CARTAS AL DIRECTOR

Reconstitucion de citotoxicos

- Sefior director:

La concentracién de las formas far-
macéuticas liquidas es un dato indis-
pensable en la informacién y etiqueta-
do de una especialidad farmacéutica
para conseguir su correcta dosifica-
cién y administracién. Esta informa-
ci6n es ain mds importante en el caso
de que se trate de un inyectable intra-
venoso puesto que la dosis adminis-
trada llega integra y directamente al
torrente sanguineo sin sufrir efectos
de distribucién y metabolizacién que
disminuyan la dosis. Y ain mds, si el
farmaco en cuestién es un citotéxico,
donde en algunos casos pequeiias di-
ferencias de volumen podria conducir
a una variacién de dosis que a su vez
diera lugar a manifestaciones con re-
percusion clinica.

En la préctica diaria hemos obser-
vado que en el prospecto de algunas
especialidades farmacéuticas de me-
dicamentos citot6xicos no se indica
cual es su concentracién. Cuando el
medicamento se presenta como un
liofilizado que precisa ser reconstitui-
do previamente a su administracién,
este hecho representa una dificultad,
ya que en algunos casos el volumen
que se obtiene al reconstruir ¢l vial,
siguiendo las recomendaciones del
fabricante para su reconstitucién, es
en algunos casos superior al afiadido
y en otros casos es igual.

El objetivo del presente trabajo fue
comprobar si la informacién que apor-
tan los prospectos de los medicamen-
tos citotéxicos utilizados en nuestro
hospital indica la concentracién del
medicamento y estudiar la variacin
de volimenes que experimentan al-
gunos de estos medicamentos al ser
reconstituidos. Para ello: ‘

1. Se llevé a cabo la revisién de
la informacién de 41 prospectos de me-
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dicamentos citotéxicos con el fin de
comprobar si en ellos se indicaba la
concentracion del medicamento.

2. Se realizé un estudio sobre la
variacién de volimenes que experi-
mentan algunos medicamentos citotd-
xicos al ser reconstituidos en la uni-
dad de citot6xicos del hospital. Se es-
tudiaron 14 medicamentos citotéxicos
liofilizados incluidos en la guia far-
macoterapéutica, realizindose un con-
trol sobre la medida del volumen ob-
tenido postreconstitucién. Cuatro en-
fermeras diferentes realizaron 238
medidas sobre los medicamentos lio-
filizados solicitados a la unidad du-
rante dos meses al reconstituir estos
citostdticos en su trabajo habitual.

En la revisién de la informacién
de los prospectos se observé que:

— En el 24% de los casos (10 me-
dicamentos) el dato de concentracién
es conocido puesto que se trata de
viales reconstituidos.

— El 37% de los casos (15 medi-
camentos) son viales liofilizados en
cuyos prospectos se indica la concen-

tracién en mg/ml del producto una
vez reconstituido siguiendo las indi-
caciones del fabricante.

— El 39% restante (16 medicamen-
tos) son viales liofilizados en los que la
concentracién del producto reconstitui-
do no estd reflejada en el prospecto, in-
dicandose dnicamente el niimero de
miligramos que contiene el vial.

En el caso de los medicamentos
extranjeros se observa la presencia
del valor de concentracién en todos
los prospectos revisados.

Los resultados obtenidos en el es-
tudio sobre la variacién de volimenes
que experimentan algunos medica-
mentos citotoxicos al ser reconstiui-
dos se detallan en la tabla 1 y fueron
los siguientes:

— En el 21% de los casos (tres
medicamentos) al reconstituir los via-
les el volumen obtenido es superior al
de los mililitros de disolvente intro-
ducidos debido al volumen que ocupa
el liofilizado. Este hecho se advierte
en el prospecto del medicamento.

Tabla 1. Medidas de volumen postreconstitucién en medicamentos citotéxicos

Niimero de . Desviacién Coeficiente de

Medicamento medidas Media (ml) tipica variacién (%)
Fludarabina ............ceees 3 2,03 0,06 2,84
Bleomicina 4 10 0 0
Citarabina 100 mg ........ 8 5 0 0
Citarabina 500 mg ........ 25 10,33 0,24 2,32
Dacarbazina 16 10 0 0 -
AMifosting .......co.covervens 11 9,95 0,15 1,52
Doxorubicina 50 mg ... 3 25,06 0,12 0,46
Acido folinico 350 mg .. 12 17,04 0,14 0,85
Acido folinico 50 mg .... 12 5 0,03 0,58
Gemcitabinalg ......... 46 26,16 0,34 1,30
Gemcitabina 200 mg .... 54 5,18 0,25 4,89
Ciclofogamida ............ 37 50,85 042 0,83
Mitomicina ......... 4 10 0 0
Idarubicina 10 mg 3 10 0 0
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— En el 14% de las especialida-
des (dos medicamentos) también se
produce este aumento de volumen,
aunque el fabricante no lo advierte en
el prospecto, lo que puede dar lugar a
la administracién de dosis erréneas.

— En el 35% restante (nueve me-
dicamentos) el volumen introducido
para reconstituir los viales fue exacta-
mente el mismo que el que se extrajo,
por lo que aunque en la mayoria de
los casos en el prospecto de estos me-
dicamentos no se indica su concen-
tracion en mg/ml este dato puede ser
facilmente calculado.

Los dos medicamentos que aumen-
tan el volumen sin advertencia en el
prospecto son ciclofosfamida y citara-
bina. En el caso de ciclofosfamida 1 g (1)
se observé al reconstituirlo con su di-
solvente que se recuperaba un volu-
men medio de 50,85 ml tras realizar
37 medidas, con un coeficiente de va-
riacién de 0,83, por lo que se deduce
que el polvo liofilizado produce un
desplazamiento de 0,85 ml. Esta des-
viacién da lugar a que la dosis admi-
nistrada pueda ser el 98,3% de la do-
sis prescrita. Este error no se produce
si se utiliza el vial entero, pero lo ha-
bitual, puesto que los citostéticos se
dosifican en funcién de la superficie
corporal del paciente, es utilizar los
viales fraccionados. En el caso de ci-
tarabina 500 mg (2) el volumen me-
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dio medido al reconstituirlo con su di-
solvente fue de 10,30 ml después de
realizar 25 medidas con un coeficien-
te de variacién de 2,32, por lo que el
polvo liofilizado origina un desplaza-
miento de 0,30 ml y se produce un
error de dosificacién al fraccionar el
vial administrdndose Gnicamente
el 97,08% de la dosis.

Si bien en el caso de estos dos me-
dicamentos la diferencia entre la do-
sis administrada y la que se deberia
de administrar no supera el 5% y, por
tanto, no tiene trascendecia clinica, la
dosificacién no es correcta.

De forma andloga a los casos des-
critos para ciclofosfamida 1 g y citara-
bina 500 mg, aparece en la literatura
un problema similar con viales de
gemcitabina de 1 g y 200 mg (3). En
este caso la reconstitucién del medica-
mento producia un desplazamiento de
volumen, de forma que la concentra-
cién real era de 38 mg/ml; sin embar-
go, la indicada en el prospecto por el
laboratorio fabricante era de 40 mg/ml.
Esta discrepancia se encuentra actual-
mente corregida en el material de
acondicionamiento del producto.

El valor de la concentracién en
mg/ml es un dato que debe ser inclui-
do en el prospecto del medicamento.
Este hecho aparece recogido en la
Orden de 15 de julio de 1982, BOE
de 5 de agosto, por la que se regula el

material de acondicionamiento de las
especialidades farmacéuticas de uso
humano no publicitarias. En dicha
Orden se especifica que en la fér-
mula cuantitativa del medicamento
la cantidad con que cada componen-
te interviene en la formulacién ven-
dré expresada en gramos, miligramos
o unidades de actividad por cada uni-
dad de dosis para inyectables mono-
dosis o por mililitro para inyectables
multidosis.

Nos parece importante notificar es-
te hecho para evitar la dosificacion
inexacta de estos medicamentos, asi
como llamar la atencién de los labo-
ratorios fabricantes para que el mate-
rial de acondicionamiento de estas
especialidades sea modificado de
acuerdo a la legislacion vigente.

M. L. Sudrez Gea,
R. Lugue Infantes,

T. Requena Caturla

Servicio de Farmacia.

Hospital Universitario Principe de Asturias.
Alcal4 de Henares (Madrid).
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