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Resumen

La incorporaciéon de protocolos actualizados, consensuados y
basados en la evidencia cientifica es una herramienta que estd
siendo poco a poco incorporada a la asistencia sanitaria. Estos
protocolos, vias clinicas, etc., soportan en si mismos, uno de los
pilares de la calidad asistencial que es la calidad cientifico-técnica.
El cumplimiento de estos protocolos, por parte de todos los
miembros del equipo permite, asi mismo, proporcionar a todos
los pacientes un nivel de calidad asistencial adecuado, a la luz de
los conocimientos actuales, y con los medios de que se disponen,
en cada caso.

Este principio de uniformidad y calidad en la practica asisten-
cial, rige para todos, cualquiera que sea el nivel de asistencia que
prestamos y la actividad que se esté desarrollando.

En el Servicio de Farmacia y en concreto en la unidad de
reconstitucion y dosificacion de medicamentos citostaticos, el cono-
cimiento y el consenso sobre las condiciones y tiempos de estabili-
dad de estas mezclas diluidas es fundamental para alcanzar los
estdndares de calidad del area.

A partir de la bibliografia mds relevante o mads utilizada en los
Servicios de Farmacia hospitalarios, hemos disefiado un protocolo
de estabilidades documentadas, que utilizamos como herramienta
de trabajo con el fin de:

—Incrementar la calidad de la preparaciéon afiadiendo al eti-
quetado de la mezcla una caducidad documentada.

—Optimizar la gestién, sobre la base de criterios cientificos de
las mezclas no administradas a los pacientes y devueltas al Servi-
cio de Farmacia.

—Disenar alternativas a la hospitalizacién y programas de dis-
pensacién ambulatorios que mejoren la satisfacciéon del usuario vy,
por tanto, la calidad asistencial.
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Summary

Up-to-date, evidence-based consensus protocols are an increa-
singly incorporated tool in health care. These protocols, clinical
pathways, etc., represent a major support of health-care quality,
namely scientific-technical quality. Compliance with these proto-
cols by all team members guarantees that all patients be provided
with an adequate level of health-care quality in the light of current
knowledge and using available means.

This principle of uniformity and quality in health care is essen-
tial for all, no matter the level of health care delivered or the acti-
vity being developed.

In the Pharmacy Department and, more specifically, in the
Unit of Cytostatic Agent Reconstitution and Dosing, knowledge
and consensus on stability conditions and timing for diluted mixtu-
res are essential to reach area-related quality standards.

From literature references that are most relevant to or most
widely used by in-hospital pharmacy departments, we designed a
documented stabilities protocol to be used as a tool to:

—Augment preparation quality by including a documented
expiry date within labels.

—Optimize management on the basis of scientific criteria for
mixtures not administered to patients and returned to the Phar-
macy Department.

—Design alternatives to hospitalization and outpatient delivery
programs to improve end-user satisfaction and, therefore, health-
care quality.

Key words: Cytostatic agents. Stability. Dilution.

INTRODUCCION
Aunque el concepto de medicina basada en la eviden-

cia no es nuevo, es quiza ahora cuando los profesionales
que, de uno u otro modo, trabajamos con o para los
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pacientes, comenzamos a intuir que este concepto mas
que un tema exclusivamente académico es mas bien una
forma de pensar que deberia impregnar todos los aspec-
tos de la prictica asistencial cotidiana. Con la saturacién
progresiva de la actividad asistencial y la escasez de
tiempo para leer y reflexionar, la capacidad de utilizar
eficazmente las publicaciones relevantes de la literatura
médica es una herramienta fundamental. Encontrar, eva-
luar, e interpretar los resultados relevantes de las investi-
gaciones médicas puede hacer que el cuidado de los
pacientes sea una tarea mas optima y rentable.

Aunque existen multiples definiciones sobre la medi-
cina basada en evidencias, y cuando se habla o publica de
este tema cada uno quiere incorporar la suya, nosotros
asumimos, que “utilizar de manera consciente, explicita y
juiciosa la mejor informacion, hasta ese momento, para la
toma de decisiones de cualquier aspecto referente al cui-
dado de los pacientes concretos”, puede ser un enfoque
de este concepto de medicina basada en evidencias que
nos ayuden a mejorar nuestra practica asistencial.

El profesor Dave Sackett, en el articulo editorial del
primer nimero de la revista Evidence Based Medicine,
resume los pasos esenciales para integrar este nuevo con-
cepto de la asistencia. Estos pasos son:

1. Convertir nuestras necesidades de informacién en
preguntas susceptibles de respuesta (en resumen, formu-
lar el problema).

2. Rastrear con la méxima eficacia los mejores datos
con los que responder a tales preguntas.

3. Valorar de forma critica las evidencias, es decir,
ponderarlas con el fin de establecer su validez (proximi-
dad a la verdad) y su utilidad (aplicabilidad clinica).

4. Implementar los resultados de esta valoracién en la
préctica clinica.

5. Evaluar el rendimiento.

Se trata, por tanto, no sélo de leer textos cientificos
sino encontrar aquéllos que resulten mds adecuados para
la cuestién y luego modificar el propio comportamiento e
incluso, en ocasiones, el de otras personas a la luz de lo
descubierto.

La terapia anticancerosa ocupa actualmente un lugar
muy importante dentro de las actividades de los Servicios
de Farmacia, y consume un porcentaje importante del
presupuesto de muchos de nuestros hospitales. Esto se
debe, entre otros factores, al desarrollo experimentado en
los ultimos afos, en los tratamientos contra el cancer.

Los farmacos antineopldsicos requieren, en su mayo-
ria, una reconstitucion y dilucion previa a su administra-
cion. Esta debe realizarse en unas condiciones de asepsia
y seguridad especiales para el trabajador que realiza esta
tarea. S6lo deberfan llevarse a cabo en campana de flujo
laminar vertical bajo la responsabilidad de un farmacéuti-
co de hospital.

En la prictica diaria existe un porcentaje de mezclas
que una vez preparadas no pueden ser administradas al
paciente. Las circunstancias mds habituales pueden ser:
empeoramiento clinico del paciente, cambios de trata-
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miento de ultima hora, errores en la confirmacion de la
administracion, negacién del paciente a ponerse el trata-
miento, etc. Estas devoluciones suponen un coste impor-
tante dado el precio de la gran mayoria de estos farma-
cos (1).

El conocimiento y el consenso de las condiciones y
tiempos de estabilidad de las mezclas citostéticas diluidas
es importante en la medida que permite:

—Incrementar la calidad de la preparacién afiadiendo
al etiquetado de la mezcla una caducidad documentada.

—Optimizar la gestion, sobre la base de criterios cien-
tificos de las mezclas no administradas a los pacientes y
devueltas al Servicio de Farmacia.

Con este fin, hemos realizado una bisqueda bibliogra-
fica, sobre los datos de estabilidad de mezclas citostaticas
diluidas a distintas concentraciones, a partir de la biblio-
grafia mds relevante o mas utilizada en los Servicios de
Farmacia hospitalarios. A partir de esta informacién, no
exenta en ocasiones de contradicciones e importantes
carencias, hemos disefiado un protocolo de estabilidades
documentadas, que ha sido incorporado a nuestra prictica
asistencial cotidiana y que utilizamos como herramienta
de trabajo para incorporar valor afiadido a esta drea.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos una consulta sobre estabilidad de medi-
camentos citostaticos en fuentes primarias, secundarias y
terciarias (2-9), consulta que fue completada a su vez con
una revision bibliogréfica en la base de datos Medline
entre los afios 1999 y 2002. El sistema de Medline utili-
zado fue PubMed. A través de una buisqueda inicial por
lenguaje libre, se introdujeron los descriptores correspon-
dientes a cada uno de los principios activos (en inglés) y
el descriptor drug stability, utilizando como asociacién el
operador booleano AND, en la ventana de bisqueda.
También se han consultado los prospectos de las marcas
comerciales asi como fichas técnicas.

La bibliografia general mds consultada en la que se
apoyan nuestras referencias, basan su informacién en ori-
genes comunes (2-4,10-12).

A partir de ellas hemos recopilado todos los datos de
estabilidad de las mezclas diluidas de los 41 farmacos
antineopldsicos que utilizamos mds frecuentemente.

La estabilidad qued6 definida por los siguientes items:

1. Diluyente utilizado:

—Glucosa al 5% (G5%).

—Cloruro sédico al 0,9% o suero salino fisiolégico
(SF).

—Glucosalino (GS).

2. Concentracion final alcanzada: expresada en
mg/mL (la mayoria), Ul/mL (asparraginasa) o U/L (bleo-
micina).

3. Tiempo de estabilidad: hemos diferenciado entre:

—Uso inmediato — Se entiende por uso inmediato
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aquél que considera su utilizacién dentro de las 6 prime-
ras horas tras su preparacion.

—Horas — La mayoria de tiempos de estabilidad
expresados en horas abarcan rangos entre las 6-8 horas y
las 24-48 horas.

—Difas.

—Semanas.

4. Temperatura: hemos expresado, exactamente los
datos encontrados, es decir, cuando la temperatura de
estabilidad no se especifica y s6lo se dice “temperatura
ambiente”, el dato que hemos registrado ha sido TA, en
cambio, si especificaba exactamente entre 21 °C o 25 °C,
se refleja este dato en la tabla L.

5. La luz: cuando la mezcla diluida es fotosensible, 1o
seflalaremos con las siglas PL (Proteger de la luz).

6. El envase: hemos diferenciado los siguientes tipos
de envases:

—Vidrio.

—Cloruro de polivinilo (PVC).

—Etilenovinilacetato (EVA).

—Poliolefina (PO).

—Polipropileno (PP).

—Polietileno de baja densidad (LDPE).

7. Las pérdidas: si no se indica lo contrario, el tiempo
de estabilidad hace referencia a una degradacién igual o
inferior al 10% de la concentracion inicial.

8. Otros datos de interés: como la necesidad de ajustar
el pH, no usar caucho, etc.

RESULTADOS

Considerando una a una cada fuente bibliografica, des-
tacamos:

1. Prospecto. A partir de los prospectos de las marcas
comerciales de citostdticos con los que estamos traba-
jando actualmente (Tabla I), hicimos una revisién de
sus datos de estabilidad una vez ya reconstituidos y
diluidos.

Los resultados obtenidos fueron poco satisfactorios, ya
que en sdlo 15 de los 41 prospectos analizados aparecian
datos de estabilidad, aunque sin especificar la concentra-
cién final alcanzada, salvo en los casos de Vepesid® y
Vumon®.

2. Ficha técnica. De los 42 farmacos citostaticos revi-
sados, s0lo hemos tenido acceso a 36 fichas técnicas
(Tabla I), de las cuales 16 proporcionaban datos de esta-
bilidad (la ficha del Vepesid® es la tnica ficha que da
valores de concentracién) y el resto no afiadia nada a la
informacién del prospecto.

3. Otras fuentes bibliograficas consultadas:

—Handbook on Injectable Drugs. ASHP. Lawrence A.
Trissel. 10" edition (4).

La informacién encontrada est detallada, distinguien-
do entre diferentes fluidos de dilucién, concentraciones
alcanzadas, temperaturas, tipos de envase.

Farm Hosp (Madrid)

Los citostdticos no encontrados en esta fuente han
sido: daunorrubicina liposomal, docetaxel, doxorrubicina
liposomal, estreptozocina, gemcitabina, oxaliplatino,
topotecan. Otros principios activos ausentes han sido:
raltitrexed, rituximab, trastuzumab, bacilo Calmette-
Guerin.

Los nombres registrados de los citostiticos que se
citan se relacionan en la tabla II.

—Estabilidad en terapias antineopldsicas. Guia de
utilizacién. Servei de Farmacia. Hospital Sta. Creu i St.
Pau (5).

Esta gufa-resumen abarca unos valores de concentra-
ciones amplios donde estdn incluidas las concentraciones
finales con las que se trabajan habitualmente, por lo tan-
to, da una informacién bastante completa y rapida al bus-
car. El tipo de envase en el que es estable la dilucidn, se
referencia s6lo en el caso de envase adecuado.

Farmacos no incluidos en esta guia: bacilo Calmette-
Guerin, oxaliplatino, rituximab, trastuzumab.

Los nombres registrados de los citostiticos que se
citan se relacionan en la tabla II.

—Farmacos antineopldsicos y de soporte en el trata-
miento del cancer (6).

Muchos de los valores encontrados concuerdan con los
anteriores. Al igual que ocurre como en los datos encon-
trados en la fuente 5, los valores de las concentraciones
abarcan un intervalo donde se incluyen las diluciones
mds utilizadas. Esta fuente bibliogréfica, al igual que en
la fuente 4, destaca las condiciones de estabilidad, aun-
que no siempre coinciden con éstas.

A falta de incluir los farmacos: amsacrina, bacilo Cal-
mette-Guerin, cladribina, fludarabina.

Los nombres registrados de los citostiticos que se
citan se relacionan en la tabla II.

—Guia de Actualizacién de Terapia Oncoldgica. Gru-
po de Trabajo en Farmacia Oncoldgica (7).

Aporta datos de los siguientes farmacos: aldesleucina,
cladribrina, docetaxel, estreptozocina, fludarabina gemci-
tabina, irinotecan, oxaliplatino, paclitaxel, topotecan,
vinorrelbina.

Los valores encontrados no coinciden con los sefiala-
dos en el resto de fuentes bibliogréaficas.

Los nombbres registrados de los citostiticos que se
citan se relacionan en la Tabla II.

—Fl paciente oncohematolégico y su tratamiento.
Moédulos de actualizacién multidisciplinar SEFH (8).

Solamente los nuevos farmacos que aparecieron
alrededor del afio 1997 merecieron una mencién espe-
cial en este modulo multidisciplinar. Son: docetaxel,
gemcitabina, irinotecan, paclitaxel, raltitrexed, topote-
can.

Los nombres registrados de los citostaticos que se
citan se relacionan en la tabla II.

—Medicamentos citostaticos. Sociedad Espafiola de
Farmacéuticos de Hospitales (9).

Esta publicacién ha sido y es de gran apoyo para
muchos de los farmacéuticos de hospital que actualmente
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Tabla I. Estabilidad de las mezclas diluidas de citostaticos
Principio activo Prospecto Ficha Diluyente Concentracion Tiempo Temperatura Condiciones Fuente
técnica (pag.)
Adriamicina = Farmiblastina® Farmiblastina® G5% SF 0,01y0,02mg/mL 24 horas 21°C Vidrio 4 (428,429)
doxorrubicina* G5% SF 0,01-0,02 mg/mL 24 horas 21°C Vidrio 9(37)
G5% SF 0,04 mg/mL 7 dias Frio - 5(17)
G5% SF 0,04 mg/mL 7 dias 4°C PLPVC 4(428,429)
Sk 0,1 mg/mL 6 dias TA PL polipropileno 9(37)
- 24 dias 25 °C SF 0,1 mg/mL 6 dias 25°C PL vidrio 4(428,429)
G5% 0,1 mg/mL 28 dias 25°C PL vidrio 4(428,429)
G5% SF 0,1 mg/mL 28 dias Frio 5(17)
G5% GS 0,1 mg/mL 28 dias TA PL polipropileno 9(37)
G5% SF 0,1 mg/mL 43 dias 4°y25°C PL vidrio 4(428,429)
G5% 0,18 mg/mL 40 horas TA Vidrio 4 (428,429)
G5% 0,180 mg/mL 40 horas TA Vidrio 10% pérdidas 9(37)
G5% 0,18 mg/mL 48 horas TA PVC 4(428,429)
G5% 0,180 mg/mL 48 horas TA PVC Sin pérdidas 9(37)
G5% 0,2-2 mg/mL 5 dias TA PVC 9(37)
G5% 0,2-2 mg/mL 21 dias 4°-8°C PVC 9(37)
SF 0,2-5 mg/mL 5 dias TA PVC 9(37)
SF 0,2-5 mg/mL 15 dias frio - 5(17)
SF 0,2-5 mg/mL 21 dias 4°-8°C PVC 9(37)
SF 0,5 mg/mL 7 dias 35°C PL EVA 4(429)
G5% 0,5 mg/mL 14 dias 22°y35°C PLEVA 4(428,429)
SF 0,5 mg/mL 14 dias 4°y22°C PL EVA 4(429)
G5% 0,5 mg/mL 28 dias 4°C PLEVA 4(428,429)
G5% 0,5 mg/mL 28 dias 8°C PL pléstico vidrio 6 (224)
G5% SF 0,5-125 mg/mL 14 dias TA - 5(17)
G5% SF 1,25 mg/mL 7 dias 35°C PLEVA 4.(428,429)
G5% SF 1,25 mg/mL 28 dias 4°y22°C PLEVA 4(428,429)
Sk 2 mg/mL 24 horas 25°C Vidrio y reservorios
elastoméricos de latex 4(429)
SF 2 mg/mL 2 dias 5°C ! 4(429)
SF 2 mg/mL 14 dias 3°y23°C Reservorios 4(429)
(+28 dias 30°C)  Pharmacia Deltec
SF 2 mg/mL 14 dias TA 5(17)
SF 125 mg/mL 28 dias 8°C PL plastico vidrio 6(224)
Aldesleucina Proleukin® Proleukin® G5% - 48 horas TA frio PVC 4(11-13)
=IL-2 G5% 100-500 pg/mL 6 dias 32°C PVC 6(289)
G5% 0,02 mg/mL 48 horas Frio No diluir en SF 5(47)
G5% Todas 48 horas 22°C/2-8°C PVC 6(289) 7 (1)
Amsacrina Amsidine® Amsidine® G5% 0,15 mg/mL 48 horas 21°C PV, propionato de celulosa, 4(1232,1233)
metacrilato butadieno
G5% 0,15 mg/mL 48 horas TA PL vidrio 9(35513)
G5% 0,15 mg/mL 96 horas TA + 1 mEq NaCO,H. PLvidrio  9(35)5(3)
Asparraginasa Kidrolase® Kidrolase® G5% SF 8 horas 4(117)
(E. coli)* SF 250 mL 12 horas TA 9(67)
G5% SF > 35 Ul/mL 8 horas 22°C Plastico Vidrio 6(325)
G5% SF 4.000 Ul/mL 6 horas TA  no caucho. Polipropileno, vidrio 5 (4)
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Tabla . Estabilidad de las mezclas diluidas de citostaticos (Continuacion)
Principio activo Prospecto Ficha Diluyente Concentracién Tiempo Temperatura Condiciones Fuente
técnica (pdg.)
G5% SF 4.000 Ul/mL 6 horas Frio No caucho. PP, vidrio 5(4)
Asparraginasa Erwinase® Erwinase® G5% SF 8 horas 4(117)
Erwinia* G5% SF > 35 Ul/mL 8 horas 22°C Plastico Vidrio 6 (325)
SF 5-10.000 Ul/mL 20 dias TA No caucho. PP, vidrio 5(5)
Bacilo Inmucyst BCG®  Inmucyst BCG®
Calmette-Guerin - - - - -
Bleomicina*® Bleomicina® Bleomicina® SF 15 UL 48 horas TA Vidrio PVC polietileno 4(144)
SF 15-3.000 UIL 28 dias 21°C PL vidrio plastico 6(203)
SF 300y 3.000 UL 24 horas 23°C Vidrio PVC 4(144)
SF 0,1-3 mg/mL 30 dias Frio 5(6)
- SF 0,1-3 mg/mL 30 dias Frio PVC 9(35)
G5% 0,15 mg/mL 20 horas TA 5(6)
SF 0,15mg/mL 28 dias TA PLPVC 9(35)
SF 150 U/L (0,15 mg/mL) 28 dias TA PLPVC 4(144)5 (6)
G5% 0,3 mg/mL < 1hora TA PVC 9(35)
G5% 0,3 mg/mL 24 horas TA Vidrio. 10% pérdidas 9(35)
Carboplatino Carboplatino® Carboplatino® G5% 0,1 mg/mLy 1 mg/mL 6 horas 25°C Vidrio 4(180)
G5% 0,5mg/mLy2 mg/mL 24 horas 25°C Vidrio 4(180)
G5% 0,5-2 mg/mL 24 horas TA Vidrio 9(35)
G5% 1 mg/mL 24 horas 25°C Vidrio plastico 6(330)
SF 1 mg/mL 24 horas 25°C Vidrio 6(330)9 (35
- GS 1 mg/mL 24 horas TA PVC vidrio 9(35)
G5% 1 mg/mL 28 dias 4y22°C EVA e infusor Baxter 4(181)
G5% 1 mg/mL 28 dias 4,22y35°C Vidrio PVC 4(180,181)
SF 0,1 -7 mg/mL 3 dias TAfrio No soluciones con cloruros 5(7)
G5% 0,1-7 mg/mL 14 dias TA frio 5(7)
G5% 2,4 mg/mL 9 dias 23°C PLPVC 4(180)
Carmustina* BICNU® BICNU® G5% 0,1-1,25 mg/mL 48 horas Frio Vidrio 5(8)
G5% 0,2 mg/mL 2 horas TA PL vidrio 9(35)5(8)
G5% SF 0,2 mg/mL 8 horas 25°C PL vidrio 6(15)
G5% SF 0,2 mg/mL 48 horas 4°C PL vidrio 4(185)
(+8H25°C)
G5% SF 0,2 mg/mL 48 horas 4°C PL Vidrio 6(15)
G5% 0,2 mg/mL 48 horas 4-8°C PL 9(35)
G5% 1,25 mg/mL 30 minutos TA PVC 9(35)
G5% 1,25 mg/mL 6 horas TA Vidrio 5(8)
G5% 1,25 mg/mL 7,7 horas 15-30°C Vidrio 6(15)9(35)
Ciclofosfamida Genoxal® Genoxal® GS G5% 0,1y 3,Tmg/mL 8 horas TA 4(341)
- GS G5% 0,1-3,Tmg/mL 8 horas TA 9(36)
GS G5% 0,1y 3,1mg/mL 6 dias 5°C 4(341)
GS G5% 0,1-3,Tmg/mL 6 dias 4-8°C 9(36)
SF 2 - 20 mg/mL 2 dias TA Plastico vidrio 5(9)6(23)
SF 2 - 20 mg/mL 48 horas TA PVC 9(36)
SF 2 -20 mg/mL 21 dias 4-8°C PVC 9(36)
SF 2 -20 mg/mL 30 dias Frio Plastico vidrio 5(9)6(23)
SF 4 mg/mL 24 horas TA 4(341)
Sk 4 mg/mL 4 semanas Frio 4(341)
Sk 4 mg/mL 19 semanas 4y-20°C PVC 4(341)
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Tabla . Estabilidad de las mezclas diluidas de citostaticos (Continuacion)

Principio activo Prospecto Ficha Diluyente Concentracion Tiempo Temperatura Condiciones Fuente
técnica (pdg.)
G5% 4 - 40 mg/mL 2 dias TA Plastico Vidrio 5(9)6(23)
G5% 4 - 40 mg/mL 48 horas TA PVC 9(36)
G5% 4 - 40 mg/mL 21 dias Frio Plastico vidrio 5(9)6(23)
G5% 4 - 40 mg/mL 21 dias 4-8°C PVC 9(36)
G5% 6,6 mg/mL 24 horas TA Vidrio PVC 4(341)
G5% 6,7 mg/mL 24 horas TA Vidrio PVC poliolefina 4(341)
Ciplastino Cisplatino® Cisplatino® SF 0,05,0,1,0,2, 24 horas TA - 4(312)
24HTA 24HTA 0,3y 0,5mg/mL
SF(CINa>0,3%) 0,05-0,2 mg/mlL 72 horas TA4-8°C 9(36)
GS(G5% + CINa 0,33%) 0,05 - 0,2 mg/mlL 72 horas TA4-8°C 10% pérdidas 9(36)
GS (NaCl > 0,45%)  0,05- 0,5 mg/mL 24 horas TA - 9(36)
SF 0,05-0,5 mg/mL 24 horas TA 5(10)
SF 0,05-0,5 mg/mL 24 horas 21°C Vidrio. No C > Tmg/mL 6(336)
Datos contradictorios
SF 0,5y 0,9 mg/mL 28 dias 22y35°C PLEVA 4(312)
SF 0,1-1 mg/mL 21 dias TA 5(10)
SF 0,1-1mg/mL 21 dias 21°C Vidrio. No C > 1 mg/mL 6(336)
Datos contradictorios.
SF 0,1- 1mg/mL 21 dias TA PVC 9(36)
SF 0,167 mg/mL 14 dias 30°C  PLpolietileno polipropileno 4 (312)
SF 0,6 mg/mL 9 dias 23°C PLPVC 4(312)
- En frio precipita a ¢ > 0,6 mg/mL
Citarabina Citarabina® Citarabina® G5% SF 0,5 mg/mL 7 dias TA4-8°C - 9(36)
G5% SF 0,5 mg/mL 7 dias TA - 5(11)
G5% SF 0,5 mg/mL 8 dias TA - 4 (355)
G5% SF 0,5-5mg/mL 14 dias TA - 4(355)
G5% 0,7 -7 mg/mL 5 dias TA PVC 5(11)9(36)
G5% 0,7 - 7 mg/mL 30 dias Frio PVC 5(11)9(36)
G5% SF 1,25y 25 mg/mL 28 dias 4y22°C PLPVC 4(351)
G5% 5 mg/mL 24 horas 22030°C Expuesto a luz 6 (85)
SF 5 mg/mL 7 dias TA30°C  Pérdidas del 3% (TA)y 6% (30°C) 9 (36)
G5% SF 8, 24y 32 mg/mL 7 dias -20°C,4°C, TA Vidrio PVC 4(351) 6 (85)
G5% 8y 32 mg/mL 7 dias TA frio - 5(11)
G5% SF GS 8 -32 mg/mL 7 dias TA4-8°C Vidrio PVC 9(36)
G5% SF 100 mg/mL 24 horas No especificado Poliolefinas 6 (85)
SF 500 mg/mL 24 horas 22°C Cristal PVC 6 (85)
SF 500 mg/mL 7 dias 5°C Cristal PVC 6 (85)
Cladribina* Leustatin® Leustatin® SF 8 horas Frio 4(318)7(3)
8 H2-8°C 8 H2-8°C SF 0,016 mg/mL 30 dias TA frio Polietileno, PVC 5(12)
Dacarbazina* Dacarbazina® Dacarbazina® G5% SF - 24 horas 4°C - 4 (357)
G5% SF - 24 horas 4-8°C PL 9(36)
G5% 1,7 mg/mL 24 horas TA PVC 4 (356)
G5% 1,7 mg/mL 24 dias TA PL 5(13)
G5% SF 1y 3 mg/mL 8 horas 22°C Plastico vidrio 6(33)
G5% SF 1y 3 mg/mL 24 horas 22°C Plastico vidrio PL 6(33)
G5% SF 1, 3 mg/mL 24 horas 8°C Plastico vidrio 6(33)
G5% 2 mg/mL 14 dias Frio PLPVC 5(13)9(36)
SF 10 mg/mL 14 dias 4° - 8°C PVC 9(36)
G5% 20 mg/mL 30 dias Frio PL 5(13)
Daunorrubicina Daunoblastina®  Daunoblastina® G5% SF 0,01-0,1 mg/mL 7 dias Frio - 5(14)
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Principio activo Prospecto Ficha Diluyente Concentracién Tiempo Temperatura Condiciones Fuente
técnica (pag.)
- G5% SF 0,016 mg/mL 7 dias 4°C PL PVC 4(361)
G5% SF 0,02 mg/mL 24 horas 21°C - 4(361)
G5% SF 0,02 mg/mL 24 horas 21°C PL vidrio PVC 9(37)
- G5% SF 0,02 mg/mL 72 dias TA - 5(14)
G5% SF 0,Tmg/mL 28 dias 25°C PL 4(361)
G5% SF 0,7mg/mL 28 dias 25°C PL PVC polipropileno 9(37)
G5% SF 0,1mg/mL 28 dias 8°C PL pléstico vidrio 6(213)
Daunorrubicina Daunoxome® Daunoxome® G5% 0,2a1mg/mL 6 horas Frio - 5(15)
Liposomal* - 6HTA G5% 0,2 - 1 mg/mL 6 horas TA PL plastico vidrio 7(4)
G5% 90 mg/mL 6 horas 2-8°C PL pléstico vidrio 6(217)
Docetaxel* Taxotere® Taxotere® G5% SF <1 mg/mL 8 horas TA - 5(16)
4HTA 4HTA G5% SF 0,3-0,9 mg/mL 6 horas TA Vidrio PVC 7(5)8(2-12)
G5% SF 0,3-0,9 mg/mL 8 horas 2-25°C Evitar envases de PVC 6 (149)
Doxorrubicina Caelyx® Caelyx® G5% 0,08-0,12mg/mL 24 horas Frio - 5(18)
Liposomal* 24H2-8°C 24H2-8°C G5% <0,36 mg/mL  uso inmediato - Vidrio 7(6)
G5% 5 mg/mL 24 horas Frio Plastico vidrio 6(228)
Epirrubicina* Farmorubicina®  Farmorubicina® G5% SF 0,04 mg/mL 7 dias 4°C PLPVC 4(1256)
SF 0,05 mg/mL 25 dias 4°C PL vidrio PVC 4.(1256)
Polietileno de alta densidad
G5% 0,05 mg/mL 30 dias 4°C PL vidrio PVC 4.(1256)
Polietileno de alta densidad
G5% SF <0,1 mg/mL 21 dias TA 5(19)
- - SF 0,1 mg/mL 8 dias TA PL pérdidas 10% 9(37)
G5% SF 0,1 mg/mL 28 dias 25°C PL 4.(1256)
G5% SF 0,1 mg/mL 28 dias 8°C PL pléstico vidrio 6(234)
G5% GS 0,1 mg/mL 28 dias TA PL pérdidas 5% 9(37)
G5% SF 0,1 mg/mL 43 dias 4y25°C PL PVC 4(1256)
G5% SF 0,2-0,5mg/mL 15 dias Frio - 5(19)
Estreptozocina* Zanosar® Zanosar® G5% SF 1-2mg/mL 3 dias TA - 5(20)
G5% SF 1-2mg/mL 4 dias Frio - 5(20)
G5% SF 2 mg/mL 48 horas 15-30°C Sin conservante (12H maximo) 6 (42) 7 (7)
G5% SF 2 mg/mL 96 horas 2-8°C  Sin conservante (12H maximo) 6 (42) 7 (7)
Etopésido Vepesid® Vepesid® G5% 0,1y0,2mg/mL* 96 horas 21°C Vidrio 6 (155)
24-96 HTA 24-96 HTA SF 0,1y 0,2 mg/mL * 96 horas 21°C Vidrio PL 6 (155)
(0,2-0,4 mg/mL)  (0,2-0,4 mg/mL) G5% SF 0,2 mg/mL* 96 horas 25°C Vidrio plastico 4 (480)
G5% SF 0,2 mg/mL* 96 horas 25°C PL vidrio PVC 9(38)
G5% SF 0,4 mg/mL* 24 horas 25°C Vidrio plastico 4 (480)
G5% SF 0,4 mg/mL* 48 horas 21°C Vidrio 6 (155)
G5% SF 0,4 mg/mL* 48 horas TA PVC vidrio PL 9(38)
G5% SF 0,4 mg/mL* 72 horas 20°C - 4 (480)
G5% SF 0,4 mg/mL* 4 dias TA - 5(21)
*Se recomienda no sobrepasar concentraciones > 0,4 mg/mL
Fludarabina* Beneflur® Beneflur® G5% SF 0,02 mg/mL 52 horas TA o frio - 5(22)
- - (G5% SF 0,04 mg/mL 48horas TAofro - 4(527)5@22)709)
G5% SF 1 mg/mL 16 dias TA - 4(527)5@22)70)
Fluorouracilo Fluorouracilo® Fluorouracilo® SF Usual en clinica 28 dias 22°C PL PVC 6(98)
G5% SF 1y 2 mg/mL 48 horas TAy7°C Vidrio PVC 4(530,531)
- 24 HT<25°C G5% SF 1-2 mg/mL 8 semanas 22°C PL cristal PVC 6(98)
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Principio activo Prospecto Ficha Diluyente Concentracion Tiempo Temperatura Condiciones Fuente
tcnica (ag.)
G5% SF 1,5 mg/mL 8 semanas TA PL Vidrio PVC 4(530,531)
G5% SF GS 1,5 mg/mL 56 dias TA PL Vidrio PVC 9(38)
G5% SF GS 1,5 mg/mL 60 dias TA PL 5(23)
G5% SF 1y 10 mg/mL 14 dias 4y21°C PVC 4(530,531)
G5% 8,3 mg/mL 7 horas TA PL vidrio 9(38)
G5% 8,3 mg/mL 43 horas TA PLPVC 9(38)
G5% 10 mg/mL 7 dias 25°C 4(530,531)
G5% 10 mg/mL 7 dias 25°C PVC o infusor elastomero 6(98)
G5% 10 mg/mL 28 dias 4,22y35°C  Perfusion portatil con 6(98)
reservorio de EVA
G5% SF 10 mg/mL 28 dias 4°,22°y 35°C PLEVA 4(530,531)
G5% 10 mg/mL 30 dias TA frio PLPVC 5(23)9(38)
G5% 10 mg/mL 16 semanas 5°C 4(530,531)
G5% 10 mg/mL 16 semanas 5°C PVC o infusor elastomero 6(98)
SF 5 - 40 mg/mL 30 dias TA frio PLPVC 5(23)9(38)
SF 5 a 42 mg/mL 15 dias 4°C PL en infusor elastomérico 6(98)
(+7 dias a 37 °C)
SF 15y 45 mg/mL 72 horas 25°C PLEVA 4(531)
SF 5y 50 mg/mL 91 dias 4°C PL vidrio PVC 4 (531)
(+7 dias 25 °C)
Gemcitabina Gemzar® Gemzar® Sk Sin especificar 24 horas TA No refrigerar 7(10)
SF Sin especificar 24 horas TA PL 8(517)
G5% 0,1y 10 mg/mL 35 dias 4°C PL en jeringa plastico 6(104) 19
- SF 0,1y 10 mg/mL 35 dias 23°C En jeringa plastico 3(104) 19
G5% SF 0,1, 10y 38 mg/mL 7 dias 32°C Plastico o bolsa de PVC 3 (104) 19
Sk 38 mg/mL 35 dias 4y23°C En jeringa plastico 19
SF 0,1-40 mg/mL 24 horas TA No guardar en nevera 5(24)
|darrubicina Zavedos® Zavedos® GS G5% SF 0,01 mg/mL 72 horas TA PL 4 (664)
G5% SF 0,1 mg/mL 4 semanas 25°C PL 4 (664)
G5% SF GS 0,1 mg/mL 28 dias frio 5(25)
- - G5% SF 0,1 mg/mL 28 dias 22°C PL plastico vidrio 6(238)
G5% SF 0,1 mg/mL 28 dias 8°C PL plastico vidrio 6(238)
[fosfamida Tronoxal® Tronoxal® G5% SF 0,6 - 16 mg/mL 6 dias TA 5(26)
G5% SFGS 0,6 - 16 mg/mL 7 dias TA 9(38)
G5% SF GS 0,6 - 16 mg/mL 21 dias Frio 5(26)
G5% SF GS 0,6 - 16 mg/mL 42 dias 4-8°C 9(38)
G5% SF GS 0,6y 16 mg/mL 7 dias TA 4(667)
G5% SF GS 0,6y 16 mg/mL 6 semanas frio 4.(667)
48 HTA G5% SF 0,6 - 20 mg/mL 7 dias 15-30°C PVC 6 (47)
G5% SF 0,6 - 20 mg/mL 42 dias 5°C PVC 6 (47)
SF 10 mg/mL 8 dias 4y25°C PLPVC 4(667)
SF 20, 40y 80 mg/mL 8 dias 35°C PVC 4(667)
SFGS 20y 80 mg/mL 8 dias TA SF (cassette) 5(26)
Irinotecan Campto® Campto® G5% SF 250 mL - 24 horas TA (15°-25°C) Plastico vidrio 7(13)
24 H2-8°C 24H2-8°C  G5% SF250 mL - 4 dias Frio (2°-8°C) Plastico vidrio 7(13)
G5% SF - 2 horas TA 8(2-22)
G5% - 4 dias Frio 8(2-22)
G5% - 24 horas TA PL 8(2-22)
G5% - 48 horas Frio PL 8(2-22)
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Principio activo Prospecto Ficha Diluyente Concentracién Tiempo Temperatura Condiciones Fuente
tcnica (pdg.)
SF - 24 horas TA No refrigerar 8(2-22)

(riesgo de formacién
de particulas visibles)

G5% SF 0,12 - 1 mg/mL 6 horas 22°C PL pléstico vidrio 6 (159)
G5% SF 0,12 - 1 mg/mL 4 dias 8°C PL plastico vidrio 6(159)
G5% SF 0,12-1,1 mg/mL 24 horas 25°C - 4 (694)
G5% 0,12-1,1 mg/mL 48 horas Frio PL. no refrigerar con SF 4 (694)
G5% SF 0,4 - 1 mg/mL 2 horas TA - 5(27)
G5% SF 0,4 -1 mg/mL 4 dias Frio - 5(27)
Melfalan Melfalan® Melfalan® G5% SF - uso inmediato 4 (746)
uso inmediato SF - 1,5 horas 25°C No diluir en G5% 9(38)
SF 0,02 - 0,45 mg/mL 3 horas TA Via periférica. Vidrio 5(29)
SF < 0,45 mg/mL 1 HORA 15-30°C PVC 6(61)
Metotrexato Metotrexato® Metotrexato® G5% SF 0,225y 24 mg/mL 30 dias 4°C PLPVC 4.(784, 785)
G5% 0,96 mg/mL 24 horas TA Vidrio PVC 4.(784, 785)
G5% 0,96 mg/mL 24 horas TA PL Vidrio PVC 9(39)
G5% 1-10 mg/mL 5 dias TA PVC 5(30)9 (39)
G5% 1-10 mg/mL 30 dias Frio PVC 5(30)9(39)
SF 2,5 mg/mL 7 dias 22°C Expuesto a la luz 6(124)
SF 1,25-12,5 mg/mL 5 dias TA PVC 5(30)9 (39)
SF 1,25-12,5 mg/mL 30 dias Frio PVC 5(30)9 (39)
SF 1,25y 12,5 mg/mL 105 dias 4°C PL vidrio PVC 4.(784, 785)
(+7 dias 25 °C)
SF 1,25-12,5 mg/mL 105 dias 4°C PLPVC 9(39)
(+7 dias TA)
Mitomicina C Mitomycin® Mitomycin® SF - 12 horas TA PL 9(39)
G5% 0,04 mg/mL 1 hora TA PL vidrio PVC 9(39)
G5% 0,05 mg/mL 5 horas 4-8°C PLPVC 9(39)
SF 0,05 mg/mL 8 horas 4-8°C PLPVC 9(39)
Uso inmediato SF 0,05- 0,2 mg/mL 7 dias TA No usar G5% sin tamponar 5 (32)
(pH ideal 7)
SF 0,05-0,2 mg/mL 14 dias Frio - 5(32)
G5% 20 - 40 pug/mL 3 horas TA - 4 (848)
G5% 20-40ug/mL 3 h(no estable) 22°C Vidrio plastico 6 (243)
SF 20 - 40 pg/mL 12 horas TA - 4 (848)
SF 20 - 40 pg/mL 24 horas 22°C Vidrio plastico 6(243)
Mitoxantrona Novantrone® Novantrone® G5% SF 0,005 mg/mL 48 horas TA - 4 (849)
48 HTA 48HTA G5% SF 0,005 - 0,5 mg/mL 7 dias TA frio - 5(31)
GS 0,02 - 0,5 mg/mL 48 horas TA PVC 4(849) 9 (39)
SF 0,02 -0,5 mg/mL 48 horas TA Vidrio 4 (849)
G5% SF 0,02 - 0,5 mg/mL 7 dias TA frio PVC 4(849)9 (39)
G5% SF 0,02 -0,5 mg/mL 7 dias 22°C Vidrio plastico 6(248)
SF 0,5 mg/mL 10 dias TA Cassette 5(31)
SF 0,5 mg/mL 14 dias Frio Cassette 5(31)
Oxaliplatino Eloxatin® Eloxatin® G5% 500 mL - 5 dias TA Vidrio 7(16)
Uso inmediato ~ Uso inmediato G5% 5 mg/mL 48 horas 30°Cy2-8°C Vidrio 6 (341)
Paclitaxel* Taxol® Taxol® G5% SF - 27 horas TA Vidrio 9(39)
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Principio activo Prospecto Ficha Diluyente Concentracion Tiempo Temperatura Condiciones Fuente
técnica (pdg.)
G5% SF 0,1y 1 mg/mL 3 dias 4,22y32°C  Vidrio polipropileno 8(514)
27HTA Polietileno poliolefina (NO PVC)
(prepar. y adminis.) G5% SF 0,1y 1 mg/mlL 7 dias 4,22y32°C  Vidrio polipropileno 7(17)
Polietileno poliolefina (no PVC)
G5% GS SF 0,3-1,2 mg/mL 27 horas TA(25°C) Vidrio 4(930,934)
G5% GS SF 0,3-1,2mg/mL 27 horas TA(21°C) EVA polipropileno (NO PVC) 5 (34) 3 (164)
Raltitrexed Tomudex® Tomudex® G5% SF Sin especificar  Uso inmediato - En 50-250 mL de diluyente 8 (519)
uso inmediato uso inmediato G5% SF 0,002-0,2mg/mL > 6 horas 15°-30°C PL 6 (135)
G5% SF 0,02-0,04 mg/mL 24 horas Frio - 5(36)
Rituximad* Mabthera® Mabthera® G5% SF 1-4mg/mL 12 horas 21°C PL 6 (349)
24H2-8°C 24H2-8°C G5% SF 1-4mg/mL 24 horas 2°-8°C PL 6 (349)
Tenipésido Vumon® Vumon® G5% 0,1 mg/mL 4 horas TA Plastico 9 (40)
24HTA SF 0,1 mg/mL 8 horas 4y25°C Plastico 6(170) 9 (40)
(0,1 mg/mL) G5% 0,1-0,2 mg/mL 24 horas 4y25°C Vidrio 6(170) 9 (40)
SF 0,1-0,4 mg/mL 24 horas 25°C Vidrio 6(170)
SF 0,1-0,4 mg/mL 24 horas TAy 4-8°C Vidrio 9 (40)
G5% 0,4 mg/mL 4 dias 21°C Vidrio 4(1121,1122)
SF 0,4 mg/mL 4 dias 21°C Vidrio PVC 4(1122)
G5% SF 0,4 mg/mL 4 dias TA Vidrio. PP. NO PVC. No frio 5(37)
SF 0,5, 0,6y 0,7 mg/mL 4 dias 21°C Vidrio 4(1122)
Tiotepa* Onco-tiotepa®  Onco-tiotepa® SFG5% 0,5 mg/mL Uso inmediato 4(1151)
G5% 0,5 mg/mL 8 horas 23°C Plastico (PVC, PO) 6(73)
- G5% 0,5 mg/mL 24 horas 4°C Plastico (PVC, PO) 6(73)
G5% 0,5 mg/mL 8 horas 4y23°C - 22
SF 0,5 mg/mL 6 dias TA - 5(38)
SF 0,5 mg/mL 14 dias Frio - 5(38)
SF 1-3mg/mL 24 horas 15-30°C Plastico (PVC, PO) 6(73)
SF 1-3mg/mL 48 horas 2-8°C Plastico (PVC, PO) 6(73)
SF G5% 1,3y 5mg/mL 24 horas 25°C PVC 4(1151)
SF G5% 1,3y 5mg/mL 48 horas 8°C PVC 4(1151)
G5% 5 mg/mL 3 dias 23°C - 22
G5% 5 mg/mL 14 dias frio - 22
Trastuzumab* Herceptin® Herceptin® SF - 24 horas 2-8°C PL PVC polietileno 6(353)
24hT<30°C 24hT<30°C
Topotecan Hycamtin® Hycamtin® G5% SF - 24 horas TA - 8(525)
G5% SF - 7 dias frio - 8(525)
- 24h 2-8°C G5% SF 0,035-0,08 mg/mL 4 dias 22°C Plastico vidrio 6(174)
G5% SF 0,02-0,1 mg/mL 48 horas TA - 5(39)
G5% SF 0,02y0,17mg/mL 48 horas TA - 7(20)
Vinorrelbina Navelbine®* Navelbine®* G5% SF 0,08 -0,1 mg/mL 30 dias TA frio 5(43)
G5% SF 0,1y 1 mg/mL 30 dias 4y25°C Vidrio PVC 7Q1)
- 24hTA SF 0,5 mg/mL 3 dias 4°C PLPVC 4(1211)7(21)
(vidrio) SF 0,5 mg/mL 7 dias 4°C PL PVC. Pérdidas 14% 4(1211)
G5% 0,5 mg/mL 7 dias 4°C PLPVC 4(1211)7(21)
SF 1 mg/mL 4 horas 21°C Plastico vidrio 6(198)
Vinblastina* Vinblastina® Vinblastina® G5% SF 0,003 - 0,5 mg/mL 7 dias TA frio 5 (40)
G5% SF 0,02 mg/mL 21 dias 4y25°C PL 4(1202)
- G5% 0,02 mg/mL 21 dias 21°C PL vidrio plastico 6(108)
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Principio activo Prospecto Ficha Diluyente Concentracién Tiempo Temperatura Condiciones Fuente
técnica (pdg.)
SF 0,02 mg/mL 21 dias 4y21°C PL plastico 6(108)
G5% SF 0,02 mg/mL 21 dias 4°y25°C PL polipropileno 9 (40)
G5% SF 0,1 mg/mL 7 dias 4°C PLPVC 4(1202)
G5% 0,17 mg/mL 24 horas TA Vidrio PVC 4(1202) 9 (40)
G5% 0,17 mg/mL 24 horas 21°C PL vidrio plastico 6(108)
SF 0,1-1mg/mL 30 dias 4-8°C PVC 9(40)
Vincristina* Vincrisul® Vincrisul® G5% 0,0167 mg/mL 24 horas TA Vidrio PVC 4(1207)
G5% 0,017 mg/mL 24 horas TA PVC vidrio 9 (40)
G5% 0,02 mg/mL 24 horas 21°C Vidrio plastico 6(187)
G5% SF 0,02 mg/mL 7 dias 4°C PLPVC 4(1207)
G5% SF 0,02 mg/mL 21 dias 4y25°C PL 4(1207)
G5% SF 0,02 mg/mL 21 dias 4y25°C PL polipropileno 9 (40)
SF 0,02 mg/mL 21 dias 4y21°C PL vidrio plastico 6(187)
G5% 0,02-0,2 mg/mL 5 dias TA PVC 9 (40)
G5% 0,02 - 0,2 mg/mL 30 dias 4°-8°C PVC 9 (40)
SF 0,04 -0,2 mg/mL 5 dias TA PVC 9 (40)
SF 0,04 -0,2 mg/mL 30 dias 4°-8°C PVC 9(40)
G5% 0,08 - 1 mg/mL 5 dias TA La absorcién en PVC 5(41)
es mas importante
con SF que con G5%
G5% SF 0,08 - 1 mg/mL 30 dias Frio ! 5(41)

*: Conservar en nevera; PL: proteger de la luz; PVC: cloruro de polivinilo; PO: poliolefina; PP: polipropileno; EVA: etilenovinilacetato.

desarrollan su labor en las unidades de elaboracién de
citostaticos.

Tan solo los farmacos mas nuevos, citostaticos y afines
a las terapias oncohematoldgicas, comercializados en los
dltimos afios, faltan en este libro. A destacar: aldesleucina,
asparraginasa, bacilo Calmette-Guerin, daunorrubicina
liposomal, docetaxel, doxorrubicina liposomal, estreptozo-
cina, fludarabina, gemcitabina, idarrubicina, irinotecan,
mitoxantrona, raltitrexed, rituximab, tiotepa, trastuzumab,
vinorelbina.

—Base de datos Medline. PubMed.

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed/).

La busqueda llevada a cabo en esta base de datos dio
como resultado un total de 117 articulos, de los cuales
solamente 10 (13-22) aportan informacién acerca de la
estabilidad de farmacos citostaticos diluidos. A desta-
car: carboplatino, carmustina, citarabina, dacarbazina,
docetaxel, etopdsido, fluorouracilo, gemcitabina, irino-
tecan, melfaldn, metotrexato, paclitaxel, tiotepa, vino-
relbina.

Con todos los datos de estabilidad encontrados en las
fuentes bibliograficas, en base a las premisas iniciales
de nuestra busqueda, elaboramos una tabla-resumen
(Tabla I). En ella se relacionan en orden alfabético los
farmacos segtin su DOE/DCI, y para cada uno de ellos
se ordenan de manera ascendente las concentraciones
estudiadas. Cada dato de estabilidad va acompaiiado de

su fuente bibliogréfica, citindose entre paréntesis la
pagina da la misma donde se encuentra.

DISCUSION

A partir de todos los datos encontrados y, ante la enor-
me cantidad de informacién recopilada, nos planteamos
la elaboracién de otro resumen mds practico.

Los farmacos revisados y analizados son los que se
detallan a continuacién.

Adriamicina = doxorrubicina

La ficha técnica del producto (Farmiblastina®) aconse-
ja el uso de sus diluciones antes de pasados 24 dias tras
su preparacion, si no se superan los 25 °C. En cambio,
dependiendo de la fuente bibliogrifica consultada, el
tiempo de estabilidad puede ser mayor en funcién del
diluyente utilizado y la temperatura de conservacion
alcanzada, asi por ejemplo, si las diluciones se mantienen
refrigeradas, aumentard el tiempo de estabilidad. Desta-
car que el diluyente utilizado puede ser tanto el SF como
el G5% (4-6,9), en cambio el tipo de envase mds adecua-
do parece ser el PVC, ya que con el vidrio pueden apare-
cer pérdidas de hasta un 10% (9).

58



REVISION BIBLIOGRAFICA DE LA ESTABILIDAD 251
DE LAS MEZCLAS DILUIDAS DE CITOSTATICOS

Vol. 27.N.° 4, 2003

Tabla Il. Nombres comerciales a los que se hace referencia

Principio activo

Nombre comercial (por fuentes)

4

5

6 7 8

Adriamicina
= doxorrubicina

Adriamycin PFS®

Doxorubicina®
Farmiblastina®

Doxorubicina Funk®
Farmiblastina®

Aldesleukina Proleukin®
Amsacrina Amsidine®
Asparraginasa (E. Coli) Elspar®
Asparraginasa erwinia
Bacilo Calmette-Guerin
Bleomicina Blenoxane®
Carboplatino Paraplatin®
Carmustina BICNU®
Ciclofosfamida Cytoxan®
Neosar®
Cisplatino Platinol®
Citarabina Cytosar-u®
Cladribina Leustatin®
Dacarbacina Dtic-dome®
Daunorrubicina Cerubidine®

Daunorrubicina liposomal
Docetaxel

Doxorrubicina liposomal ----

Doxorubicina Tedec®
Doxorubicina Ferrer Farma®

Proleukin® Proleukin® Proleukin® -—--
Amsacrine® - Amsacrina Parke Davis® -
Kidrolase® Kidrolase® -
Erwinase® Erwinase® -
Bleomicina® Bleomicina
Almirall® -
Blenoxane®
Paraplatin® Carboplatino Pharmacia®

Ercar® Paraplatin®
Nealorin® Paraplatin AQ®

Nitrouearn® Nitrouearn®

Epirrubicina

Estreptozotocina

Pharmarubicin®

Etopdsido Vepesid®

Fludarabina Fludara®

Fluorouracilo Fluorouracil Roche®

Gemcitabina
Idarrubicina Idamycin®
Ifosfamida Ifex®
Irinotecan Camptosar®
Melfalan Alkeran®

Genoxal® Genoxal®
Neoplatin® Neoplatin®
Placis® Placis®
Plastilil® Plastilil® - -
Cisplatino® Cisplatino Funk®
Cisplatino Pharmacia®
Cisplatino Ferrer Farma®
Citarabina® Citarabina Upjohn®
Leustatin® -—-- Leustatin®
Dacarbazina® Dacarbazina almirall®
Otic-done®
Daunoblastina® Daunoblastina®
Daunoxome® Daunoxome® Daunoxome®
Taxotere® Taxotere® Taxotere® Taxotere®
Caelyx® Caelyx® Doxil® ---
Farmorrubicina® Farmarubicina® - -
Zanosar® Zanosar® Zanosar®
Vepesid® Vepesid®
Lastet® Lastet®
Eposin®
Beneflur® Beneflur®
Fluoracil® Fluoro-uracil®
Gemzar® Gemzar® Gemzar® Gemzar®
Zavedos® Zavedos® Zavedos®
Tronoxal® Tronoxal®
Campto® Campto® Campto® Campto®
Melfalan® Melfalan Wellcome® -—-- -
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Tabla Il. Nombres comerciales a los que se hace referencia (Continuacion)
Principio activo Nombre comercial (por fuentes)
4 5 6 7 8
Metotrexato Methotrexate Immunex®  Metotrexato® Metotrexato Almirall AD®
Emthexate® Metotrexato Lederle®
Metotrexato Pharmacia®
Metotrexato Wasserman®
Emthexate®
Mitomicina Mutamycin® Mitomycin® Mitomicin®
Kyowa® Mutamycin C®
Mitoxantrona Novantrone® Novantrone® Novantrone®
Oxaliplatino - - Eloxatin® Sin comercializar -
Paclitaxel Taxol® Taxol® Taxol® Taxol® Taxol®
Raltitrexed Tomudex® Tomudex® Tomudex®
Rituximab Mabthera®
Teniposido Vumon® Vumon® Vumon®
Tiotepa Thioplex® Onco-tiotepa® Onco-tiotepa®
Topotecan - Hycamtin® Hycamtin® Hycamtin® Hycamtin®
Evotopin®

Trastuzumab Herceptin®
Vinblastina Velban® Vinblastina® Vinblastina Lilly® - -
Vincristina Oncovin® Vincrisul® Vincrisul®

Vincristina Pharmacia®
Vinorelbina Navelbine® Navelbine® Navelbine®

La mayoria de datos consultados aconsejan no exponer
las diluciones a la luz.

Aldesleukina = interleukina-II

Aunque no hay duda de que la dilucién debe realizarse
con G 5% y en envase de PVC, el tiempo maximo de
estabilidad y la temperatura de almacenamiento son con-
tradictorios segtin la fuente revisada. En general, el tiem-
po de estabilidad es de dos dias si se mantiene refrigerada
(4-6), y debe estar envasada en sueros de PVC (4,6).

Amsacrina

La concentracién final alcanzada (0’15 mg/mL) en
G 5% serd estable 2 dias a TA y en frasco de vidrio
(4,5,9), si se protege de la luz (5,9).

Asparraginasa (E. coli)

Uso inmediato. Dilucién tanto en SF como en G5%, en
vidrio o en pléstico (5,6) pero nunca en envases que con-
tengan caucho (5).

Asparraginasa (erwinia)

Nos decantamos por el uso inmediato de la dilucién
preparada, aunque hay algin dato que le da una estabili-
dad de hasta tres semanas si se diluye con SF, se guarda
en envases de vidrio o polipropileno, carentes de caucho,
y se mantiene a temperatura ambiente (5).

Bacilo Calmette-Guerin

Sin datos en la bibliografia revisada.

Bleomicina

Sin duda, el diluyente a utilizar serd el SF (4-6,9). Si
se mantiene en envase de PVC y en frio, podra ser esta-
ble hasta un mes, aproximadamente (4-6,9). La biblio-
grafia consultada no se pone de acuerdo ni en la tempera-
tura de almacenamiento (TA o frio) ni en el tipo de
envase utilizado (PVC o vidrio) ni tampoco en la luz que
pueda recibir. En su defecto, deberiamos proteger la
solucién de la luz.
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Carboplatino

Como diluyente se puede utilizar G5% (4-6,9) y SF (13).
Las condiciones de almacenamiento también varian segtin el
texto consultado. Existen datos de estabilidad tanto en enva-
se de vidrio como en envase de PVC (4,6,9). Concentracio-
nes entre 0,5 y 2 mg/mL, diluidas con G5% de vidrio, serdn
estables 24 horas si se mantienen a TA (4,9), en cambio, si la
concentracion final alcanzada es de 1 mg/mL y se mantiene
refrigerada (4 °C), tanto en envase de vidrio como de plésti-
co, podra ser estable hasta un maximo de 28 dias (4).

Por otra parte, sin tener en cuenta datos de concentra-
cidn, las diluciones son estables mas de 7 dias, a TA y a
4 °C, protegidos de la luz y en envases de vidrio, seguidos
envases de polietileno de baja densidad (LDPE) y PVC
(13). Por tanto, los datos encontrados son contradictorios.

Carmustina

La concentraciéon mdés frecuente encontrada es de
0,2 mg/mL y, los datos de estabilidad (4-6,9) hacen
referencia a la misma. Diluir con G 5%, guardar en enva-
se de vidrio, protegido de la luz y refrigerado.

Existen estudios de estabilidad (13) que demuestran que
las preparaciones de carmustina no presentan fenémenos de
adsorcion si se guardan en envases de LDPE a 4 °C.

Ciclofosfamida

Las diluciones se realizaran indistintamente en SF, GS o
G5% de PVC o vidrio (4-6,9). El rango de concentraciones
mas estudiado (2- 40 mg/mL) es estable un maximo de 3
semanas si se guarda a una temperatura entre 2 y 8 °C.

Cisplatino

Por unanimidad, el diluyente més utilizado es el SF, en
PVC (exceptuando los datos proporcionados por el labora-
torio fabricante). La concentracion final alcanzada nunca
debera ser mayor a 1 mg/mL. Deberemos guardar las dilu-
ciones preparadas a TA, protegidas de la luz, nunca en frio,
para evitar la precipitacion del citostdtico a concentraciones
superiores a 0,6 mg/mL. El tiempo de estabilidad en estas
condiciones varia mucho segtn las fuentes revisadas, desde
s6lo 24 horas (C < 0,5 mg/mL) hasta 21 dias (C = 0,1-1
mg/mL). En base a los datos encontrados en la ficha técnica
y en el prospecto del medicamento, las diluciones solamen-
te podrian ser guardadas 24 horas a TA.

Citarabina

El rango de concentraciones al que podemos llegar tras
la dilucién con SF o G5% es muy amplio, desde
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0,5 mg/mL hasta 500 mg/mL (estudios realizados con
SF). Si mantenemos las diluciones en frio, aumenta el
tiempo de estabilidad. Se ha visto que las diluciones
expuestas a las luz son menos tiempo estables (6). El tipo
de envase varia segun la bibliografia consultada, o PVC
(4,5,9,13) o vidrio (4,6,9,13). En cualquier caso, cual-
quier concentracién es estable un minimo de 7 dias, tanto
a TA como en frio (13).

Cladribina

Su dilucién con SF solamente es estable 8 horas, si se
guarda en el frigorifico (4, 7 y prospecto). En cambio,
existen un dato (5) que aumenta el tiempo de estabilidad
a 30 dias si la concentracién final alcanzada es de 0,016
mg/mL en SF de PVC o polietileno, y se guarda o en
nevera o a TA.

Dacarbazina

Existe una gran disparidad en los datos encontrados.
Aunque todos emplean indistintamente el SF o el G5%
(4,5,6,9,13), dependiendo de la concentracion final alcan-
zada, el tiempo de estabilidad serd distinto. As{ por ejem-
plo, si la concentracién final alcanzada es de 1,7 mg/mL
en G5%, el tiempo de estabilidad serd de 24 horas, a TA 'y
en envase de PVC (4) o de 24 dias, a TA y protegido de la
luz (5) o de 7 dias, a 2-6 °C y protegido de la luz (14).
Estudios de estabilidad (13) demuestran una disminucién
de la concentracién, en un periodo de 7 dias, tanto en frio
o a TA, independientemente del tipo de envase utilizado.
Por tanto, no existe un criterio unificador.

Daunorrubicina

Como diluyente se puede utilizar SF o G5%. Depen-
diendo de la concentracion alcanzada, el tiempo de esta-
bilidad variard entre 24 horas y 72 dias. Los datos
encontrados son contradictorios, pero destaca que aque-
llas diluciones que alcancen una concentracién entre
0,01-0,1 mg/mL, tanto en envase de vidrio como de
pléstico, a una temperatura de 4 °C, serdn estables 7 dias
(4,5). Dichas diluciones deberdn estar protegidas de la
luz.

Daunorrubicina liposomal

El tnico diluyente a utilizar serd el G5%. Las concen-
traciones mas frecuentes que manejaremos estdn entre
0,2 y 1 mg/mL, siendo éstas poco estables una vez reali-
zada la dilucién. Por unanimidad (5, 6, 7 y prospecto) el
tiempo de estabilidad es de 6 horas, en frio (5, 6,) o TA
(7), es decir, deberan ser de uso inmediato.
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Docetaxel

Las concentraciones encontradas son inferiores a
1 mg/mL, siendo éstas estables solamente 4 horas a tem-
peratura ambiente (prospecto), tanto en G 5% como en
SF. Aunque existen datos bibliograficos que definen su
estabilidad tanto en vidrio como en PVC (7,8), evitare-
mos los envases de PVC (6,15) restringiéndonos sola-
mente a los de vidrio.

El uso de envases de poliolefina permite almacenar
diluciones (0,3 y 0,9 mg/mL) en SF o G5%, a TA, duran-
te un minimo de 4 semanas (15).

Doxorrubicina liposomal

Unicamente podremos utilizar como diluyente el
G5%. Si mantenemos las diluciones entre 2-8 °C y en
envase de vidrio (7), el tiempo de estabilidad es de 24
horas (prospecto) y (5,6) aunque existe bibliografia
referenciando su uso inmediato (7).

Epirrubicina

Los diluyentes utilizados serdn SF o G5%, y el envase
pléstico o vidrio, segin la mayoria de fuentes bibliografi-
cas consultadas (4,6). Si la concentracion final alcanzada
es menor o igual a 0,1 mg/mL, la solucién serd estable
durante 28 dias a temperatura ambiente (4,9) o en frio
(6). Cuando la concentracién sea mayor (0,2-0,5 mg/mL)
el tiempo de estabilidad se reduce a 15 dias, siempre y
cuando se mantenga entre los 4-8 °C (5).

Estreptozocina

Para concentraciones entre 1-2 mg/mL y si se utiliza
como diluyentes SF o G5%, el tiempo de estabilidad sera
de 96 horas (4 dias) en nevera (5-7).

Etopdsido

La ficha técnica del producto (Vepesid®) considera que
las diluciones con una concentraciéon entre 0,2 y 0,4
mg/mL tienen una estabilidad de 24-96 horas a TA.

Todas las citas bibliograficas se ponen de acuerdo en
no sobrepasar concentraciones superiores a 0,4 mg/mL.
Aunque en la préctica diaria utilizamos envases de vidrio,
tal y como recomiendan ciertas fuentes bibliograficas
(4,5,9), otras no descartan el uso de envases de pléstico
(4,9). Si la concentracién final alcanzada estd entre 0,2 y
0,4 mg/mL, dichas soluciones serdn estables 24-96 horas
a temperatura ambiente y protegidas de la luz (4-6,9).
Cuanto mayor sea la concentracién alcanzada, menor
serd el tiempo de estabilidad.

FarM Hosp (Madrid)

Nuevos estudios de estabilidad (16) destacan la nue-
va formulacién etopdsido-fosfato, cuya dilucién, entre
0,1y 10 mg/mL, en SF o en G5%, en envases de PVC,
es estable, al menos, 7 dias a 32°C y 31 diasa 4 °Cy
23 °C.

Fludarabina

No existe un criterio Gnico en mantener o no las solu-
ciones refrigeradas, ni siquiera en funcién de la concen-
tracion. Asi, para 0,02 mg/mL se recomienda no sobrepa-
sar las 52 horas una vez preparada la dilucién en SF o G
5% (5); con 0,04 mg/mL el tiempo de estabilidad dismi-
nuye a 48 horas (4,5,9). Sin embargo, otros datos encon-
trados sugieren que para concentraciones de 1 mg/mL es
posible su conservacién hasta un maximo de 16 dias, a
TA (4,5,9). En todos los casos los diluyentes utilizados
son los comunes.

Fluorouracilo

La ficha técnica recomienda mantener las diluciones
preparadas un maximo de 24 horas y a temperaturas
menores de 25 °C.

Sin embargo, los datos de que se dispone son contra-
dictorios: ni siquiera a una menor concentracion le
corresponde un mayor tiempo de estabilidad. El uso de
bolsas de PVC de 100 mL de SF, frente a las de 250 mL,
permite prolongar el tiempo de estabilidad y aumentar la
temperatura de almacenamiento (18). Tampoco la tem-
peratura en que se debe mantener es undnime: se habla
tanto de temperaturas bajas (4 °C) como de temperaturas
superiores incluso al ambiente (35 °C). Esto se refleja,
por ejemplo, en el uso de infusores de 7 dias, donde el
transporte adosado al cuerpo del paciente parece no dis-
minuir su estabilidad. Destacar aqui que son las distintas
casas comerciales de los infusores las que acreditan la
estabilidad en sus materiales.

Lo comiin es que las diluciones deben ser protegidas
de la luz y preferiblemente guardadas en envases de PVC
y refrigeradas (17,18).

Gemcitabina

Aunque existen algunos datos de estabilidad que per-
miten mantener las diluciones refrigeradas durante més
de un mes (6), otras fuentes (5,7,8) refieren que las dilu-
ciones de gemcitabina se realizardn en envases de plasti-
co SF, protegidas de la luz, y s6lo son estables 24 horas
a TA.

Destacan otros datos (13), que refieren una estabili-
dad mayor de 7 dias, preferentemente en envases de
vidrio, seguidos de envases LDPE y finalmente envases
de PVC.
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Idarrubicina

Las diluciones se pueden realizar tanto en SF como en
G5%, siendo la concentracién mds estudiada para esta-
blecer datos de estabilidad la de 0,1 mg/mL. En este caso,
la mayoria de la bibliografia revisada da un tiempo de
estabilidad de 28 dias, si se protege de la luz, tanto si se
envasa en vidrio como en pldstico. La temperatura a la
que debemos mantener dichas diluciones varia de unas
fuentes a otras, se habla de temperatura ambiente (4,6) y
de refrigeracion (5,6).

Ifosfamida

El intervalo de concentraciones estudiado para esta-
blecer datos de estabilidad abarca todas las diluciones
comprendidas entre 0,6 y 16-20 mg/mL. Los diluyentes
utilizados son los comunes, SF 0 G5%. Destacar que si
se mantienen las diluciones refrigeradas, el tiempo de
estabilidad es mayor (entre 21 y 42 dias) (5,9) que si se
mantienen a temperatura ambiente (entre 6 y 8 dias)
4.5).

Solamente en las fuentes 4 y 6 se habla del tipo de
envase a utilizar y de las condiciones de luz. Destacan
el PVC como material compatible con la dilucién y
solamente la fuente 4 afiade que debemos proteger de la
luz si la concentracién final alcanzada es de 10 mg/mL
en SF.

Iirinotecan

La ficha técnica (Campto®) habla de una estabilidad de
24 horas si se mantienen las diluciones refrigeradas, en
cambio, algunas fuentes bibliogréficas consultadas (4,8)
destacan que si se utiliza como diluyente el SF, las dilu-
ciones no se pueden guardar en frigorifico por riesgo de
formacién de particulas visibles, en cambio, si se usa
G5% si que se puede mantener refrigerado, lo cual va a
permitir aumentar el tiempo de estabilidad de 24 a 48
horas e incluso a 4 dias, segtin la fuente consultada.

Se deberd proteger de la luz y se podran utilizar enva-
ses tanto de pldstico como de vidrio.

Melfalan

Las diluciones preparadas son de uso inmediato,
dato comiin en todas las fuentes bibliogréficas revisa-
das. En cambio, en algunos casos se habla de no utili-
zar G5% (9), mientras que otras fuentes (4) documen-
tan estabilidad en este diluyente. El tipo de envase, es
un factor a tener en cuenta segin el origen de la fuente.
Unos resaltan el uso del vidrio (5,13), otros el uso de
PVC (6,13), y el resto fuentes no se pronuncian al res-
pecto (4.,9).
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Metotrexato

Los diluyentes que se pueden utilizar son los comunes,
SF 0 G5%. El tiempo de estabilidad depende de la tem-
peratura de almacenamiento; a menor temperatura (4 °C),
mayor tiempo de estabilidad (30 dias, e incluso se
referencian 105 dias) (4).

Destacar la utilizacion de bolsas fotoprotectoras.

El uso de PVC o vidrio no estd tan claro. Algunos
autores se decantan por el uso de un tipo de envase espe-
cifico, tal es el caso del PVC (5,9). Otros (13), no descar-
tan el uso de envases de vidrio.

Mitomicina C

Tanto utilizando como diluyente el SF como el G5%,
el uso de las diluciones debe ser inmediato. Pero cabe
destacar que el uso de SF va a permitir aumentar la esta-
bilidad hasta 8 o 12 horas (4,6,9).

Hay que destacar que algunas fuentes (5) hablan de un
tiempo de estabilidad de hasta 2 semanas si se utiliza
como diluyente el SF, a una concentracién que varie entre
0,05 y 0,2 mg/mL y una temperatura de almacenamiento
de 4-8 °C. Estas condiciones de estabilidad son totalmen-
te contradictorias, comparado con los otros datos encon-
trados.

Mitoxantrona

La ficha técnica del producto (Novantrone®) destaca la
utilizacion de la dilucién antes de las 48 horas siguientes
a su preparacion, si se mantiene a temperatura ambiente.

El resto de la bibliografia consultada no esta de acuer-
do con estos datos de estabilidad. Se referencia un tiempo
de estabilidad de hasta una semana si la concentracién
final alcanzada varia entre 0,02 y 0,5 mg/mL, utilizando
como diluyente el SF o el G5%, a una temperatura igual a
la ambiente (4,5,6) o refrigerada (4,5,9).

El tipo de envase utilizado dependera de la bibliografia
consultada. Asi, hay quien se decanta por el uso del PVC
(9). Otros utilizan tanto PVC como vidrio (4,6) en fun-
cion del tipo de diluyente o de la concentracién final
alcanzada.

Oxaliplatino

Las diluciones deben utilizarse en el menor tiempo
posible, segin la ficha técnica del producto (Eloxatin®).
En cambio, destacar que se han encontrado tiempos de
estabilidad de 48 horas (6) o incluso, de hasta 5 dias (7),
utilizando como diluyente G5%.

Hay que destacar que ambas fuentes bibliogréficas
referencian estos datos de estabilidad utilizando como
envase los frascos de vidrio.
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Paclitaxel

La mayoria de los datos encontrados (prospecto) y
(4,5,9) estén de acuerdo en que su uso debe ser anterior a
27 horas, incluyendo el tiempo de preparacion y adminis-
tracion.

El diluyente utilizado puede ser tanto el SF como el
G5% o el GS. En cambio, el tipo de envase utilizado serd
el de vidrio (4,7) o el PP, PO o el EVA (5-8) pero nunca el
PVC. Los nuevos envases de polietileno de baja densidad
(Ecoflac) permiten mantener concentraciones de paclita-
xel de 0,4 y 1,2 mg/mL en G 5%, durante 5 dias a TA sin
proteger de la luz, o a TA en la oscuridad o a 4 °C prote-
gidos de la luz (19).

La temperatura de estabilidad serd la ambiente, en
cambio, existen datos en los que destaca la conservacion
en frio para aumentar el tiempo de estabilidad entre 3
dias (8) o 7 dias (7).

Raltitrexed

De uso inmediato (prospecto), (6,8). Por el contrario
otra fuente (5) refiere que su estabilidad tras la dilucién
puede ser de hasta 24 horas si se mantiene refrigerado.

Rituximab

Utilizar dentro de las 24 horas siguientes a su prepara-
cion si se ha guardado en nevera, utilizando como diluyen-
te el SF o el G 5%, indistintamente. Si no se refrigera la
dilucién, el tiempo de estabilidad se reduce a 12 horas (6).

Teniposido

Las concentraciones més estudiadas son las compren-
didas entre el intervalo 0,1 y 0,4 mg/mL. Cuando la con-
centracién final alcanzada es de 0,1 mg/mL, su estabili-
dad a temperatura ambiente es de 24 horas (prospecto),
(1,3,6), si se envasa en vidrio y se diluye o en SFoen G
5%. Si se utilizan envases de plastico, el tiempo de esta-
bilidad es de 4-8 horas (6,9). En cambio, existen datos de
estabilidad que dan una validez a las diluciones de 0,4-
0,7 mg/mL de hasta 4 dias si se guardan a temperatura
ambiente y se utilizan envases de vidrio (4,5).

Destacar que distintas concentraciones de las sefiala-
das implican riesgo de precipitacion (6). El mismo riesgo
existe si las diluciones de 1 mg/mL se perfunden en més
de 4 horas (4).

Tiotepa

Existe una gran variabilidad en los tiempos de estabili-
dad de las diluciones. Destacar que si la concentracién

FarM Hosp (Madrid)

final alcanzada es de 0,5 mg/mL en SF, el tiempo de esta-
bilidad varfa entre su uso inmediato (4,22) y 6 dias si se
guarda a TA (5) o 14 dias si se mantiene refrigerada (5).

La utilizacién de G5% como diluyente parece dismi-
nuir el tiempo de estabilidad (6), al igual que si se alcan-
zan diluciones mas concentradas, con valores comprendi-
dos entre 1 y 5 mg/mL (4, 6).

La mayoria de los datos encontrados designan el uso
del pléstico (PVC o PO) como envase de eleccién (4,6).

Trastuzumab

La ficha técnica del producto (Herceptin®) aconseja su
uso dentro de las 24 horas a su preparacion, siempre y
cuando la temperatura de almacenamiento haya sido infe-
rior a los 30 °C. En cambio, alguna fuente (5) estima un
tiempo de estabilidad de 24 horas si las diluciones en SF
se mantienen refrigeradas, y en envase de PVC o PO.
Afade, ademds, que estas diluciones no deben estar
expuestas a la luz.

Topotecan

La ficha técnica del producto (Hycamtin®) establece
un tiempo de estabilidad de 24 horas si las diluciones se
mantienen refrigeradas entre 2-8 °C. Los datos encontra-
dos en las fuentes revisadas difieren totalmente de lo que
aconseja el laboratorio fabricante. Asi, por ejemplo,
cuando se alcanza una concentracién entre 0,02 y
0,1 mg/mL en SF o G5%, el tiempo de estabilidad es de
48 horas a TA (5,7). Otro dato encontrado (6), refiere que
si la concentracién varia entre 0,035 y 0,08 mg/mL, la
estabilidad a 22 °C es de 4 dias, tanto en envase de vidrio
como de plastico. En cambio, otros datos (8) que no
refieren una concentracién especifica ni unas condiciones
de estabilidad predeterminadas, aumentan el tiempo de
estabilidad a 7 dias si las diluciones se guardan en nevera.

La exposicién a la luz no es un dato relevante en nin-
guna de las fuentes revisadas.

Vinorrelbina

Aunque la ficha técnica del producto (Navelbine®) res-
tringe el uso de las diluciones dentro de las primeras 24
horas a su preparacion, siempre que se hayan mantenido
a TA y estén envasadas en vidrio, la bibliografia revisada
no estd de acuerdo ni con las datos del laboratorio ni tam-
poco entre si.

Hay datos (6,7,13) que permiten su dilucién tanto en
envases de vidrio como de pléstico, en cambio, otros
(4,13) destacan el uso del PVC y la proteccion de la luz.

Se ha visto como una mayor concentracion final alcan-
zada, disminuye la estabilidad de la dilucién, asi por
ejemplo, una concentracién de hasta 0,1 mg/mL tendria
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un mes de estabilidad tanto a TA como en frio (5,7), en
cambio, si la concentracién es de 0,5 mg/mL, el tiempo
de estabilidad disminuye a 7 dias, cuando se guarda en la
nevera (4).

Vinblastina

Los datos de estabilidad encontrados son muy dispa-
res. El tiempo de estabilidad varia desde las 24 horas,
para una concentracién de 0,17 mg/mL, en G5%, a TA
con envase de vidrio o pldstico y protegido de la luz
(4,6,9), hasta los 21 dias, si la concentracién es mucho
menor, 0,02 mg/mL, en G5% o SF, a4 °C o a TA (4,6,9),
0 30 dias para concentraciones que varien entre 0,1 y 1
mg/mL, en SFy PVC y conservadas entre 4-8 °C.

Vincristina

También en este caso los datos de estabilidad son muy
variables. Dependiendo de la concentracién final alcan-
zada, del tipo de diluyente utilizado y de las condiciones
de temperatura, luz y tipo de envase que se consideren.
Destacar que la refrigeracion de las diluciones aumenta el
tiempo de estabilidad, siendo el rango de concentraciones
mds estudiado, el comprendido entre 0,02 mg/mL y
0,2 mg/mL, tanto en SF como en G5% y en envase de
PVC (9), aunque el uso de envases de vidrio también es
viable segtn otros estudios (4,6).
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Facilita la correcta conservacion y su utilizacién dentro
del periodo de validez y, por tanto, repercute en el uso
seguro de los medicamentos en el hospital.

Por otra parte, permite optimizar los recursos, en la
medida que facilita la adecuada gestion de las mezclas no
administradas. Y finalmente permite disefar alternativas
a la hospitalizacion y programas de dispensacién ambula-
torios que mejoren la satisfaccion del usuario y, por tanto,
la calidad asistencial.

La salida al mercado de fluidos en nuevos envases rea-
lizados con nuevos materiales, obliga a la verificacién
documentada de la estabilidad de las distintas mezclas a
distintas concentraciones en estos nuevos envases.
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de las mezclas intravenosas de fadrmacos, en los hospitales,
debemos pedir a la industria farmacéutica que sean ellos
los que realicen estos estudios y den a conocer las condi-
ciones de estabilidad y conservacion de las mismas.
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