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Resumen

Objetivo: Optimizacion de una férmula magistral tépica de N-acetilcis-
teina y urea para el frafamiento tépico de la ictiosis.

Método: Se revisé la estructura quimica de la molécula de N-acetilcis-
teina y sus procesos metabdlicos. Se realizé una busqueda de posibles
moléculas alternativas con una estructura quimica similar a la N-acetilcis-
teina que pudiesen mejorar sus propiedades organolépticas. Bases de datos:
PubChem®, Botplus®, Centro de Informacién de Medicamentos de la Agen-
cia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Criterios de selec-
cion de la molécula: similitud estructural, mismo grupo terapéutico, mismo
mecanismo de accién, misma indicacién autorizada, ausencia de olor
desagradable y estar comercializada como materia prima en Espaia. Para
el desarrollo galénico y validacién de la férmula se realizaron varios ensa-
yos y confroles siguiendo el procedimiento de elaboracién de emulsiones
del Formulario Nacional. Para establecer el periodo de validez se siguieron
las recomendaciones de la “Guia de buenas précticas de preparacion de
medicamentos en los servicios de farmacia hospitalaria”.

Resultados: la N-acefilcisteina presenta grupo sulfhidrilo libre, res-
ponsable del olor, sufre desacetilacién y sus principales metabolitos son
cistina y cisteamina. Las moléculas evaluadas fueron: cistina, cisteaming,
carbocisteina, cisteina y mefionina. Se selecciond la carbocisteina por
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Abstract

Objective: Optimization of a topical formula of N-acetylcysteine and
urea for the topical treatment of ichthyosis.

Method: \We reviewed the chemical structure of the N-acetylcysteine
molecule and its metabolic processes. A search was conducted of possible
alternative molecules with a chemical structure similar to that of N-acetyl-
cysteine that could have improved organoleptic properties. The following
databases were used: PubChem®, Botplus®, the Drug Information Centre
of the Spanish Agency of Medicines and Medical Devices. The molecule
selection criteria were as follows: structural similarity, same therapeutic
group, same mechanism of action, same authorized indication, absence
of unpleasant smell, and being marketed as raw material in Spain. To com-
plefe the pharmaceutical development and validation of the compound,
several tests and controls were conducted following the emulsion produc-
tion procedure of the National Formulary. In order to establish the validity
period, we followed the recommendations of the “Guide to Good Drug
Preparation Practices in Hospital Pharmacy Services'”.

Results: N-acetylcysteine has a free sulfhydryl group, which is respon-
sible for its smell, and undergoes deacetylation. lts main metabolites are
cystine and cysteamine. The following molecules were assessed: cys-
fine, cysteamine, carbocisteine, cysteine and methionine. Carbocisteine
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cumplir todos los criterios de seleccion. La carbocisteina es practicamente
insoluble en agua y soluble en disoluciones de acidos minerales e hidroxi-
dos alcalinos. A diferencia de la N-acetilcisteina, carece de olor fétido.
Presenta su maxima estabilidad a pH 5,57,5. la composicién de la for-
mula magistral (100 g): carbocisteina (10 g), urea (5 g), glicerina (15 g),
agua (44 ml), hidroxido sédico (1 g) y Neo PCL® Oil/Water (O/W)
[25 g). Periodo de caducidad: 30 dias. Los caracteres organolépticos,
signo de la emulsién y pH permanecieron estables durante el periodo de
caducidad establecido. La férmula magistral de carbocisteina elaborada
se ha incorporado al arsenal de tratamientos tépicos disponibles para los
pacientes con ictiosis de nuestro centro.

Conclusiones: Lo molécula de carbocisteina resulté ser una buena
alternafiva ferapéutica que subsana el olor desagradable de la N-acetil-
cisteina. Lo férmula magistral de carbocisteina desarrollada fue incluida
como fratamiento tépico de la ictiosis gracias a su tolerabilidad, acep-
tabilidad y efectividad en el tratamiento de pacientes afectos de esta
genodermatosis.

Introduccion

Las ictiosis congénifas comprenden un grupo heferogéneo de geno-
dermatosis caracterizadas por alteraciones de la queratinizacién que pro-
ducen sequedad cutdnea, descamacion, hiperqueratosis y eritema. Con
frecuencia conllevan también picor, alteraciones en la sudoracion y termo-
rregulacion e intolerancia al calor'.

la mayor parte de las ictiosis congénitas se incluyen denfro de las
enfermedades raras, estiméndose la prevalencia en aproximadamente
1/100.000-1/1.000.000 individuos'?.

El dato clinico comin de las ictiosis hereditarias es la descamacion cutd-
nea, habitualmente generalizada, presente desde el nacimiento o desde
los primeros meses de vida. la enfermedad conlleva un fuerte impacio en
la calidad de vida, debido a la alteracién de la apariencia fisica y a la
sinfomatologia asociada'.

Actualmente no exisfe tratamiento curafivo para dicha patologia, por
lo que el control sinfomdtico es el objefivo terapéutico. Su manejo estd
enfocado principalmente en la hidratacion y en la queratdlisis de las dreas
afectadas. Para ello se utilizan emolientes y lubricantes —urea, glicerol,
parafina, propilenglicol— y queratoliticos tépicos —dcido léctico, lactato
aménico, dcido sdlicilico y N-acetilcisteina (NAC)—. En las formas mds
graves se ufilizan los refinoides por via oral™®.

El tratamiento debe opfimizarse e individualizarse en cada caso, por
que existe gran variabilidad en la tolerancia de la piel a los diferentes
productos tépicos y en la respuesta a cada ferapia. Los efectos secundarios
a corto y largo plazo condicionan también la eleccién de las diferentes
alternativas terapéuticas. Ademds, los pacientes con ictiosis tienen reducida
la funcién barrera con incremento de la pérdida de agua transepidérmica.
Este aumento de la permeabilidad cutdnea puede favorecer la infoxicacion
secundaria a la absorcién de sustancias aplicadas de forma tépica®”.

La urea es una molécula orgdnica pequefia que refiene el agua en el
estrato cérneo, reduce la proliferacién epidérmica, tiene efectos regenerati-
vos, anfimicrobianos y facilita la penetracién de ofros ingredientes activos.
A concentraciones menores del 5% actia como hidrafante, mienfras que a
concenfraciones superiores fiene accién queratoliica’.

Lla NAC es un derivado de aminodcido hipoalergénico y aféxico, con
efecto antiproliferafivo en los queratinocitos'.

Aunque los datos se basan en series de casos o casos aislados, las
formulaciones de NAC 10% asociada a urea 5% han demostrado ser efec-
tivas, seguras y bien toleradas en pacientes con ictiosis, mostrando una
nofable respuesta fras varias semanas de uso'.

La férmula magistral (FM] de NAC y urea presenta como inconveniente
un olor sulfreo desagradable que en la préctica clinica habitual provoca
una importante falla de adherencia e incluso rechazo al tratamiento. La
molécula de NAC presenta un grupo sulfthidrilo (SH) libre, responsable de
este mal olor, lo que origina la busqueda de moléculas similares y desarro-
llo de nuevas alternativas terapéuticas que minimicen este efecto y mejoren
el cumplimiento del tratamiento.

El objefivo es la optimizacién de una FM tépica de NAC y urea para el
tratamiento tépico de la ictiosis que mejore sus propiedades organolépficas.

was selected because it met all the selection criteria. Carbocisteine is practi-
cally insoluble in water and soluble in mineral acids and alkaline hydroxides
solutions. Unlike N-acetylcysteine, it does not have a fefid smell. It reaches
its maximum stability at pH 5.5 to 7.5. The composition of the compound
(100 g) was as follows: carbocisteine (10 g), urea (5 g), glycerine (15 gJ,
water (44 ml], sodium hydroxide (1 g), and Neo PCL® Oil/Water (O/ W)
(25 g). It has an expiration period of 30 days. The organoleptic characte-
ristics, emulsion type, and pH remained stable within the established expi-
ration period. The carbocisteine compound has been incorporated info the
group of fopical treatments available for the freatment of patients with
ichthyosis in our hospital.

Conclusions: The carbocisteine molecule is a good therapeutic alterna-
five that lacks the unpleasant smell of N-acetylcysteine. The carbocisteine
compound developed has been included as topical freatment for ichthyo-
sis due fo ifs tolerability, acceptability, and effectiveness in the treatment
of patients affected by this genodermatosis.

Métodos

En primer lugar, se realizd una revisién en PubCHem®® de la estructura
quimica de la molécula de NAC vy sus procesos metabdlicos, puesto que se
pretendia buscar una alternativa con efectos terapéuticos similares.

A continuacién, se realizé una busqueda de posibles moléculas alterna-
fivas con una esfructura quimica similar a la NAC que pudiesen mejorar sus
propiedades organolépticas.

Como bases de datos se utilizaron: PubChem®®, BotPlus® y el Centro
de Informacién de Medicamentos de la Agencia Espafiola de Medicamen-
fos y Productos Sanitarios (AEMPS]'®.

Se esfablecieron los siguientes criferios de seleccién de la molécula
para esta indicacion: similitud esfructural, pertenecer al mismo grupo tera-
péutico, fener el mismo mecanismo de accién, la misma indicacién autori-
zada y ausencia de olor desagradable.

Se considerd un requisito indispensable que la potencial molécula alter-
nativa estuviese disponible como materia prima comercializada en Espaiia
por un laboratorio autorizado por la AEMPS.

Las caracteristicas de las diferentes moléculas se evaluaron mediante
la informacién contenida en la ficha técnica del laboratorio distribuidor
de la materia prima Acofarma®.

Para el disefio de la posible férmula se siguieron los mismos criterios que
para la FM con NAC y urea.

Para el desarrollo galénico y validacion de la férmula se realizaron
varios ensayos y controles siguiendo el procedimiento de elaboracién de
emulsiones del Formulario Nacional (PN/L/002/00]".

Para establecer el periodo de validez de la FM se siguieron las
recomendaciones de la "Guia de buenas practicas de preparacion de
medicamentos en servicios de farmacia hospitalaria” (GBBP) de prepa-
raciones no estériles'?.

Para poder ufilizar la nueva FM se solicité su autorizacion como medica-
mento “fuera de ficha técnica” al Comité de Farmacia y Terapéutica y a la
direccion del centro, previa firma del consentimiento informado del paciente
o sus tutores legales en caso de menores de edad.

Resultados

Revision de la molécula de N-acetilcisteina

la NAC es un polvo cristalino blanco fécilmente soluble en agua vy
etanol 96%. Es un derivado de tiol, usado habitualmente como mucolitico,
antioxidante, nefroprotector y antidoto de la infoxicacién por paracefamol®.

Lla NAC, ademds de ser un agente querafolitico, modula la proliferacion
y diferenciacion de los queratinocitos. Cuando la NAC entra en la célula se
hidroliza rapidamente a cisteina, un precursor del glutation, anfioxidante alta-
mente estudiado que mantiene de forma controlada el estado redox celular.
Mediante la disminucion de los radicales libres y el incremento de los niveles
de cisteina, NAC aumenta los niveles de glutation, inhibiendo factores infla-
matorios v favoreciendo la proliferacion epidérmica. Aplicada de manera
t6pica, la NAC previene la iritacién producida por la radioterapia y protege
frente al erifema solar?61314,
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NAC es un derivado de aminodcido con miltiples usos terapéuticos
y efectos adversos poco frecuentes, que incluyen prurito, irritacién o sen-
sacion de quemazon. Su biodisponibilidad por via dérmica es menor del
3%, con metabolismo hepdtico y excrecién renal, por lo que los efectos
adversos como nduseas, vémitos, urticaria o reaccion andfildctica son mas
comunes cuando la NAC se administra por via oral o infravenosa®.

BUsqueda de posibles alternativas
y Sus caracteristicas

La molécula de NAC presenta un grupo SH libre, responsable del mal
olor. Este grupo sufre desacetilacion y sus principales metabolitos son cis-
tina y cisteamina, por lo que estas dos moléculas fueron inicialmente selec-
cionadas como posibles alternativas.

Dentro del mismo grupo terapéutico [clasificacion ATC: RO5CB) y con
estructura quimica similar a la NAC se encuentra la carbocisteina®.

Ademds, se buscaron en PubChem?® otras moléculas diferentes con
estructura similar a la NAC que pudieran ser ufilizadas como posibles alter-
nafivas terapéuticas. Las moléculas evaluadas fueron:

La cistina es un polvo cristalino blanco précticamente insoluble en agua
y efanol 96%. Se disuelve en disoluciones dilvidas de hidroxidos alcalinos.
Es un aminodcido dlifético azufrado biosintetizado a partir de la cisteina,
presenfe en numerosos alimentos. Interviene en el mefabolismo de la piel
y anejos, siendo un constituyente de la queratina. Es ufilizado como suple-
mento dietéfico y en el fratamienfo de la homocistinuria congénita. Esta
indicada también en casos de alopecia difusa, alopecia areata, acné,
eccema seborreico, enfermedades unguedles, psoriasis y alteraciones cutd-
neas con déficit de azufre!®.

La cisteamina es un polvo blanco soluble en agua y efanol. Presenta un
olor desagradable debido a la presencia de grupos SH libres. Ademas, no
se encuentra comercializada como materia prima en Espafia®.

la carbocisteina es un polvo cristalino blanco, soluble en disoluciones
dilvidas de acidos minerales y de hidréxidos alcalinos, practicamente inso-
luble en agua y en etanol 96%. Es un agente mucolitico que disminuye la
viscosidad de las secreciones bronquiales. Se utiliza en alteraciones del
fracto respiratorio asociadas a mucosidad excesiva fales como bronquiec-
tasias, bronquitis asmatica, enfisema pulmonar, neumonia, tuberculosis,
fibrosis quistica y en fodas aquellas afecciones en las que se requiera flui-
dificacién y expectoracion. Presenta su méxima estabilidad a pH 5,57,5.
Ocasionalmente puede originar nduseas, cefalea, molestias gastricas, dia-
rrea y erupciones cuténeas cuando se administra por via oral'®.

La molécula de carbocisteing, a diferencia de la NAC, carece de grupo
SH libre que no puede ser liberado durante el proceso de oxidacion. Esto
deriva en la ausencia de olor féfido en la molécula de carbocisteina.

La cisteina es un polvo cristalino blanco brillante. Por sus propiedades
antibisticas, se utiliza en preparaciones de aplicacién tépica para el tra-
tamiento de diversas afecciones de la piel. Sin embargo, debido a la
presencia del grupo SH libre presenta cierfo olor acido'®.

La mefionina es un polvo cristalino casi blanco, bastante soluble en
agua, muy poco soluble en etanol 96%. Se disuelve en acidos diluidos y
en disoluciones diluidas de hidréxidos alcalinos. La metionina aumenta la
sintesis de glutation. Se usa como alternafiva a la NAC en el tratamiento de
la sobredosis por paracetamol para prevenir la lesion hepdtica. También
presenta accién lipotréfica, usdndose como adyuvante en el fratamiento de
enfermedades hepdticas, pancreatifis, esquizofrenia e incontinencia urina-
ria. Puede administrarse para trafar la alopecia e interviene en los procesos

de queratinizacion. Puede causar nduseas, vémitos, somnolencia e irritabi-
lidad cuando es administrada por via oral®.

Seleccion de la molécula

la cisteina v la cisteaming, a pesar de ser mefabolitos de la NAC,
presentan en su molécula el grupo SH libre, lo que les confiere el mismo
olor desagradable que la NAC. Ademds, la cisteamina no se encuentra
comercializada como materia prima en Esparia. Estos motivos provocaron
su desestimacion como alternativas terapéuticas para la elaboracién de la
FM (Tabla 1).

Entre las tres moléculas restantes, se selecciond la carbocisteina como
posible alfernativa terapéutica por cumplir todos los criterios de seleccion:
similitud esfructural con la NAC, pertenecer al mismo grupo ferapéutico,
mismo mecanismo de accién e indicaciéon autorizada como mucolitico, care-
cer de grupo SH libre, y estar disponible como materia prima en Espaia.

Tanto cistina como metionina se estimaron como segunda eleccion en
caso de que la FM de carbocisteina no pudiese ser desarrollada o no fuera
efectiva para la indicacion buscada como queratolitico en el tratamiento
topico de la ictiosis. Sin embargo, aunque hay disponibilidad de materia
prima, no hay ningin medicamento comercial que confenga alguna de
esfas moléculas como monocomponente, lo que implica falla de informa-
cién sobre su seguridad (Tabla 1).

Desarrollo galénico y validacion de la formula

La materia prima de carbocisteina se adquirié al laboratorio Acofarma®,
autorizado por la AEMPS para la disfribucion de materias primas?.

Para establecer la concentracion de carbocisteina de la FM, se tomé
como referencia la ufilizada con NAC (10%] y también su asociacién con
urea 5%. Esta mezcla ha mostrado sinergia, ya que la ureq, al ser tam-
bién un agente queratolitico, permite un efecto farmacolégico éptimo v,
ademds, parece que favorece la mejor penetracién transcuténea de los
ingredientes activos®?.

Se seleccionaron los mismos excipienfes que la FM de NAC ya estan-
darizada, por la buena folerancia demostrada en la experiencia adquirida
con ellos en nuestro hospital??. Ademds, al utilizar los mismos excipientes
se podria comparar también la efectividad al realizar minimas variaciones
de la FM.

Dadas las caracterfsticas de los pacientes y la patologia, en las que estas
FM deben aplicarse por gran parte del cuerpo, se mantuvo la base de absor
cion oil/water (O/ W) autoemulsionable no iénica, ya que mejora la extensibi-
lidad en la aplicacion y se consigue una mejor homogeneizacion sin residuos
ni sensacion grasa, facilmente absorbible y dermatolégicamente inocual >22,

la glicerina es un agenfe deshidratante osmético con propiedades
higroscépicas vy lubricantes. También fiene accién antiinflamatoria local y
topica. Es emoliente, protegiendo y ablandando la piel.

la esencia de romero se habia incorporado en la FM de NAC y urea
inicial para contrarrestar de manera aceptable la fefidez de dicha FM?®. Al
cambiar la NAC por carbocisteina se eliminé este olor sulforeo, por lo que
la adicion de dicha esencia ya no era necesaria.

En cuanto al desarrollo y elaboracién de la FM, el primer paso fue tratar
de solubilizar la carbocisteina con hidréxido sédico (NaOH) en la fase
acuosa, pero solo se consiguié cuando la férmula tenia un pH > 8. Este
pH no era apropiado por estar fuera del rango de méxima estabilidad del
principio activo (PA), ni para utilizar de forma crénica por toda la superficie
corporal.

Molécula Similitud Mismo grupo Mismo mecanismo _ Misma Grupo. Dispoqibiliqad
estructural terapéutico de accion indicacion sulfhidrilo libre materia prima
“Ei.sﬁnq .......... s |No .............................. N ONONO ............................... s . ................
Cisteamina Si No No No Si No
Carbocisteina Si Si Si Si No Si
Cisteina Si No No No Si Si
Mefionina e NN N N S
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Tabla 2. Composicion de la formula magistral de N-acetilcisteina
y la nueva férmula magistral de carbocisteina

NAC 10% + Urea 5% O/W
(100 g) (100 g)
......... NAC 10 —— ;
Urea 5 g Urea 5 g
Glicerina 5 g Glicerina 15 g
Agua 44 ml Agua 44 ml
NaOH 1 g NaOH 1 g
Neo PCL O/W 25 g Neo PCL O/W 25 g
Aceite de argén 5 g
Esenciaderomero 1,5ml |

NAC: N-acetilcisteina; NaOH: hidréxido sédico; Neo PCL O/W: base de absor-

cién oil /water autoemulsionable no idnica.

El siguiente paso fue la pulverizacién del polvo en un mortero y su
humectacién con glicerina. Se consiguié una pasta que se fue incorporando
en la fase de enfriomiento una vez formada la emulsién. Sin embargo, el
tamafio de particula no era adecuado, ya que se apreciaba al facto fras
la aplicacion. Para eliminar este efecto se disminuyé el tamafio de parti-
cula mediante su pulverizacién con un molinillo eléctrico. A continuacion se
humecté el polvo resuliante con glicerina y se incorporé en la fase acuosa
y bajo agitacién constante.

El pH se ajusté con NaOH a 5-6, apropiado para su aplicacion por
toda la superficie corporal y encontrarse dentro del rango de maxima esta-
bilidad del PA.

En la fabla 2 se muestra la composicion final de la FM de NAC vy la
composicion de la nueva FM de carbocisteina y urea elaborada.

De acuerdo con los criterios descritos en la mafriz de riesgo de la GBBP
para preparaciones no estériles y que contienen agua por via no oral, se
esfablecié un periodo de validez de 30 dias'®.

En concordancia con el procedimiento de elaboracion de emulsiones
descrito en el Formulario Nacional (FN) (PN/L/FF/002/00), se realizaron

los siguientes controles'':

e Caracteres organolépticos: crema O/W blanca, uniforme, homogénea
e inodora durante fodo el periodo de caducidad establecido.

e Signo de la emulsion segin el procedimiento PN/L/CP/002/00: esta-
ble durante fodo el periodo de validez establecido.

e Control de pH de acuerdo con el procedimiento PN/L/CP/001/00 ol
tratarse de una emulsién O/W: dentro del pH de méxima estabilidad
del PA durante fodo el periodo de validez establecido. Los valores de
pH se ofrecen en la fabla 3.

En la figura 1 se muestra el procedimiento normalizado de trabajo de
la nueva FM de carbocisteina y urea.

Utilizacion en prdctica clinica

Inicialmente, se autorizé la FM de carbocisteina y urea elaborada para
un paciente con ictiosis lamelar que previamente recibia la FM de NAC.
Tras las autorizaciones pertinentes, se aplicod la FM en zonas pequefias y
concrefas del cuerpo para comprobar la folerancia y ausencia de efectos
adversos, asi como su efectividad"”.

Dada la ausencia de efectos secundarios, la buena folerancia y una
efectividad al menos similar a la FM de NAC, junfo con el beneficio adicio-
nal de su mayor aceptacion por la ausencia de mal olor, la FM de carbo-
cisteina y urea se ha incorporado al arsenal de fratamientos topicos dispo-
nibles para el frafamiento de los pacientes con ictiosis de nuestro centroV”.

Tabla 3. Valores de determinacion de pH

Tiempo de determinacion Valores de pH
de pH (media = DE)

Dia O 55+0,4

Dia + 30 55 0,8

DE: desviacién esténdar.

. .2
Discusion

Las ictiosis comprenden un grupo heferogéneo de enfermedades genéticas
caracterizadas por un frastorno en la queratinizacion de la piel. Los primeros
sinfomas se caracterizan por un engrosamiento del esfrato comeo, descama-
cién y xerosis. Ademds, la capacidad de la piel de transpirar se puede encon-
frar disminuida, dando lugar a hipertermia e incluso colapso circulatorio!.

Al tratarse de enfermedades raras, existen pocos estudios de alta cali-
dad que evalien los trafamientos disponibles. La mayoria de los frabajos
publicados se basan en opiniones de expertos y pequerias series de casos.
El desarrollo de nuevas opciones de tratamiento se ve obstaculizado por el
nomero reducido de pacientes, lo que dificulta la realizacion de estudios
controlados y ensayos clinicos?.

Entre las estrategias para desarrollar nuevos farmacos o fratamientos
para una deferminada patologia que mejoren la eficacia o los efectos
adversos de los ya existentes, se encuentra la busqueda de moléculas con
una estructura quimica similar. Este fue el criterio fundamental que se siguié
en nuestro estudio para buscar una alfernativa a la NAC que mejorase sus
propiedades organolépticas y con andloga eficacia.

El poder disponer de una materia prima para la elaboracion de la fér
mula es un facfor determinante desde el punto de vista galénico. Son tam-
bién punfos importantes el que dicha materia prima esté comercializada
como monocomponente y autorizada para uso humano, lo que nos informa
sobre datos de seguridad, aunque la via de administracion sea diferente.
En todo caso, puesto que la utilizacién del medicamento en el fratamiento
de la ictiosis es por via topica, es légico estimar que los potenciales efec-
fos adversos que pueda ocasionar sean menores que los derivados de su
administracion sistémica.

Las FM de NAC 10% vy urea 5% han resuliado ser aliemativas terapéuticas
efectivas y seguras en el tratamiento de la ictiosis a las pocas semanas de
uso®. Frente a todas las ventajas que presentaba inicialmente el tratamiento
tépico con NAC, la fefidez de la emulsién debido a la presencia de los gru-
pos SH libres dificuliaba en muchos pacientes la continuidad del fratamiento’”.

Entre todas las alternativas estudiadas, la carbocisteina, ademas de su
similitud estructural con la NAC, pertenecer al mismo grupo terapéutico,
presentar las mismas indicaciones y mecanismo de accién vy su disponibili-
dad como materia prima en nuestro pais, no presenta el radical SH libre.
Todo esto provocd que fuera seleccionada como PA alternativo a la NAC.

Se selecciond la misma concentracion de carbocisteina que la
empleada en la FM de NAC (10%), asi como su asociacion con urea 5%.
Diversos autores han descrifo que esta asociacién, ademés de poseer un
efecto sinérgico por ser la urea ofro agente querafolitico, parece favorecer
la absorcién franscutdnea de la NACS?!. Se estimé que, al igual que con
la NAC, este efecto también se conseguiria con la carbocisteina.

El desarrollo de lo FM de carbocisteina y urea se vio obstaculizado
por su baja solubilidad y la elevada concentracién (10%), lo que obligéd a
reducir el tamafio de particula para mejorar la extensibilidad de la FM. Esto
se consiguié con la utilizacién de un molinillo eléctrico.

La nueva FM de carbocisteina y urea contaba con la ventaja fundamen-
tal de la ausencia de olor desagradable, a diferencia de la NAC.

Con la susfitucion de la NAC por carbocisteina se consiguié una mejora
de las caracteristicas organolépticas de la FM, lo que posibilitd su empleo
como alfernativa ferapéutica frente al tratamiento con NAC.

Batallo ef al. realizaron un estudio en cuatro pacientes de nuestro centro
diagnosticados de ictiosis que recibieron tratamiento con la FM de car
bocisteina y urea. Todos los pacientes, excepto uno, informaron que la
efectividad de la FM de carbocisteina y urea era, al menos, similar a la FM
inicial elaborada con NAC. La aceptacién de la FM era mayor debido a
la ausencia de olor féfido. Todos los pacientes refirieron buena tolerancia
y ausencia de efectos adversos'”.

Como inconveniente, la FM presentaba una mayor dificuliad en la
extensibilidad. Este obstéaculo fue subsanado reduciendo el tamafio de
particula y humectando con glicerina durante el proceso de elaboracién'”.

El tratamiento debe individualizarse de acuerdo con el grado de fole-
rancia de los pacientes a los diferentes productos tépicos®”. Si fuera nece-
sario, las concentraciones de NAC y urea se modificarian. Esta posibilidad
se mantendria con la nueva FM de carbocisteina y urea.

Como conclusién, podemos afirmar que la molécula de carbocisteina
resultd ser una buena alternativa terapéutica que subsana el olor desagra-

dable de la NAC.
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Desarrollo de una crema de carbocisteina 10% + urea 5% para el tratamiento tdpico de las ictiosis congénitas

Figura 1. Procedimiento normalizado de trabajo de la nueva férmula magistral de carbocisteina.

CARBOCISTEINA 10% + UREA 5% O/W I

Caducidad: 30 dias
Protegido luz: No
Conservar: T2 ambiente

Caédigo: 377
Siglas: CARBOCIS-C6
Validado el: 19/07/2017
Dispensable: Si
Nivel de riesgo: MEDIO

Elaboracion: No estéril

Forma fca.: Crema
Via admon.: Topica
A elaborar por: Técnico/a

Indicaciones: Tratamiento sintomatico de ictiosis e ictiosis lamelar.

Composicién

! F Cantidad comp Componente Cantidad elab
5 g Urea Acofarma 59
44 ml Agua estéril Versylene Fresenius 1L Fresenius Kabi 44 mi
25 g Neo PCL® O/W Acofarma 259
10 g Carbocisteina Acofarma 109
15 g Glicerina Acofarma 159
1 g Hidréxido soédico (NaOH) lentejas Acofarma 19

Equipamiento Elaboracion

1 - Varilla de vidrio

1 - Balanza analitica
Sartorius

1 - Vaso de precipitados
1 - Agitador magnético y
pastilla de agitacion

1 - Probeta

1 - Batidora

Pesar y medir todos los componentes.

Pulverizar finamente la carbocisteina en la batidora de vaso. Una vez
pulverizada afadir la glicerina y homogeneizar de nuevo en la batidora hasta
formar una pasta fina. Reservar.

Disolver en el 10-20% del agua el hidréxido sodico.

Disponer el resto agua en un vaso de precipitados y calentar a una
temperatura entre 50 y 60°C.

Incorporar la urea y agitar hasta completa disolucion.

Una vez disuelta la urea incorporar la fase acuosa a la pasta formada con la
glicerina y la carbocisteina y homogeneizar de nuevo en la batidora de vaso.
Incorporar lentamente la solucion con hidréxido sédico y homogeneizar.
Colocar en un vaso de precipitados Neo PCL® y fundir a la misma temperatura
que la fase acuosa.

Cuando las dos fases alcancen la misma temperatura (50-60°C) incorporar
progresivamente la fase acuosa (que esta en la batidora de vaso) sobre la
oleosa (Neo PCL®) bajo agitacion.

Emulsificar de manera continua y progresivamente con batidora.

Finalmente proceder a estabilizar la emulsion mediante agitacion moderada
durante toda la fase de enfriamiento.

Envasar y etiquetar.

Envasado: Cantidad a elaborar, 100 g repartidos en 1 Frasco plastico 125 mL con 100 g cada uno.

Controles de calidad

Control Requisito A realizar por Muestreo
Caracteres organolépticos

Crema consistente de color blanquecino. Técnico/a No
Control de pH

5-6 Técnico/a No

Forma fea.: forma farmacéutica; g: gramos; L: litros; ml: mililitros; NaOH: hidréxido sédico; O/W: Oil/Water; Via Admén: via de administracion.

la FM de carbocisteina y urea desarrollada fue incluida como frata-
mienfo tépico de la ictiosis gracias a su tolerabilidad, aceptabilidad vy
efectividad en el frafamiento de pacientes afectos de esta genodermatosis.

Financiacion

Sin financiacion.

Conflictos de intereses

Sin conflictos de intereses.

Aportacion a la literatura cientifica

Las ictiosis congénifas son un grupo de genodermatosis que se
incluyen denfro de las enfermedades raras. Actualmente no existe un

fratamiento curativo, sino que el objetivo ferapéutico estd dirigido a
paliar los sinfomas. Para ello se utilizan lubricantes, emolientes y que-
rafoliicos. Ademés, al tratarse de enfermedades raras, existen pocos
estudios que evallen los tratamientos disponibles. Las formulaciones de
N-acetilcisteina y urea han demostrado su efectividad en varias series
de casos; sin embargo, su olor desagradable dificulta la continuidad
del tratamiento.

En esfe estudio se pretende desarrollar una nueva férmula magistral
para el fratamiento topico de las ictiosis congénitas con una molécula
alternativa a la N-acetilcisteina que carezca de olor desagradable,
que cumpla con los requisitos establecidos por la Guia de Buenas
Practicas de Preparacion de Medicamentos en los Servicios de Far
macia Hospitalaria y el Formulario Nacional, y que, ademds de ser
efectiva, sea aceptada y tolerada por los pacientes diagnosticados
de icfiosis.
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