


