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Resumen

Numerosas evidencias apuntan a la eficacia y seguridad
contrastadas de las espumas medicamentosas formuladas
magistralmente en el tratamiento tépico —en piel y mucosas-de
diversas patologias. Ademas de las clasicamente conocidas
férmulas con minoxidilo y dutasterida para el tratamiento de las
alopecias, se emplean espumas con una gran variedad de prin-
cipios activos para el tratamiento de otras afecciones con sinto-
matologia cutdnea, como la psoriasis, la dermatitis seborreica o
la pitiriasis del cuero cabelludo, el acné o la hiperhidrosis.

Los adecuados periodos de estabilidad, la facilidad de
aplicacidn y, con ello, la facilitacion de la adherencia y el
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cumplimiento terapéutico que aportan las espumas, de
especial relevancia en patologias crénicas, suponen algunas
de las principales ventajas de estas formas farmacéuticas.
El presente articulo pretende aportar una vision practica que
permita dar a conocer las férmulas magistrales en espuma
mas comunes, sus principales caracteristicas y modo de pre-
paracion. La asequibilidad de su preparacion en los laborato-
rios de las oficinas de farmacia formuladoras es un plus en
la asistencia sanitaria individualizada que los farmacéuticos
comunitarios ofrecen, siempre con la mejora de los resul-
tados en salud de los pacientes como piedra angular de su
actuacion profesional.

Basicamente una espuma (concre-
tamente, una espuma liquida) es una
dispersion coloidal de burbujas de un
gas, en el seno de un medio liquido,
viscoso o semisoélido; se trata de un
sistema bifésico en el que las burbujas
de gas estan recubiertas por una capa
coloidal del liquido espumante que las
mantiene separadas. En otros &mbitos
tecnolégicos se utilizan dispersiones
de gases en medios so6lidos (que se
llaman espumas so6lidas).

Para la formacion de espumas se
requiere: a) un trabajo mecanico al
objeto de incrementar la superficie
de contacto entre el sistema disper-
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sante y el sistema disperso, lo cual
puede conseguirse bien por agitacion
mecanica o por inyeccion del gas

en el seno del liquido; b) el segundo
requerimiento para la formacion de
espumas estables es la presencia de
surfactantes capaces de disminuir la
tension superficial existente entre los
dos medios; c) en tercer lugar, es nece-
sario que la formacion de burbujas se
produzca de una forma mas rapida que
su coalescencia o destruccion.

Las espumas estan estabilizadas por el
efecto Marangoni qué consiste en una
transferencia de masa en la inter-

faz que separa los dos medios como

consecuencia del gradiente de tension
superficial, y por las fuerzas de Van der
Valls, que forman bicapas en presencia
de surfactantes bipolares. El espesor
de la lamela que separa las burbujas
esta en el rango coloidal.
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Espumas medicamentosas

La Real Farmacopea Espanola (RFE) de-
fine las espumas medicamentosas como
“preparaciones que se componen de un
volumen grande de gas dispersado en un
liquido que contiene generalmente uno

0 mds principios activos, un tensioac-
tivo para permitir su formacion y otros
excipientes. Las espumas medicamento-
sas estan destinadas normalmente a su
aplicacion en la piel o en las mucosas.

Ademas, indica que “las espumas me-
dicamentosas se forman generalmente
en el momento de su administracion a
partir de una preparacion liquida con-
tenida en un envase presurizado, el cual
lleva un dispositivo consistente en una
valvula y un pulsador adecuado para
expulsar la espuma.

Las espumas medicamentosas destina-
das a su uso sobre piel gravemente lesio-
nada o sobre grandes heridas abiertas
son estériles. Por su parte, las espumas
medicamentosas suministradas en enva-
ses presurizados satisfacen los requisitos
de la monografia Preparaciones farma-
céuticas en envases presurizados (0523).

Ademas, la RFE establece dos ensa-
yos especificos para las espumas: i)
densidad Relativa, y ii) duracion de la
expansion.

Para que la espuma medicamentosa se
genere en el momento de su aplicacion
se requiere:

1. Una solucion liquida o una forma
semisolida (emulsion, gel) en la que
estan disueltos los principios acti-
vos. Ademas del medio dispersante,
contiene:

» Tensoactivos capaces de disminuir
la tensioén superficial en la interfase
liquido gas. Se dispone de una amplia
variedad de productos que cumplen
esta funcién, dependiendo de la tec-
nologia de formacion de la espuma
y de las caracteristicas y funcio-
nalidades del producto final. Habi-
tualmente se tiende a seleccionar
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productos no i6nicos y anfotéricos,
por sus caracteristicas de alta efi-
cacia espumante y baja irritabilidad,
pero también se utilizan tensoacti-
vos anionicos, como en productos de
higiene corporal.

Entre los mas frecuentes se en-
cuentran:

cocamidopropilbetaina,
cocamidapropilamina 6xidos,

éteres polioxietilenados de metilglucosa,
polisorbatos,

acidos grasos polioxietilenados,
poloxameros.

Usualmente se utilizan combinacio-
nes de estos productos.

* Modificadores reoldgicos dirigidos
a aumentar la viscosidad de la fase
liquida y de las lamelas resultantes
en la formacion de la burbuja, incre-
mentando su estabilidad y dotando
al preparado de ciertas propiedades
cosmetologicas. Entre otros, se pue-
den utilizar:

gomas naturales (goma xantana),
carbémeros,

derivados de celulosa,
polimeros de origen biolégico
(hialuronatos).

* Codisolventes para facilitar la solu-
bilizacion de los principios activos:

polioles,
derivados siliconicos.

» Conservantes, antioxidantes y regu-
ladores del pH.

2. Un sistema de generacion de la
espuma. Esto puede conseguirse por
varios procedimientos:

* Por stbita disminucion de la pre-
sion del recipiente en que se ha
envasado el producto. A tal efecto,
se introduce en el producto base
una mezcla de gases con capacidad

propelente y se envasa a presion. Al
accionar el correspondiente meca-
nismo, se disminuye la presion inter-
na del recipiente y la expansion de

la mezcla de gases arrastra la base
espumante y se dispersa en forma de
particulas pequefas que generan la
espuma. Los propelentes utilizados
habitualmente son hidrocarbonados
(n-pentano, isopentano e isobutano)
o hidrofluoroalcanos.

Este sistema implica una tecnologia
costosa y presenta el problema de la
contaminacion medioambiental por
el efecto de los propelentes, lo cual
explica la relativa escasez de este
tipo de espumas medicamentosas en
el mercado. Sus principales ventajas
radican en:

Su capacidad de movilizar formulaciones

de viscosidad elevada (emulsiones y geles).

El tamafio de particula producido que da
lugar a la formacion de espumas de alta
calidad.

Al evaporarse el propelente —que cuando
ha sido dispersado en la base, acttia
como codisolvente de los principios
activos- se produce un incremento de la
concentracion de los principios activos
con el correspondiente incremento de la
absorcion a nivel cutaneo.

Por inyeccion o mezcla rapida de
una corriente de gas en la solu-
cion medicamentosa (“bubbling”)
por medio de un sistema meca-
nico (bomba espumadora). Este
método conlleva menores costes
en el proceso de fabricacion, obvia
el problema medioambiental de los
propelentes y es el mas accesible
para la elaboracién de espumas en
oficina de farmacia. Por el con-
trario, no se consigue el efecto de
concentracion de los principios
activos propio de las formas presu-
rizadas y el trabajo mecanico que
aportan las bombas puede no ser
suficiente para movilizar produc-
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tos de densidad elevada. Con este
procedimiento, la seleccién de
tensoactivos va a ser clave para la
calidad de la espuma.

A grandes rasgos, las espumas son
sistemas dinamicos que van sufrien-
do transformaciones en los procesos
de generacion y aplicacion sobre la
epidermis. Su estructura y evolucion
va a depender de aspectos como el

volumen relativo de gas en la espuma
(que oscila entre 50 y el 90%) y el dia-
metro de las burbujas (de 0,05 a 2 mm).
Por ello, las espumas derivadas de
soluciones acuosas son mas estables
que aquellas que contienen alcoholes
y componentes lipofilos; de hecho,

la adicién de alcohol es una practica
habitual cuando se pretende elabo-
rar espumas de ruptura rapida (quick
breaking foams).

Consideraciones sobre la eficacia
de las espumas cutaneas

Se han publicado un importante
numero de trabajos -tanto in vivo
como in vitro- en los que se pone de
manifiesto la ventaja comparativa que
presentan las espumas frente a otros
preparados. A modo de ejemplo, algu-
nos de estos trabajos han demostrado
lo siguiente:

* Una espuma de betametasona vale-
rato es mas eficaz en el tratamiento
de la psoriasis del cuero cabelludo
que una presentacion en locion.

* En comparacion con otras férmulas
galénicas, una espuma de betameta-
sona presenta similar disponibilidad
que el ungiiento y el gel, pero supe-
rior a una crema.

* En pacientes con psoriasis modera-
da o severa del cuero cabelludo, los
pacientes tratados con espuma de
clobetasol presentaban una mayor
respuesta que los tratados con pla-
cebo y clobetasol en solucion.

* Se ha evidenciado la eficacia de
preparados a base de espuma en el
tratamiento de infecciones fngicas
y bacterianas que vehiculizan prin-
cipios activos como la clorhexidina
y la nistatina en la dermatitis del
pafal, asi como del ketoconazol en la
pitiriasis del cuero cabelludo.

* Varios trabajos realizados con espu-
mas conteniendo un 15% de acido

azelaico demuestran la efectividad
del preparado y su comodidad de
uso comparado con otras formas
farmacéuticas, redundando en una
mejora de la adherencia al trata-
miento.

* Estudios realizados con espumas a
base de minoxidil demuestran una
mas completa y rapida absorcién del
principio activo que con las formula-
ciones tradicionales.

* Una espuma conteniendo tarazoteno
presenta una mayor afinidad cutanea
y reduce los niveles de absorcion
sistémica en comparacién con un gel
del mismo principio activo.

* Estudios in vitro demuestran que
una espuma que contiene clinda-
micina presenta una mayor sustan-
tividad cutanea que los preparados
convencionales.

* Una espuma de ketoconazol presen-
ta una concentracion 11 veces mayor
en piel que su equivalente en crema.

* La concentracién cutinea de una es-
puma de metronidazol es 3 a 4 veces
superior que el preparado en gel.

Es necesario resefar que estos traba-
jos se han realizado con formulaciones
basadas en la expansién por despresu-
rizacion de propelentes. La evapora-
cion de estos productos conduce a una

De cara a la aplicacion de estos pre-
parados se debe tener en cuenta que
la estabilidad de la espuma debe ser
suficiente para delimitar el area de
la aplicacion del producto y, por otra
parte, éste debe desaparecer con las
maniobras de aplicacion y extension.

sobresaturacion del principio activo en
el residuo de la espuma con el consi-
guiente incremento de la biodisponi-
bilidad. Este aspecto no es aplicable a
las espumas obtenidas por los proce-
dimientos mecanicos. Sin embargo, la
propia estructura coloidal de las lame-
las depositadas sobre el estrato cérneo
tras la desaparicion de las burbujas
-independientemente de la forma

de obtencion de la espuma- puede
favorecer la actividad termodindmica
de los principios activos y mejorar su
interaccién con el estrato corneo en
términos de una mayor absorcion.

Otros aspectos que refuerzan el inte-
rés de estas formas farmacéuticas son:

* La ruptura rapida de la espuma
facilita la extensibilidad del pre-
parado, lo que es importante en el
tratamiento de zonas extensas y/o
intertriginosas.

* No producen residuo, pues contie-
nen solo en torno al 5% de compo-
nentes solidos.

* Pueden formularse con un contenido
muy bajo de sustancias lipidicas, lo
cual confiere especial interés en los
tratamientos de las pieles acneicas y
en estados hiperseborreicos.

* La aplicacion requiere un menor
esfuerzo de extension que otras
formas farmacéuticas, de especial
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interés en zonas irritadas o danadas
(quemaduras) y en pieles sensibles.

* En aplicaciones en zonas pilosas la
transicion del producto hacia el es-
trato cérneo es mas rapida que con
otras formas farmacéuticas tépicas.

* Presentan una alta cosmeticidad y
las opiniones de los usuarios revelan
un alto grado de aceptacion, lo que

redunda en una mejor adherencia a
los tratamientos.

Por todo ello, el campo de aplicacion
de las espumas cutaneas se encuentra
en pleno desarrollo. La comerciali-
zacion de productos basados en esta
tecnologia es creciente, tanto desde la
perspectiva terapéutica como desde el
ambito de los cosmecéuticos. Entre los
retos inmediatos que pueden obser-

varse en los distintos estudios en curso
y en la publicacién de nuevas patentes
se encuentran: la aplicacién de las es-
pumas en estructura distintas a la piel,
en particular sobre las mucosas (ya
existen comercializadas presentacio-
nes de aplicacion rectal -de mesala-
zina- y vaginal), y la vehiculizacion en
espuma de soluciones oleosas, emul-
siones w/O vy siliconicas y productos
con nanoestructuras.

Espumas medicamentosas en formulacion magistral

Aunque originalmente las formulacio-
nes en espuma —en el Ambito de la for-
mulacién magistral- se desarrollaron
para tratamientos de patologias capila-
res, sobre todo alopecia androgénica,
posteriormente se han ido incorporan-
do al arsenal terapéutico preparados
destinados a otras afecciones cuta-
neas. Si bien es cierto que el disefio

de excipientes para la produccion de
espumas puede desarrollarse en la
Oficina de Farmacia sin demasiada
dificultad con la informacion que ofre-
cen los fabricantes de materias primas
(fundamentalmente de tensoactivos),
en la practica lo habitual es utilizar las

bases comercializadas, como las que se
describen en la Tabla 1, debido a varias
razones:

* La disponibilidad de materias primas
necesarias para el desarrollo de
soluciones espumantes es muy limi-
tada en su variedad y en las cantida-
des apropiadas para las necesidades
de un laboratorio de formulaciéon
magistral.

* Los procedimientos de elaboraciéon
se han desarrollado en base a la
experiencia de los fabricantes de
dichas bases.

* Los estudios de estabilidad disponi-
bles son también los realizados por
los fabricantes.

La mayoria de las bases disponibles en
el mercado se han disefiado en origen
para la vehiculizacion de activos en

el tratamiento de las afecciones del
cuero cabelludo. Cuando se requiere
una aplicacion en otras zonas de la
piel la base debe reunir las siguientes
caracteristicas: minima o nula con-
centracion de alcohol y polioles, cierto
caracter emoliente y pH adecuado (en
torno a 5,5).

Tabla 1. Principales bases comerciales para
la fabricacidn de espumas en formulacion magistral.

PROVEEDOR GUINAMA ACOFAR FAGRON
DENOMINACION BASE ESPUMA GUINAMA BASE ACOFAR ESPUMA ESPUMAX
COMPOSICION Agua (>60%) Agua (>60%) Agua

Polisorbato 20, PEG 120,

cocoamidopropilamina éxido, metilglucosa, trioleato,

propilenglicol (2-7%), cocoamidopropilamina 6xido,

alcohol (15%) y &cido lactico propilenglicol (5%), alcohol

(15%) y &cido lactico

Conservantes Benzalconio, denatonio, Sorbato, benzoato y BHT

dietiltptalato y BHT

Caracteristicas pH 2,5-2,7

Disefiado con espuma de
limpieza

pH 2,8-3
Debe diluirse al 50-70% para
preparados cutaneos

pH 4-6

Tensoactivos no iénicos

Phenonip y BHT
No contiene alcohol ni PPG

FAGRON

TRICHOFOAM
Agua

Tensoactivos no iénicos y
extractos de plantas

No contiene parabenos, no
contiene alcohol ni PPG

pH 2,3
De aplicacién en cuero
cabelludo
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En relacion con el mecanismo de
formacién de las espumas, aunque
pueden encontrarse en el merca-

do dispositivos y procedimientos de
escala relativamente pequefa para la
elaboracion de productos basados en
la propulsion por gases a alta presion,
en la practica se utilizan dispositivos
especificos basados en la propulsién
mecanica. Esto se consigue por medio
de bombas espumadoras (foamers).

El modelo mas comn se basa en hacer
atravesar la solucién, propulsada por
un piston, a través de una malla muy
fina a la vez que se inyecta aire (Figura
1). Esta mezcla controlada de solu-
cion tensoactiva y aire conduce a la
formacién de una espuma de suficien-
te calidad en funcion del disefio de la
formulacion. Los modelos normalmen-
te disponibles son capaces de dosificar
entre 0,5y 1 ml de la solucién en cada
pulsacion.

Para la eleccion de la base espumado-
ra es necesario tener en cuenta:

* la zona de aplicacion: algunas de es-
tas bases estan disefiadas para su uti-
lizacion especifica en determinadas
areas corporales (cuero cabelludo);

* la presencia de determinados com-
ponentes (alcohol, propilenglicol)
que pueden resultar irritantes en de-
terminadas areas de aplicacion o por
el estado de la piel en ciertas patolo-
gias. Ademas, en ocasiones se deben
utilizar éstos u otros codisolventes
en la incorporacion de los principios
activos, con lo que su concentracion
final puede ser excesivamente alta;

* la presencia de conservantes y la
posible sensibilidad de determinados
pacientes.

En el proceso de elaboracion es con-
veniente tener en cuenta las siguientes
consideraciones de caracter practico:

* Laincorporacién de principios acti-
vos debe garantizar una completa di-
solucion o, al menos, una dispersion
de particulas de muy pequerfio tama-
fio en la solucion espumante, pues

de lo contrario pueden producirse
obstrucciones en la bomba espuma-
dora que inhabilitan el producto.

Dependiendo de sus caracteristicas

fisicoquimicas y de la concentraciéon
de uso, se puede requerir la adicion

de codisolventes.

Los principios hidrofilos se disuelven
bien en la solucion espumante.

Los activos apolares pueden disol-
verse, bien por ajuste del pH (mi-
noxidil), bien por predisolucién en
disolventes (como alcohol, transcu-
tol, dimetilacetamida, etc.) o bien re-
forzando la capacidad emulgente de
la solucién espumante por la adiciéon
de tensoactivos no idnicos (polisor-
batos, Cremophor RH 40, etc.) en
concentraciones moderadas (1-5%)

Las bases comerciales en su mayoria
se presentan con pH acidos (2,5-4).
Esto es debido a que se desarro-
llaron como excipientes para la
formacion rapida de espumas de mi-
noxidil (2-5%). Para otros principios
activos y para su aplicacion en zonas
cutaneas diferentes al cuero cabe-
lludo puede ser necesario ajustar el
pH final de la formula. Normalmente
esto se consigue con pequenas can-
tidades de sustancias basicas como
la trietanolamina.

Determinados activos pueden re-
querir la presencia de conservantes
microbiolégicos y antioxidantes. Es
necesario comprobar que la base
utilizada los contenga y, en caso

Figura 1.

contrario, deben anadirse en el pro-
ceso de incorporacion del principio
activo.

La adicién de determinados mo-
dificadores reolégicos que incre-
menten la viscosidad de la solucién
espumante puede redundar en una
mayor cosmeticidad de la espumay
en su estabilidad y persistencia. En
este sentido, se han usado productos
como el hialuronato de sodio (0,1-
0,4%), derivados celulésicos (hi-
droxipropilmeticelulosa, hidroxietil-
celulosa) y gomas de origen natural
(guar, xantana), siendo necesario
asegurarse de la completa y homo-
génea disolucion de estos aditivos.

En el proceso de elaboracion debe
evitarse el excesivo calentamiento
de la solucién espumante, indepen-
dientemente del factor limitante de
la termoestabilidad de los principios
activos, no superando temperaturas
de 50°C.

La preparacién debe realizarse con
procesos de agitacion moderados. El
uso de homogeneizadores de turbina
puede conducir a la formacion ex-
cesiva de espuma muy dificilmente
eliminable posteriormente, salvo que
se disponga de instrumentacion para
trabajar en vacio.
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Formulas para el tratamiento de las alopecias

MINOXIDILO

El desarrollo de formulaciones en
espuma guarda gran relacion con la
utilizacion de este principio activo

en el tratamiento de la alopecia. La
aparicion de productos comerciales en
esta forma farmacéutica hace ya mas
de 20 afos obedeci6 a las siguientes
consideraciones:

» Las formulaciones originarias de
este producto se basaban en so-
luciones hidroalcohélicas con alta
contenido en polioles (alcohol 70%,
propilenglicol 10% y agua 20%);
estas formulaciones presentaban un
alto potencial irritante para muchos
pacientes, agravado por su caracter
basico.

 La aplicacion en gotas o spray resul-
taba altamente incomoda.

» La tendencia de las soluciones a
desplazarse a zonas anejas al cuero
cabelludo provocando fenémenos de
hirsutismo a nivel facial.

Todos estos factores determinaban
una baja adherencia a los tratamien-
tos, teniendo en cuenta el caracter
continuo y sostenido de éstos. La
formulacion de espumas de minoxi-
dilo solventa en gran medida estos
inconvenientes, gracias a: la facilidad
de aplicaciéon y mayor accesibilidad al
cuero cabelludo, el bajo residuo graso,
la eliminacion del efecto goteo, la
menor irritabilidad por la ausencia o
disminucién del contenido en alco-
holes y polioles, la facil aplicaciéon en
zonas pilosas ajenas al cuero cabelludo
(cejas), y su pH en rangos de la acidez
fisiologica de la piel.

Todo ello ha conducido al desarrollo
de formulaciones de minoxidilo a con-
centraciones del 2 al 7%, como prin-
cipio activo Gnico o combinado con
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otros activos antialopécicos. El modus
operandi general de la preparacion es:

* 1. pulverizar el minoxidilo;

* 2. afadir la base espumadora y agitar
en agitador magnético evitando la
formacion de espuma, calentando, si
es necesario, sin superar los 50°C, de
forma que se obtiene una solucion
transparente;

* 3. filtrar y enrasar el volumen con el
excipiente;

* 4. ajustar el pH si es necesario (a 4,5-
5) en funcion de la base espumadora
utilizada, lo que se consigue con
unas gotas de trietanolamina.

Los estudios de estabilidad realizados
con algunas de las base espumantes
indican una validez de al menos 3 me-
ses para estos preparados.

FINASTERIDA

La actividad inhibidora de la 5-a-re-
ductasa de este principio activo lo ha
situado en primera linea del trata-
miento de la alopecia androgénica
masculina, en uso conjunto con el
minoxidilo. Tras la constataciéon de su
eficacia por via oral, se han desarro-
llado estudios relativos a su utilizacion
topica con excelentes resultados. El
rango de uso oscila entre el 0,1y el
0,5%, e incluso pueden verse formula-
ciones al 1%.

Desde un punto de vista galénico pre-
senta la dificultad de su solubilizacion,
derivada de su baja solubilidad en agua,
lo cual conlleva la utilizacion de exci-
pientes con alto grado alcohdlico con
los inconvenientes ya citados para las
soluciones de minoxidilo. La capacidad
tensoactiva de las bases espumantes
solventa en gran medida esta dificultad
y permite la elaboracion de preparados

topicos con las ventajas indicadas para
las espumas cutaneas. No obstante,
siempre es necesario tener en cuenta:
a) la limitacion de las concentraciones
al 0,1-0,2%; y b) la necesidad de utilizar
cosolventes para la incorporacion de
finasterida a la base espumante.

Modus operandi:

* 1. Disolver la finasterida en una
mezcla de alcohol absoluto (5% del
volumen de la formula) y aceite de
ricino hidrogenado PEG-40 (Cremo-
phor RH 40) (1% del volumen de la
féormula);

2. anadir la base espumante en
pequeiias porciones y bajo agitacion
en agitador magnético hasta com-
pletar el volumen especificado, tras
lo cual debe obtenerse una soluciéon
traslucida;

e 3. filtrar;

* 4. ajustar el pH a 5, si fuese necesa-
rio, con trietanolamina.

Con frecuencia en la oficina de farma-
cia se reciben solicitudes de prepa-
raciones que combinan minoxidilo y
finasterida. En tal caso debe proceder-
se en primer lugar a la preparacion de
la solucién de minoxidilo segin lo des-
crito anteriormente y, posteriormente,
afiadirla a la solucion de finasterida en
alcohol /Cremophor RH40, segtn lo
especificado. Diversos estudios sobre
estabilidad de estas preparaciones
permiten establecer fechas de caduci-
dad superiores a los 3 meses.

OTROS PRINCIPIOS
ACTIVOS ENEL
TRATAMIENTO DE
LA ALOPECIA

El principal valor aiiadido de la formu-
lacién magistral reside en su versati-
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lidad para adaptarse a las necesidades
especificas de un paciente y para
incorporar novedades terapéuticas a
tratamientos ya estandarizados. En el
campo de la alopecia y otros trastor-
nos relacionados, partiendo de las es-
tructuras terapéuticas ya comentadas,
es frecuente la adicion de principios
activos de actividad complementaria. A
continuacion, se citan algunos de ellos
y su tratamiento galénico.

® MELATONINA. Recientemente se
ha puesto énfasis en la posible impli-
cacioén de los mecanismos de oxida-
cion en el desarrollo de las distintas
formas de alopecia. En este sentido,
a la tradicional administracién oral
de compuestos antioxidantes como
complementos terapéuticos, se ha
anadido la administracién tépica de
estas sustancias.

La melatonina presenta una marcada
actividad para neutralizar los efectos
del estrés oxidativo, y se ha utilizado
en una amplia gama de concentra-
ciones (0,1-1%) en diferentes formas
farmacéuticas (lociones, soluciones,
etc.). Su vehiculizacion en espumas cu-
taneas no presenta especiales dificul-
tades dado que es facilmente soluble
en las bases espumantes habituales.
Unicamente es necesario tener en
cuenta que la melatonina presenta una
degradacion importante a pH acido;
por tanto, dado que las bases espu-
mantes se presentan con un rango de
pH entre 2,5y 4, es necesario elevar
dicho pH antes de afadir la melatonina
(tal ajuste puede realizarse con trieta-
nolamina hasta un pH de 5,5-6).

@ LATANOPROST. También existe una
amplia documentacion sobre la utili-
zacion del latanoprost en patologias
del cuero cabelludo, concretamente en
alopecia androgénica femenina (FAGA)
y alopecia areata (AA), bien como mo-
nofarmaco o en combinacién con otros
principios activos, particularmente el
minoxidilo. Especialmente interesante
es su aplicacion en los procesos de
pérdida pilosa de las cejas, en cuyo
€aso una espuma cutanea conteniendo
minoxidil o latanoprost o una mezcla
de ambos resulta en la regeneracion

de las estructuras afectadas en mas del
50% de los pacientes. El latanoprost se
utiliza en concentraciones del 0,0025
al 0,005%.

La incorporacion de latanoprost a la
base espumante puede realizarse por
dos procedimientos:

* Pre-disolver el latanoprost en una
solucion acuosa con un 20% de po-
lisorbato 20 (Tween 20) en una pro-
porcion equivalente al 10% del peso
de la férmula, mediante agitacion
suave, para posteriormente anadir la
base espumante hasta completar el
volumen final de la preparacion.

Disolver directamente latanoprost
en 10 ml de la de la solucion espu-
mante y posteriormente afiadir el
resto del excipiente, con suave agi-
tacion en agitador magnético.

En el caso de una férmula que asocie
minoxidilo con latanoprost es conve-
niente realizar primero la disolucién
del minoxidilo en la base espumante,
para posteriormente proceder por uno
de los dos métodos especificados de
adicion del latanoprost. Existen datos
contradictorios sobre la estabilidad

de estas preparaciones: en principio
se recomienda la conservacion en frio
(2-8°C), si bien las temperaturas bajas
redundan en una pérdida de calidad
de las espumas; la alternativa es fijar
una fecha de caducidad de 30 dias con
conservacion a temperatura ambiente.

® ESTROGENOS. Utilizados tradi-
cionalmente por su actividad antian-
drogénica, destaca principalmente el
17-a-estradiol en concentraciones del
0,01 al 0,05 %, normalmente asociado
al minoxidilo. Su incorporacioén a las
bases espumantes se realiza por pre-
disolucién en alcohol absoluto (5% del
volumen de la formula).

® TRETINOINA. Entre las muchas
propiedades del 4cido retinoico sobre
las estructuras dérmicas y epidérmicas
se ha evidenciado su actividad trico-
génica. Su uso se ve limitado por su
potencial irritante, aunque se ha utili-
zado en distintos preparados topicos

tanto en alopecia androgénica como
en alopecia areata. Su incorporacion a
las bases se realiza previa dispersion
en una mezcla de alcohol absoluto y
Cremophor RH40, como la anterior-
mente descrita. Es necesario la adicién
de antioxidantes, como butilhidroxi-
tuelono (BHT) en concentraciones del
0,1al 0,2% y que pueden incorporarse
en la dispersion de la tretinoina.

® OTROS PRINCIPIOS ACTIVOS. En la
practica diaria se observan multitud de
prescripciones que complementan las
formulaciones a base de minoxidilo y
finasterida con otros principios activos
como: a) vitaminas hidrosolubles (por
ejemplo, piridoxina o pantenol), que

se disuelven facilmente en las base de
espuma dado su caracter hidrosoluble;
b) biotina, que tiene una baja solubi-
lidad acuosa (necesita pre-disolverse
por alguno de los métodos descritos)

y cuya concentracién esta limitada, en
todo caso, al 0,1-0,2 %, siendo necesa-
rio aumentar el pH (es soluble en solu-
ciones basicas), lo que puede conducir
a la precipitacion de otros principios
activos presentes en la formulacién.

121



FORMULACION

Espumas cutaneas en formulaciéon magistral

Espumas en el tratamiento
de otras patologias del cuero cabelludo

PSORIASIS

Se han formulado distintas preparacio-
nes a base de espumas por los mismos
motivos que en el tratamiento de las
alopecias: facilidad de aplicacién, au-
sencia de residuo graso y alta toleran-
cia. En este caso, entre los principios
activos utilizados destacan:

¢ Queratoliticos, como el 4cido salici-
lico (3-8 %), cuya incorporacion re-
quiere la pre-disolucién en alcohol.
Es necesario ajustar las preparacio-
nes a pH 4,5- 5,5.

» Lactato amonico (5-10%), que se
disuelve directamente en la base
espumante.

* Corticoides: betametasona (0,05-
0,1%) o clobetasol (0,05%), que se
incorporan a la base pre-disueltos.

DERMATITIS SEBORREICA
Y PITIRIASIS DEL
CUERO CABELLUDO

Se utilizan espumas con principios
activos como:

» Ketoconazol: activo de eficacia
probada en estas patologias, que
se emplea a concentraciones del
2%; puede disolverse directamen-
te en la base espumante y puede
ser necesario ajustar el pH a 5 con
acido lactico.

Espumas en el tratamiento
de otras afecciones cutaneas

Las caracteristicas de las espumas

las convierten en un vehiculo Idéneo
en determinadas patologias de la piel
que requieran preparaciones de bajo
contenido graso y escaso residuo, que
utilicen componentes poco agresivos
para las condiciones de la piel y que
faciliten la aplicacién en zonas com-
prometidas o de dificil acceso. Si bien
en la practica diaria del laboratorio de
Formulacion Magistral estos prepara-
dos son mucho menos frecuentes que
los ya descritos para el tratamiento de
las patologias del cuero cabelludo, es
previsible una utilizacion creciente,
dado que muchos de estos productos
estan comercializados en forma de
espuma en varios paises.
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ACNE

El tratamiento del acné presenta
bastantes dificultades en términos

de adherencia, por ello es importante
el desarrollo de formulaciones que
faciliten este aspecto. De los distintos
principios activos utilizados en esta
patologia, existen referencias -incluso
presentaciones comerciales— de varios
de ellos, aplicados en forma de espu-
mas cutaneas; pueden destacarse los
descritos a continuacion.

a. Antibioticos

* Eritromicina 2-4%: requiere pre-di-

* Bioazufre fluido: se emplea por
su accion antiseborreica y puede
realizarse su incorporacion directa-
mente.

* Ictiol: también puede incorporarse
directamente.

solucion en una mezcla de alcohol
propilenglicol (60:40) equivalente al
15% del volumen de la formula, y es
necesario ajustar el pH a 6.

* Clindamicina fosfato 1-3%: se disuel-
ve directamente en la base espu-
mante.

* Minociclina 4%: se prepara por
disolucion directa y es necesario
ajustar el pH a 4,5; también se ha
preconizado el uso de espumas de
minociclina al 1,5% en el tratamiento
de la rosacea.

¢ Sulfacetamida soédica 10%: se realiza
una dispersion directa.
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b. Retinoides

¢ Tretinoina 0,01 al 0,05%: su incor-
poracion a las bases se realiza previa
dispersion en una mezcla de alcohol
absoluto y Cremophor RH40 como la
anteriormente descrita; es necesario
la adicién de conservantes antioxi-
dantes del tipo BHT en concentra-
ciones del 0,1 al 0,2%, que pueden
incorporarse en la dispersion de la
tretinoina.

» Tazaroteno 0,1%: igual procedimien-
to que la tretinoina.

c. Queratomoduladores

* Acido salicilico 2-5%: se debe
pre-disolver el alcohol y ajustar el
pHa4.

« Acido glicélico: se disuelve directa-
mente ajustando el pH a 3,5.

Conclusiones

El compromiso del farmacéutico y de
la oficina de farmacia con la salud y el
bienestar de los pacientes es su razén
de ser fundamental. Alcanzar resul-
tados terapéuticos objetivables en el
marco de los parametros de eficacia,
calidad y eficiencia configura el para-
digma de la atencion farmacéutica. En
ese contexto, la Formulacién Magistral
aporta en enfoque de una terapéutica
personalizada, centrada en las nece-
sidades de un paciente concreto y de
la evolucion de su proceso patologico.
Con ese fin, la innovacion mediante

la incorporacién de nuevos principios
activos, excipientes y formas farma-
céuticas es un reto profesional con un
alto contenido ético.

HIPERHIDROSIS

Las espumas son de especial interés
en el tratamiento de esta patologia en
zonas pilosas. Se han publicado resul-
tados positivos con espumas de glico-
pirrolato al 1% en hiperhidrosis facial.
Este principio activo se puede incor-
porar por disolucion directa y se debe
ajustar el pH 3,5 con acido lactico.

MISCELANEA

Hasta aqui se han resefiado las formu-
laciones mas frecuentes en espumas
cutaneas que se prescriben actual-
mente. Los proveedores de bases para
formulacién resefian en sus fichas téc-
nicas una gran variedad de principios
activos y férmulas magistrales y son
una fuente importante de informacion

Muchas patologias de la piel se
presentan con un caracter cronico,
recurrente e insidioso y la adherencia
a los tratamientos representa un papel
fundamental para el control de estas
enfermedades. Por ello, la vehiculi-
zacion de los principios activos por
métodos que garanticen la eficacia de
los tratamientos y el cumplimiento de
los regimenes terapéuticos es clave
para alcanzar estos objetivos.

En esa linea, las espumas cutaneas han
demostrado su eficacia y seguridad

en su aplicacion en piel y mucosas y

se han convertido en un instrumento
complementario en el arsenal terapéu-
tico. En base al conocimiento actual, es

al respecto. También se puede encon-
trar informacion relevante en las fichas
de los productos comercializados en
esta forma farmacéutica, si bien la ma-
yoria responden a productos disponi-
bles en otros paises. Existe igualmente
una creciente bibliografia con trabajos
de investigacion sobre la eficacia de
estos productos, en particular en es-
tudios comparativos con otras formas
farmacéuticas de aplicacion topica.

posible su realizacion de forma asequi-
ble y segura a nivel del laboratorio de
Formulacion Magistral. No obstante,
es necesario profundizar en el desa-
rrollo de productos adecuados para su
formulacioén, asi como en la realizacion
de estudios relativos a la estabilidad y
eficacia de dichas preparaciones.
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