,,-.ﬁ;

_ XXIX congreso nacional

de la

asociacion espariola
de farmacéuticos

de hospitales
_

-

Alicante

TOMO 1

ASOCIACION ESPANOLA
DE FARMACEUTICOS
DE HOSPITALES




lue 103 160 33 M0 ) ho-Bussimisin 40w

1l
et e i i o

012edS3 3153 U3 JIqUDS3 ON

0152d5 0153 UL J1qQIIVSD ON

ip|
LE
: . rruserd ue opez
'=UBSTE OAT30® OTATOUTId 5P BUTXEW UGTHERI3ussucs Bl PTOUTWSTP
- 9359 Tequaume Te sub oAnTouco os UQTORIOQRT® NS Sp Sendsap..
SOTEQDRI SEIIOY SPT ® uareT3awos =5 =nb Te ORETIEUSOSNTE op
oduisTy Te cqoadsax ucp °SOp 0130 SO enb sopeyTnsax sazolan
eqeuoroIcdord  ssyueTdroxe SOoT p oun anb QATOSHO BS OpeT oo
I0d “ssaoqne somo Iod epeljucous Bl enb aofum gng soqueTdroNe
SOqUE]} SOI30 UOO SOPROTIMe3 SOTLIo}Tscdns op sodry sexy sof ap
erambreno uco euserd s eprusaqo BUTXEW UQTORIUDDUCO BT .
¥ ) ; . “usut
-I°5 OUSTp Sp CRUSWITORID Tep UQTIOTOIUUT Sp sorey SOT , UoI™Tp |
Tw as SE3S9 Sepequout op sendseq °STTIbRIy S9pTOITIoRY Uco o]
-USWETASId SEPRTNOCUT  OpTs ueTqey =nb seoerd we OPTT9S Orpa
— SIq0s sopearX® SOTTTood TeusTy exed 9Sn 85 SSUOTORIIX® SeT
—— SP Opru=3qo mUseTd T3 *oprqIosqe oarioe ordrourad sp PEPT
weo ey TRUTUITS}8P BIed SCOTBOTOTqOIOTM SOpojgm uoTesn o%
. *SOASTY SOYIRSTP © a1fues
SP SEWO} SBIIRA UOISTOTY SoT oS anb SeT ® seuoszed =p odnib
un ® UCIeI}STUTURE 95 sotraoytsedns sor soperedaad zaa 'up
. TCAT39TqTIIVR I3S3 ' STqISuss
USWIZS (D “UQT3ISSND Us senransomuyey SRuI0y sey (q -erouetasd
= X2 T ered ucxe3saad os =nb. soues SOTI=nUNTONA SONPTATPUY (®
{B203 23UeTNOTS BT @p saurednibe o OpezITIIn TeTisneu T3
*oATROe ordroutad [ep pepra
~T3%e e axyos Jsuey uspend CIUSTUERUSORUITE 8P SSUOTITPUCD SeT
& ‘ugroezogete ns we SOpeZTTTIn ssuetdIoxe SO =nb BTRBNTI
-UT BT IeArasqo ‘cxjo xod A ‘Te3aoox ETA 10d ex3sTUTUDE 95 Op
Ueno wwserd 1o uwe TOZepTuoTiaw T8 ®ZUEDTE enb SeUoTOBRITIU=CUCD
SPl IeUTWISISp 9P @ saxed wun zod so ‘asg sp cyalqo T3
soleqery oxIssnu op wumy To BUTITD ©IS9 OpUsTs ‘Te3dax
& Teutbea’:p° I'Teto era 10d ezyyesx o8 UQTIORIISTUTUWDE NG
“T2 ® serqradeosns serq
Q) —QIseuR seraeioeq Jod sepronpoad saaeib SBUOTDDVIUT ST ap oy
i UsTweser; o ered ersumssns B359 9p OSN T3 wad e Iod opeqoxd
=B 9NJ 086T @p 2IDIDIQ ue- & TeIo BPIOTUQACOT Jeurrad 19 ou
=00 0967 U2 OPTONPOIIUT gny ' SOTOZEPTWTOI}TU SOT 8P OOTIFIUTS
cotunb odnzb Te syueTosuwaTed ojsenduc ‘TOzZEPTUOTISW TH

‘OvETIH ,mmnﬁﬂm 8P TTATD Teatdsq °eromuTRl op OTOTATSS

UBZITIN 35 anb sxdusts £ eueuss BT B zaa eun sebutas( SeT
. uexedaad os S3USWTeNn3dy °serp T e I0TI8IUT ou oportxad un
93URPI D S3TQE3SD uos SO3usuesTpaw SO sopoy onb uBII SN I
STSTTERU® SOT @p sopeijmmssa soq ‘asTiebsu seizssnu ser sep "
~03 uoxalp A Tezrdson Tp erbororqoxnry op OTOTAI®S T2 wa. ‘i
OPEZITR®®1 =3 00THQTOTqOISTW pepTTED 8P TOI3u0d TI -erreab. |
-OTTqrq erydue sowetuodsIip snb T®P ‘4 T ooIpgs ojrUOQIROTYH
T9p & eroPwzeg °p OTOTLI9S T® ua epezTTeRUR eng anb eutTeu
—SIPBION BT ®p OSBO T2 U® Sousw ‘@jueotaqes OTIOjRIOqQET TE®
ugrToRIOqRTOD BT OTPTd °S pepTTIqelse ®p soTrpnyss sol ug

"IAD
‘BT U2 IBZTTI3N B UBQT 95 =nb us UQTORAISSUOD 2P SSUOTITP

*UOD SPUSTW SPT US SOTOPUSTUSIUBRW uorezrTeue as & znT ey/sp

uoxstbazoxd ass S8TQISuU®s030J] sSOAT3O® sotdroutad soT sopog

.wOUﬁmWHoHnouo

-TW SaToxjuos A (ousTrdoxdrTod X ousTr3aTTod sa uQIroTSsod
~Wwod eAND) seburasl S®T u? edTwmb-oorsiz PEPTITORISS ap
SOTPN3S® uoaeziTesa oS opotaad 2353 uz ‘oxjenod uoxsn 3 snb .,

o3ruoqiestd T2 eaed sousu O3juswedTpsw eped 9p seburx
-2 sop uoxeaedsad os ‘@jusuwerIeTp & ssw un djuemD ISy

*Te3TdsoH oxzsenu ap eI1bororpae) 2P IAD BT B ouT3ISEP uoH

(bu g) 000T1/T eurTeUsIpPERION -

(bu g) Touszojoxdost -

(b T) 30T 0219780 omaoTy -

(b3w 05) 4 T ooTpgs o3jeuoqiesty -

(bu G) 000T/T o3eyns eurdozjy -

(bw §) 000T/T o3RIPTYIOTD BUTTRUSIPY -
!sojusuw
~EOIP3UW sajuambrs SOT uoo erousbhm 9P S2UOTIDEN3ITS uUa IeZ
-ITTI3n ®eaxed sepebreoaxd seburas( sp ugroeredaxd e ua setd
-~0ad serouatasdxs SeT Iauodxe sa ofeqery s3ss op o3alqgo 13

2 b o G b sae s b L

A

waai

EIO®UI®Y Sp OTOTAISS -OeqrTId °p TIATD Teatdson

"L°A Oosegqaxamx !y eTTSTIA !°D eseoeT T—
e e RN : LW _OS ITHE
¥ Tenbin aq Y epauelse) A°Y Teqezaxatn by By g oy ueses gy HEp e ._..mnnm,.nz wm
"QINT TIUNI WY 30 OJE I X SAINT M IXI 30 WIDNIYTIN I *TELIE
NOIDWYIS N IOV W1 NI TOZWI INCLTEW TI0 SO IIWSYId STT IR

e B et 1 L bt s o o 4

YOIDOIOIQUYD 30 IAN W1 Wuvd SYQWD ¥voTdd SYONINIL

@




JERINGAS PRECARGADAS PARA
LA UVI DE CARDIOLOGIA

A. V. Aguirrezabal, A. Castaiieda, R. de Miguel,
C. Lacasa, M. Vilella y M. J. Yurrebaso

INTRODUCCION

El Servicio de Cardiologia solicitd al Servicio de
Farmacia jeringas precargadas de bicarbonato sodi-
co 1 molar, atropina, cloruro calcico, isoprenalina y
adrenalina para su utilizacion en situaciones de emer-
gencia (paro cardiaco) en su Unidad de Cuidados
Intensivos.

En estas situaciones el tiempo es un factor primor-
dial, ya que puede producirse lesién cerebral anodxica
irreversible de 3-6 minutos después de haber cesado
el flujo sanguineo cerebral adecuado.

Por ello las medidas mecénicas son esenciales y,
asimismo, la utilizacién de éstos u otros farmacos,
factor que viene limitado en estas situaciones por las
presentaciones comerciales de todos ellos, y que hacen
muy dificil su uso en un tiempo adecuado.

Por ello se vienen preparando estos medicamentos
en jeringas de polipropileno, segun las dosis reque-
ridas.

OBJETO DEL TRABAJO

El objeto de este estudio es establecer la estabilidad
de cada medicamento y realizar analisis para detectar
una posible contaminacién microbiolégica, pirogéni-
¢a, quimica y de particulas.

Esté_comprobado que la refrigeracion contribuye a
Una mejor conservaciéon de los medicamentos, pero

debido a que las jeringas se van a utilizar en situaciones
de emergencia esto no es practico, y por ello se han
mantenido a temperatura ambiente.

MATERIAL, METODOS Y PARTE
CXPERIMENTAL

Se han utilizado jeringas de polipropileno de tres
fabricantes:

1) ICO STERIL, referencia numero 35T0926.

2) B. D. PLASTIPAK, Becton dickinson and
co. LTD ref. n.° 8075 min. san.

3) FABERSANITAS, ref. n.° 60ME.

Cumpliendo todos los requisitos de la USP XX.

Los medicamentos son:

1) Bicarbonato sddico 1 M de Laboratorio Ibys.

2) Cl,Ca al 10 por 100 Férmula Magistral de
Ibys.

3) Adrenalina CIH, amp. 1 mg/ml. Lab. Llorente.

4) Atropina sulfato, amp. 1 mg/ml. F. M. Llo-
rente.

5) Isoprenalina sulfato 0,2 mg/ml. Aleudrina (R)
de Lab. Boehringer Inhelheim.

El llenado de las jeringas se ha realizado en una
camara de flujo laminar horizontal magnehelic Dwyer
instruments inc. catalogo n.° 2020, teniendo cuidado
de eliminar siempre el aire que pueda quedar dentro.

Para el bicarbonato Na., ademas de ésto hemos man-
tenido primeramente las jeringas, agujas y la solu-
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ci6n a 5° C durante una hora para comprobar como
indican Patrick P. (1) y col. (1972) que se minimiza la
pérdida de CO, durante el proceso de transferencia.

Finalmente, las jeringas se guardan en bolsas de
papel, previamente esterilizadas por 6xido de etileno,
y se cierran con una cinta adhesiva de un color deter-
minado que identifica al medicamento, ademas de
mantener condiciones asépticas en su interior. Tam-
bién se acompaifia de una etiqueta y se colocan todas
las bolsas en otra mayor para su traslado al pabelion.

Durante el primer mes preparamos las jeringas todos
los dias con objeto de realizar los siguientes ensayos:

1) Testde esterilidad

Se han realizado los analisis microbiolégicos como
indica la USP XX (2) (1980). Investigacion de gér-

menes aerobios:
__ Mueller Hinton Broth (Difco ref. 075701).

— Agar sangre triptona soja (oxoid code CM131).

Investigacion de gérmenes anaerobios:

_ Medio tioglicolato fluido (Difco ref. 0256-01).

— Agar brucella (USA) (oxoid code CM 691).

Investigacion de hongos y levaduras:

— Agar Sabouraud modificado (Difco ref. 0747-01)

Los cultivos se han realizado siempre y de manera
rutinaria con las jeringas devueltas del servicio y hasta
un plazo de dos meses. Asimismo, el laboratorio (3)
fabricante analizd bacteriologicamente las jeringas
de isoprenalina, de hasta 35 dias de preparacion, de
acuerdo a la USP XVIIL

El resultado de todos los analisis ha sido siempre

negativo.

2) Test de pirégenos

Para el analisis de pirogenos hemos empleado la
técnica LAL de Mallincrodt (4) para deteccion de
endotoxina bacteriana con jeringas de doce dias.

El material (5) utilizado aparece en la siguiente dia-
positiva.

El pH debe ser ajustado entre 6-7,5. Ademas, deter-
minadas sustancias (6, 7) pueden inhibir la reacciéon
de gelificacion, de manera que €S preciso realizar un
control de inhibiciéon por comparacion de una serie
de diluciones del producto con endotoxina y dilucio-
nes del agua con endotoxina. Asi, en el caso del cloruro
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calcico al 10 por 100 lo hemos diluido 1/10, como in-
dican Fussellier (6) y colaboradores.
Todos los resultados han sido negativos.

3) Anilisis de particulas

El analisis de particulas se ha realizado visualmente
en el momento de preparacion de cada jeringa y a lo
largo de los demas ensayos, y solamente hemos con-
sierado la utilizacion de un filtro en el caso de la iso-
prenalina, debido al alto namero de ampollas que se
abren. Por ello se ha utilizado un filtro de 0,22 micras

de Sartorius.

TEST L.A.L. (PYROGENT) i

Material:

__ PH metro digital Crison.

— Baiio de agua termorregulador Precis-term. 37°C).

— Agitador Vortex.

__ Estufa calor seco 250° C.

— Cron6metros.

__ Tubos 17 x 100 mm. estériles y apirogenos.

— Jeringas S, 10 c.c. marca Fabersanitas, y de 1y 50 c.c. de B.D.

_ Acido clorhidrico purisimo 37% Herck;; ref. 314.

__ Hidréxido sédico puro A.R. (E.K.A).

— Agua para inyeccion estéril y apirégena Travenol, lote T,;-15; Cs. .

__ Reactivo Pyrogent  de Mallincrodt, lote 4AF. 7

__ Endotoxina E. coli lote 25919 strain 055:B5. e

__ Bicarbonato sédico 1M; atropina sulfato 1 mg/ml.; Cl,Ca al

10%; Isoproterenol sulfato 0,2 mg/ml.; Adrenalina CIH 1 mg/ml.

,en jeringas de polipropileno (12 dias). P

B etk i R RN P o

4) Estabilidad

Los anaiisis de estabilidad de cloruro calcico y bi
carbonato sodico se realizaron en el Servicio de Far
macia y la adrenalina, atropina e isoprenalina se ana- =
lizaron, tanto en el Servicio de Farmacia como en ¢l =
laboratorio fabricante, al cual se solicit6 la colabora- &=
cion y se le enviaron muestras por correo. i

La composicién de todos los preparados nos ha *
sido facilitada por los laboratorios fabricantes. :

BICARBONATO SODICO 1 MOLAR

Se ha preparado en jeringas ICO y B. D. co

50 meq. -

Se midi6 el pH de las jeringas de polipropileno de
ambos fabricantes, aproximadamente cada site dias
con un pH metro digital Crison. - :

n
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Las concentraciones de bicarbonato sodico y car-
bonato sbdico se obtuvieron por titulacion con
CIH 0,5 N (Ac. clorhidrico purisimo 37 por 100.
Merck ref. 314), usando como indicadores fenolfta-
leina al 1 por 100 en alcohol y anaranjado de metilo
al 0,1 por 100 de Panreac.

De acuerdo con la USP XX (1) la inyeccion de bi-
carbonato sodico contiene no menos del 95 por 100 y
no mas que el 105 por 100 de la cantidad sefialada de
bicarbonato soédico, y el pH maximo debe ser de 8,5.

En el analisis que propone la USP XX para la valo-
racion del bicarbonato sodico se utiliza como indica-
dor el anaranjado de metilo y todo se valora como bi-
carbonato sin tener en cuenta la cantidad de carbona-
to formado, de tal manera que el tnico factor limi-
tante es ¢l pH que se establece en 8,5.

En la siguiente tabla estd representado el cambio
del pH en jeringas de polipropileno BD, a temperatu-
ra ambiente, que ha sido determinado hasta los 133
dias. El pH de 8,5 se alcanza aproximadamente
en 115 dias.

Las concentraciones de bicarbonato y carbonato
en ambas jeringas aparecen en la siguiente tabla, y en
la siguiente se expresa el cambio del pH de la solucién
durante 28 dias, tanto cuando se transfieren a tem-
peratura ambiente o previamente en nevera. Sin em-
bargo, estas diferencias no son significativas.

También se realizd un analisis espectofotométri-
co (8) de las soluciones en jeringas de ambas casas a
los 20, 45 y 60 dias. La solucion mantenida en las je-
ringas de BD mostr6 los mismos trazos espectofoto-
métricos {espectofotometro Perkin-Elmer 551) de la
solucién patron; sin embargo, la solucién procedente
de las jeringas ICO mostré una absorbancia en el
rango de 260-300 nm, que puede atribuirse a una
contaminaci6n del plastico o de la goma del émbolo.

ATROPINA

Se preparan en jeringas fabersanitas con 1 mg. La
composicion cualitativa de las ampolias de atropina es:
atropina, CINa. R.A., clorobutanol Q.P.,CIH y agua
destilada para inyeccion (pH 3,5-4,5).

La_valoracién del principio activo la realizo el labo-
ratorio (9) siguiendo la técnica descrita en la farma-
coped Europea: Valoraciéon de bases orgénicas en
medio no acuoso con acido perclérico 0,05 N previa
extraccidn con cloroformo a pH = 9,y determinando
¢l punto de equivalencia por potenciometria.

Analizaron todas las jeringas que se les enviaron
durante un periodo de 30 dias haciendo valoraciones
desde que la jeringa llevaba precargada 12 dias
hasta 34 dias.

Los valores estan comprendidos en todos los casos
entre el 95 por 100 y 103 por 100. Asimismo, todas
tienen un pH comprendido entre 3,5y 4,5 cumpliendo
todos los datos las normas de la USP XX.

Asimismo, s¢ hizo un espectro de absorcion ultra-
violeta (con un espectofotometro Perkin Elmer 551)
en sulfiirico 0,1 N (11) a los 25 dias, y se observa que
el trazo se mantiene igual que el patron.

CLORURO CALCICO

Se prepara en jeringas fabersdnitas con 1 g de
Cl,Ca. 2 H,0. Se ha valorado como indica la Farma-

CAMBIO EN EL pH Y CONCENTRACIONES

DE BICARBONATO Y CARBONATO SODICO
DE LA SOLUCION DE BICARBONATO SODICO 1M,
REENVASADA EN JERINGAS DE POLIPROPILENC

ICO Y B.D.
Conc. Conc.
H Carbonato  Bicarbonato % de
P s6dico sédico Bicarbonato
G/100 mL.  G/100 ml.
Patron 7,99 0,31 8,42 96,5

Dias B.D. ICO B.D. ICO B.D. ICO B.D. ICO

8,10 812 042 040 823 820 951 954

o

T ox 8,05 805 048 042 823 823 946 951
10 ° 8,14 815 0,70 063 797 79 919 92,7
x 8,13 8,10 0,57 055 804 807 934 93,6
0 ° 8,25 8,26 076 076 780 7,87 91,2 91,2
x 823 823 0,74 0,72 8,06 796 915 91,8
g © 830 832 081 085 78 7,79 906 90,2
x 8,27 827 081 084 7,74 7,75 906 90,3
39 o083 — 08 — 772 — 904 —

46 o 831 830 08 103 773 749 808 87,9

53 o0 835 829 1,00 1,00 765 756 834 88,3

61 o836 832 106 111 759 750 877 87,2

o — El bicarbonato sédico se transfiere a las jeringas a 25° C.
x — Se mantiene previamente la solucién, jeringas y agujas a
5° C, durante 1 hora.
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Cambio en el pH de la solucién de bicarbonato sodico en jeringas
de polipropileno 3 D.

CAMBIO EN EL pH DEL BICARBONATO SODICO
1M, EN JERINGAS DE POLIPROPILENO
B.D. E ICO, CON EL TIEMPO, SIENDO TRANSFERIDA
LA SOLUCION A TEMPERATURA AMBIENTE,
Y MANTENIDA PREVIAMENTE ASsC

pH Patrén 7,99

T.* ambiente Nevera
Dias B.D. ICO B.D. _ ICOo
7 8,10 8,12 8,05 8,05
10 8,14 8,15 8,13 8,10
20 8,25 8,26 8,23 8,23
28 8,30 8,32 8,27 8,27
39 8,30 C— — —
46 8,31 8,30 — —
53 8,35 8,29 — —
61 8,36 8,32 — —

copea Europea y la USP XX, mediante complexome-
tria con EDTA sodico (de Panreac) y utilizando como
indicador mezcla compuesta de calcon (Sigma).

Se determind el cloruro célcico de las jeringas a
los 12, 27, 58, 73 y 94 dias de su preparacion variando
su contenido desde el 97,4 por 100 hasta el 103,8 por
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100 de cloruro calcico dihidratado. Fl pH de todas =
ellas esta comprendido entre 6,03y 6,45. 3

Asimismo, hicimos una determinacién espectofo- =
tométrica a los 14, 28 y 170 dias manteniéndose el =
espectro igual que el patron.

ISOPRENALINA SULFATO

Se prepara en jeringas BD con 3 mg.

El laboratorio (13) realizd los analisis con jeringas

precargadas en un plazo de 17 a 35 dias de su prepa- =

racion, y éstos son: 3

1) Color: méximo grado 1 de la escala amarilla d

-2z dicromato K. ;

2) pH:32a42 i

3) Contenido de isoprenalina: determinacion co-

lorimétrica con molibdato amoénico al 5 por

100. 186-214 pg/ml. (93 por 100 a 107 por 100).

4) Contenido en pirosulfito: valoracién con iod
Minimo 0,05 por 100. :

5) Cromatografia en papel: correspondiente al =

standard. El espectro ultravioleta en sulfarico -

0,1 N es semejante al patrén, con jeringas }

10y 17 dias. :




840
830f
T 8.0}
8.10}
80Y ; 1lo 1.5 2lo 218
Dias
ADRENALINA CONCLUSIONES

Se prepara en jeringas fabersénitas con 1 mg.

El laboratorio preparador realizd analisis mediante
espectofotometria UV a 280 nm en CIH 0,1 N, asi
como medidas de pH en jeringas preparadas de 12
a 35 dias indicando en todos los casos que la estabili-
dad era correcta.

Asimismo, no se observaron cambios de coloracion
en las jeringas protegidas de la luz que llevaban este
tiempo. Sin embargo, hay comunicaciones que indi-
can que puede haber una pérdida de actividad incluso
de 50 por 100, aunque las soluciones permanezcan in-
coloras. La USP XX propone ensayos de estabilidad
mediante polarimetria, y Del Pozo indica también
analisis farmacoldgicos, técnicas que no tenemos po-
sibilidad de realizar; pero tenemos informacién sobre
analisis de Adrenalina en inyectables mediante croma-
tografia liquida de alta resolucion (14), de tal manera
que se espera tener estos resultados para conocer exac-
tamente su estabilidad.

1. Los test de esterilidad en un plazo de dos dias
hasta dos meses han determinado siempre que no hay
crecimiento, asi como los andlisis de pirégenos.

2. Solo se han visualizado la presencia de particu-
las en el caso de las jeringas de sulfato de isoprenalina,
debido al alto nimero de ampollas que se abren; por
ello se aconseja en este caso la utilizacién de un filtro
de poro adecuado.

3. Los espectros ultravioletas de los distintos
medicamentos en jeringas de polipropileno no sufren
modificaciones respecto al patron, salvo en el caso
del Bicarbonato sodico en jeringas ICO, lo que puede
atribuirse a una contaminacioén por el plastico o la
goma del émbolo. v

4. Ennuestro Servicio de Farmacia preparamos las
jeringas una vez a la semana, y cada vez que se utilizan.

5. Seria interesante que la industria preparase es-
tos medicamentos en jeringas precargadas como ya
existen en otros paises.
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