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Resumen:

Objetivo: Cuantificar en el tiempo la estabilidad
del valproato sédico en diferentes fluidos intrave-
nosos, asi como en distintos tipos de envase.
Método: Se preparé valproato sodico a la con-
centracion de 1,6 mg/ml a partir de Depakine in-
yectable® (Lab. Sanofi). Los vehiculos utilizados
fueron solucién salina 0,9%, glucosado 5%, glu-
cosalino isotdnico (glucosa 3,3%, cloruro sédico
0,3%) y ringer lactato. Cada solucion se preparé
por duplicado en envase de vidrio, polietileno y
cloruro de polivinilo. Las muestras se cuantifica-
ron a lo largo de un periodo de seis dias mediante
inmunoanalisis de polarizacion fluorescente.
Comentarios: La concentracién de valproato s6-
dico se mantuvo constante a lo largo del tiempo,
no observandose pérdidas superiores al 10%
con respecto a la concentracion inicial.

A la dilucién estudiada, el valproato sodico para
administracion intravenosa fue compatible con
los diferentes envases y vehiculos, no presen-
tando degradacion durante al menos seis dias a
temperatura ambiente.
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Summary:

Objetive: Quantify the stability of valproate so-
dium in differents diluents and containers.
Method: We prepared sodium valproate at con-
centration of 1.6 mg/ml with Depakine injection®.
The infusion i.v. solutions assayed were sodium
chloride 0.9%, dextrose 5%, dextrose 3.3% in so-
dium chloride 0.3% and ringer's injection, lacta-
ted. Each solution was prepared twice in three
differents containers: glass, polyethylene and
polyviny! chloride. Samples were tested, evalua-
ted and quantified during six days by fluorescence
polarization inmmunoassay.

Comments: Sodium valproate concentration was
stable during the time of the study, over 10% of
the drug was observed.

At this concentration, sodium valproate for intra-
venous infusion was compatible with the different
containers and diluents assayed. At room tempe-
rature valproate sodium showed no decomposi-
tion within six days (after six days of storage).
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INTRODUCCION

El valproato sédico (Depakinc inyectable®) es un
agente antiepiléptico usado ampliamente en el trata-
miento de varias formas de epilepsia, principalmente €1
crisis generalizadas del tipo de las ausencias, mioclonas
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crisis aténicas, ademds de ser titil en las tdnicas y to-
nicoclénicas, asi como en la profilaxis de las convulsio-
nes febriles (1-3).

Aunque la mayor parte del consumo de valproato s6-
dico (VPA) se realiza en formas orales, la dparicién del
inyectable permite su utilizacién en el tratamiento de
urgencia de las formas de epilepsia para las que estd in-
dicado, lo que incluye las convulsiones febriles infantiles.

El laboratorio preparador recomienda su administra-
cién en perfusién intravenosa intermitente o continua
en solucién salina 0,9% (SF) o glucosa 5% (G5%); sin
embargo, no aporta informacién acerca de la conserva-
ci6n de la mezcla intravenosa ni los factores que influ-
yen en su estabilidad (4).

Estudios previos de estabilidad de envejecimiento acele-
rado en los que se sometié al valproato sédico a condicio-
nes extremas de temperatura en envase de vidrio concluye-
ron que la dnica sustancia proveniente de la degradacion
del valproato sédico aparecia en cantidades traza (5).

Ante la escasa informacion de que se dispone sobre
estudios de estabilidad del valproato sédico en diferen-
tes vehiculos intravenosos y en distintos envases de am-
plio uso en nuestro entorno, el objetivo del presente tra-
bajo fue cuantificar en el tiempo la estabilidad del val-
proato sédico a una concentracién de 1,6 mg/ml en
diferentes fluidos tan comiinmente utilizados en clinica
como son la solucién salina 0,9% (SF), glucosado 5%
(G5%), glucosalino, glucosa 3,3% en cloruro sédico
0,3% (GS) y ringer lactato (RL) en envases de vidrio
(V), polietileno (PET) y cloruro de polivinilo (PVC).

METODO

Se preparé valproato sédico a la concentracién reco-
mendada por el fabricante de 1,6 mg/ml (800 mg/500 ml)
a partir de un preparado para uso i.v. de 400 mg (Depa-
kine inyectable®, lote: M-02/M-01). Los vehiculos y sus
respectivos envases utilizados fueron: SF-V (lote: M-155),
SE-PET (lote: M195B 11), SF-PVC (lote: M-354),
G5%-V (lote: M1007), G5%-PET (lote: M202B 04),
GS-PET (lote: M364B 09), GS-V (lote: M034B 07),
RL-PET (lote: M371B 04), RL-PVC (lote: M-100) de
Laboratorios Grifols y Braun.

Cada una de las soluciones se preparé por duplicado
y se conservd a temperatura ambiente.

Se analizaron las muestras a los siguientes tiempos:
cero, ocho, dieciocho, veinticuatro, cuarenta y ocho, se-
tenta y dos, noventa y seis y ciento cuarenta y cuatro ho-
ras. La concentracién de valproato sédico se determiné
mediante inmunoandlisis de polarizacion fluorescente
(FPIA) en autoanalizador AxSYM® (Laboratorios Abbott).

Las muestras fueron diluidas 1/20 con solucién salina
0,9% hasta alcanzar una concentracién final de 78 pg/ml
previamente a su determinacion con el fin de adecuar su
concentracion al método analitico.

E! andlisis estadistico de los resultados se realiz6 con
el programa estadfstico Sigmastat”. Con el fin de estu-
diar la variaci6n de la concentracion de valproato sédi-

Farm Hosp 1999;23(5):320-322

90 ----PET —V

+10%

85

80+

75

-10%

70

65 T T T T T T T

t=0 t=8 t=18 t=24 t=48 t=72 t=96 t=144

Figura 1.—Variacién de la concentracién (ug/ml) de VPA en

funcién del tiempo (h), utilizando G5% como vehiculo en
envases de PET y V.

co en funcidn del tiempo se aplicé un andlisis de la va-
rianza de una via.

Para determinar si los diferentes envases y vehiculos
utilizados en el estudio modificaron de manera estadis-
ticamente significativa en algin momento la concentra-
cién de valproato sédico se realizé una comparacién
miiltiple aplicando un anélisis de varianza multifactorial
de dos vias en el que se utilizé el método de Bonferroni
para aumentar la sensibilidad, siendo las variables inde-
pendientes el vehiculo y tipo de envase y la variable de-
pendiente la concentracién experimental.

COMENTARIO

La concentracién de 1,6 mg/ml de las diferentes mez-
clas intravenosas fue elegida por ser la pauta posolégica
m4s comunmente utilizada en nuestras unidades asis-
tenciales. Las concentraciones experimentales obteni-
das, asi como el intervalo de variacién de + 10% con
respecto a la concentracién tedrica inicial a lo largo del
periodo de estudio, se muestran en las figuras 1, 2,3y 4.
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Figura 2.—Variacién de la concentracién (ug/ml) de VPA en
functén del tiempo (h), utilizando SF como vchiculo en
envases de PETy V.
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Figura 3.—Variacién de la concentracién (ug/ml) de VPA

en funcién del tiempo (h), utilizando GS como vehiculo en
envases de PET y V.,

Los datos muestran que durante el intervalo de tiempo
estudiado ]a concentracién de valproato sédico no sufrié
pérdidas superiores al 10% con respecto a la concentra-
ci6n tedrica inicial en todas las soluciones y en los dife-
rentes tipos de envases. Ademés no se produjo cambio
apreciable visualmente en ninguna de Jas soluciones.

En lo referente a las dos variables dependientes del
estudio, vehiculo y envase el andlisis de comparacién
miltiple demostré la influencia de manera estadistica-
mente significativa (p=0,0062 y 0,0067, respectiva-
mente) sobre la concentracién de valproato sédico.

El método de Bonferroni permitié aislar los grupos
de envases y vehiculos que influyeron sobre la concen-
tracién de valproato s6dico: se obtuvo diferencias signi-
ficativas (p<0,05) tanto en los envases de P frente a PV
y V frente a PV como en los vehiculos G5% frente a
RL y RL frente a GS.

Es l6gico pensar que las diferencias entre los grupos
anteriormente citados se debieron a la metodologia ex-
perimental y no a una verdadera influencia tanto del ve-
hiculo como del envase en la concentracién de valproato
sédico, ya que cuando se compar6 las distintas concen-
traciones halladas en los sucesivos tiempos de estudio
no se obtuvo diferencias significativas (p=0,049).

Por su parte, la eleccién del método analitico se basé
en su sencillez, comodidad y precisién; sin embargo,
esta técnica no ha sido validada que sepamos para la
realizacién de estudios de estabilidad de VPA.

Aungque los datos previos (5) sugieren una muy es-
casa degradacién del VPA y siempre a altas tempera-
turas (lo que indirectamente refrendarfa la validez del
método FPIA), sélo la utilizacién de técnicas mds re-
solutivas (HPLC, CG) permitiria asegurar rotunda-
mente la validez de nuestras conclusiones, dado que la
realizacién de un barrido en el UV-VIS se muestra im-
practicable debido a la opacidad del VPA a tal longi-
tud de onda (6).
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Figura 4.—Variacién de la concentracién (ug/mt) de VPA

en funcién del tiempo (h), utilizando RL como vehicuio en
envases de PET y PVC,

Concluimos indicando que se ha ensayado la posi-
ble influencia en el tiempo sobre la concentracién de
valproato sédico de diferentes fluidos para administra-
cién intravenosa (G5%, SF, GS y RL), en envases de
vidrio, polietileno y de cloruro de polivinilo, obser-
vandose la compatibilidad con todas las mezclas estu-
diadas, asi como con los distintos tipos de envase, no
apareciendo degradacién superior al 10% en el tiempo
ensayado.

Con todo ello puede concluirse que el valproato sédico,
en los diferentes vehiculos y tipo de envase estudiados es
estable al menos seis dias a temperatura ambiente.

Aun asi es necesario un estudio mds exhaustivo para
la determinacién de posibles productos de degradacion
del valproato sédico que enmascararan su deteccién
mediante FPIA,
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