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Resumen

Se revisan los farmacos que segiin la
literatura presentan una fijacion al material
de envasado mads significativa (nitroglicerina,
insulina, clormetiazol, tiopental, isosorbide
dinitrato, warfarina, benzodiazepinas...),

asi como de los determinantes fisico-
quimicos implicados en la misma.

Algunos derivan en una disminucion
importante de la respuesta del farmaco, que
el clinico debe conocer.

Cloruro de polivinilo, estabilidad,
plastico, polietileno, vidrio.

Abstract

This paper reviews the most important
drugs wich bound to i.v. infusion containers
and administration sets (glyceril trinitrate,
insulin, chlormethiazole, benzodiazepine,
warfarin, isosorbide dinitrate...). The main
physicochemical determinants controlling
drug sorption are studied. The interaction
depends on the drug and the materials from
which the containers and administration sets
have been made. The drug delivery to the
patient can vary considerably and could be
clinically significant.

Containers plastics, polyethylene,
polyvinile chloride, stability.

INTRODUCCION

Una de las principales vias de administracion
de farmacos en el ambito hospitalario es la
intravenosa (i.v.) bien en forma de bolus di-
recto o en perfusion. En este ultimo caso es
importante considerar el material de envasa-
do y perfusion de fluidos i.v. en los que se di-
luira el fArmaco previamente a su admi-
nistracién.

Muchos son los estudios que hablan de fija-
cion de medicamentos a plasticos y/o vidrio,
asi como de las consecuencias terapéuticas
que de ello se derivan.

El farmacéutico, como integrante de un
equipo sanitario debe de conocer el proble-
ma y divulgarlo para mejorar la utilizacion y
administracién de los medicamentos.

En el Cuadro 1 se exponen los farmacos cuya
fijacion al material del envase puede tener
importancia clinica. Se estudia a conti-
nuacion cada farmaco en detaile.
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BENZODIAZEPINAS

El Diazepam se administra en infusion i.v.
en el tratamiento de la eclampsia, convul-
siones, tétanos. También comno coadyuvante
de la analgesia en el parto, anestesia i.v. y se-
dante en pacientes con ventilacion artificial.

Se adsorbe al PVC (1). Esta fijacién es me-
nos rapida que la de la Insulina, pero no por
ello menos importante. Hay estudios contra-
dictorios en cuanto si esta fijacién varia con
la concentracion inicial y la velocidad de flu-
jo. No se afecta significativamente con el ti-
po de solucion. Se fija también a los equipos
de perfusién dependiendo del area superfi-
cial y el tipo de plastico (2).

La adsorcion del Diazepam se minimiza re-
duciendo la temperatura y el tiempo de al-
macenamiento, y disminuyendo la relacion
area superficial/volumen (3).
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Cuadro 1. Fijacion de farmacos a tres tipos distintos de material de envasado.

FARMACO % de UNION
Clormetiazol 20-30
Diazepam 20-40
Folico ac. 30
Insulina 5-80
Nitracepam 10-15
Nitroglicerina 30-60
Oxacepam 20
Tiopental 20
Vitamina A 60-80
acetato

Warfarina 15

*PVC cloruro de poliivinilo
+ No estudiado.

VIDRIO PVC* POLIETILEMO
NO SI NE +
NO SI NE +
NO SI NE +
S1 SI NE +
NO SI NE +
NO SI NO
NO SI NE +
NO SI NE +
NO SI NO
NO SI NE +

En caso de administrar Diazepam por viai.v.
se aconseja el bolus directo o infusion previa
dilucién 1:10 como minimo en $oluciones en-
vasadas en vidrio y administracion con
equipos que no tengan camara (2).

El Flunitrazepam es un producto casi tan li-
pofilo como el Diazepam, e igual que éste, se
fija en proporciones variables, pero elevadas
a envases de material de plastico. La con-
centracion de la solucién que llega al pacien-
te depende de la concentracion inicial, longi-
tud del equipo infusor, flujo y tiempo trans-
currido desde el inicio del proceso.

También el Clonazepam se fija al plastico
por adsorcién y absorcion. Se recomiendai
pues administrarlo como el Diazepam (4-6).

Otras benzodiazepinas como el Lorazepam
(hidréfilo) no se fijan al material de plasti-
co (7).

CLORMETIAZOL

Este farmaco se absorbe al material de plasti-
co en cantidad variable segin el tipo de
equipo y envase, asi como de la velocidad de
flujo. La interaccion presenta la particulari-
dad de reblandecer el material de plastico
tanto de la bolsa como de los equipos de per-
fusion, lo que se manifiesta al cabo de 4-6
horas de iniciada la infusion (8-10).

INSULINA

La administracion, intraperitoneal de Insuli-
na en pacientes sometidos a dialisis perito-
neal ambulatoria continua es un método de
control de la glucemia.

La unién de la Insulina al material de vidrio
y/o plastico en un porcentaje que oscila
entre 5y 80% impide conocer con exactitud
la cantidad de farmaco que recibe el pacien-
te (9).
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La unién es practicamente instantanea (10-
15 minutos) e independiente del tiempo de
contacto (11). El grado de unién depende de
la concentracion inicial de Insulina, asi como
de la relacion area superficial/volumen (19).
Es menor en cloruro sédico 0.9% que en glu-
cosado al 5%. La presencia de electrolitos
minimiza la misma.

La unién a material plastico revierte con un
simple lavado con agua, pero un porcentaje
pequefio de insulina permanece unida, inclu-
so utilizando detergentes. Ello sugiere que en
la unién podrian intervenir fendmenos de di-
fusion, aunque fundamentalmente la unidn
se rija por un proceso de adsorcion (12).

La adsorcion de la Insulina aumenta con la
temperatura, y el tiempo carece, en este caso,
de importancia (13).

La adicién de albumina humana, poligelina
o sangre total en la solucion minimiza la ab-
sorcion. Otra alternativa seria utilizar volu-
menes de infusiéon pequefios, con lo que el
area de la superficie de absorcion es menor
en relacion al total de Insulina presente.

NITROGLICERINA

La adminsitracion i.v. de Nitroglicerina esta
indicada en el tratamiento de la angina de
pecho, insuficiencia cardiaca congestiva, hi-
pertension asociada a cirugia cardiaca y tam-
bién para producir hipotension arterial
controlada (14).

Previa a su administracion, la Nitroglicerina

se diluird en la solucion 1.V. hasta concentra-
ciones de 50 a 400 mcg/ml.

La Nitroglicerina es fisicamente compatible y
estable tanto en envase de vidrio como en
polietileno. Sin embargo, es uno de los far-
macos que presenta mayor fijacion a PVC
(bolsa y equipo de perfusion). En principio
es la adsorcidon la que rige el proceso, para
luego ser la absorcion hacia la matriz del
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polimero el factor limitante. Esta absorcion
es mas lenta por lo que la cantidad de
Nitroglicerina que recibe el paciente puede
aumentar con el tiempo de infusion. La fija-
cién es mayor en el inicio de la infusién y con
velocidad de flujo lento (16).

Algunos autores sugieren la saturacion de los
equipos de infusion previa a la administra-
cion del farmaco, pero esto no conlleva
siempre a la solucién del problema (17-19).

La adsorcién se reduce a bajas temperaturas
y disminuyendo la relacién area superficial
del plastico en contacto con la solucién/vo-
lumen.

OTROS FARMACOS

El grado de ionizacién (pH) y la liposolubili-
dad (coeficiente de particién) son factores
determinantes de la adsorcion de farmacos a
plasticos, en concreto, al PVC. El grado de
fijacion depende de la concentracién inicial
del medicamento siendo inversamente pro-
porcional en el caso de Tiopental sédico,
Warfarina sodica e Hidralazina. Ello de-
mostraria un proceso de adsorcidén de tipo
saturable. Por el contrario fenotiazinas, Vi-
tamina A acetato y dinitrato de Isosorbide
presentan un grado de adsorcion indepen-
diente de la concentracion inicial. (20)

Farmacos de naturaleza &cida como el
Tiopental y la Warfarina presentan una ma-
yor adsorcion a pH acido, en tanto que otros
de naturaleza basica como la Prometazina
loharian a pH elevado. En uno y otro caso
predominaria en el pH considerado la frac-
cion de farmaco no ionizada. [
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