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Estabilidad de pantoprazol en unidades
para nutricion parenteral
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Resumen

Introduccion: El pantoprazol es una base débil (pka = 4) y su estabi-
lidad en solucidn acuosa es dependiente del pH. Teniendo en cuen-
ta que el pH de las unidades de nutricion parenteral (UNP) puede os-
cilar entre 6,0y 6,5, y puesto que pantoprazol parece ser el inhibidor
de la bomba de protones mas estable a pH acido, se evalué la posi-
bilidad de adicionarlo a las UNP con objeto de facilitar su administra-
cion a los pacientes.

Métodos: Se determiné por cromatografia liquida de alta resolucién
(HPLC, del inglés high performance liquid chromatographic) la ri-
queza de pantoprazol en una UNP a diferentes intervalos de tiempo.
Resultados: La determinacion cromatografica de las concentracio-
nes de pantoprazol reflejo un rapido y progresivo envejecimiento de
la muestra. Pasadas 24 h la cantidad de farmaco detectado en la UNP
es inferior al 50% del total adicionado.

Conclusiones: A la vista de estos resultados se desaconseja este ve-
hiculo para la administracion de pantoprazol, ya que puede poner en
riesgo la seguridad de los pacientes al infradosificar la medicacion
que requieren y exponerlos a los posibles efectos desconocidos de
los diferentes productos de degradacion del farmaco.

Palabras clave: Estabilidad fisicoquimica. HPLC. Pantoprazol. Nutricion paren-
teral.

Stability of pantoprazole in parenteral nutrition units

Introduction: Pantoprazole is a weak base (pka =~ 4) with its stability
in aqueous solution dependent on pH. Keeping in mind that the pH
of the parenteral nutrition units (PNU) can range between 6.0 and
6.5 and since pantoprazole seems to be the most stable proton
pump inhibitor (PPI) for pH acid, we want to assess the possibility of
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adding it to PNU with the aim of simplifying its administration to pa-
tients.

Methods: Using high performance liquid chromatographic (HPLC) to
measure pantoprazole content in PNU at different time intervals.
Results: The chromatographic determination of pantoprazole con-
centration reflected a rapid and progressive aging of the sample. Af-
ter 24 h the quantity of drug detected in the PNU was below 50% of
the total added.

Conclusions: In view of these results, we therefore do not suggest
this as a suitable vehicle for pantoprazole administration as it could
put patients at risk of being under-dosed and therefore exposing
them to potential unknown side effects of the different drug degra-
dation products.

Key words: Drug stability. HPLC. Pantoprazole. Parenteral nutrition.

INTRODUCCION

El pantoprazol, uno de los inhibidores de la bomba de protones
(IBP) mas utilizado, es una base débil (pka ~ 4) y su estabilidad
en solucion acuosa es dependiente del pH. Su hidrdlisis se incre-
menta con el descenso de pH, variando su vida media de degra-
dacion a temperatura ambiente entre unos minutos a pH 1,0-2,0!
y 220 h a pH 7,82, siendo su estabilidad 6ptima a pH 9.

Todos los bencimidazoles usados como IBP son inestables en
medios acidos, pero trabajos previos han demostrado diferencias
significativas en el tiempo de degradacion de las diferentes mo-
léculas en funcion del pH en que se encuentran. El pantoprazol
es el IBP menos sensible al pH 4cido?. Teniendo en cuenta que el
pH de las unidades de nutricioén parenteral (UNP) puede oscilar
entre 6,0-6,5, se planted evaluar la posibilidad de adicionarlo a
éstas.

El pantoprazol es un farmaco ampliamente utilizado en el me-
dio hospitalario. Es frecuente en este ambito la presencia de pa-
cientes con un importante aporte de fluidoterapia debida a la
gran cantidad de medicacion intravenosa que requieren. La re-
duccién de los volimenes de perfusion en pacientes que precisan
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un aporte de liquidos restringido es de gran ayuda para los clini-
cos. Una practica habitual para disminuir este aporte de liquidos
es la adicion de farmacos a las UNP con lo que, ademas, se pro-
duce una disminucién de los puntos de inyeccion.

Tras hacer una revision bibliografica se han encontrado estu-
dios de estabilidad de IBP en miltiples soluciones*-¢ pero ningu-
no que haga referencia a su estabilidad en las UNP.

METODOS

Preparacion de la unidad de nutricion parenteral

La UNP utilizada fue de tipo estandar (tabla 1) elaborada segiun
el procedimiento protocolizado.

Preparacion de la muestra

Para la preparacion de la muestra se utilizaron viales de 40 mg
de pantoprazol sédico en polvo liofilizado para soluciones in-
yectables (Anagastra®, Altana Pharma AG). Cada vial se re-
constituy6 con 10 ml de la solucion de la UNP y se agitd en vor-
tex; posteriormente, y mediante jeringa, se afiadi6 al envase de
3 1 de UNP y se obtuvo una concentracion final de 13,3 pg/ml.
Se fij6 un intervalo de tiempo de muestreo de 3, 6, 9, 12,24 y
48 h. Las UNP se mantuvieron a temperatura ambiente y prote-
gidas de la luz. El pH de la UNP se determino antes de la adicion
del pantoprazol y a las 0, 24 y 48 h posteriores a su adicion. Las
muestras se prepararon de modo aséptico, aunque no se evalud
la esterilidad.

Preparacion de la curva de calibracion
y del estandar interno

Se prepar6 una solucion de estandar interno (EI), con propilpa-
raben (Farmaquimica Sur SL), a una concentracion final de
0,2 mg/ml en agua grado HPLC (Merck S.A.) y se determiné su
estabilidad durante al menos 1 semana a temperatura ambiente
(coeficiente de variacion de 3,47%). Una alicuota de EI (20 ug/ml)

Tabla 1. Composicion cuantitativa de la nutricién parenteral

Aminodcidos 84g
Nitrogeno 135¢
Glucosa 250¢
Sodio 85 mEq
Potasio 60 mEq
Cloruros 90 mEq
Acetatos 165 mEq
Fosfatos 13 mMol
Calcio 15mEq
Magnesio 15mEq
Volumen final 2.355 ml

se inyecto a cada intervalo de tiempo sin cambios en la apariencia
del pico ni aparicion de picos extrafios.

La solucion estandar se prepard con una concentracion de
pantoprazol de 160 pg/ml, para ello se disolvid el preparado
de polvo liofilizado comercial de pantoprazol sddico para solu-
cién inyectable en 250 ml de UNP. Al igual que ocurrid a otros
autores’, el pantoprazol puro no pudo ser obtenido por el fabri-
cante para su uso como estandar de referencia, asi que el produc-
to comercial para inyectables “Anagastra®”, se uso para preparar
los estandares. Se prepararon 5 calibradores diluyendo la solu-
cion estandar de pantoprazol con la solucidon contenida en
la UNP a las concentraciones de 2, 5, 10, 15 y 30 pg/ml. Tanto la
solucion estandar de propilparaben asi como la solucion estan-
dar de pantoprazol se evaluaron a diario en los intervalos de
muestreo.

Analisis de las muestras por cromatografia
liquida de alta resolucion

Para la realizacion de las determinaciones de pantoprazol por
HPLC se utiliz6 el método original utilizado por Dentinger et
al5, con ligeras modificaciones adaptadas por Johnson#. Se utili-
z6 un equipo de HPLC Waters Corporation 1525, bomba binaria,
y detector VIS-UV W 2487. Para la adquisicion y el procesado
de los datos se utilizo el software Breeze (Waters Corporation).
Las condiciones cromatograficas utilizadas incluian la columna
en fase reversa Symetry 300™ C,g 3,3 pm 4,6 X 150 mm usada a
temperatura ambiente y una longitud de onda de 280 nm. La fase
movil consistia en una proporcion del 40% (v/v) de acetonitrilo
grado HPLC (Merck SA) en tampon fosfato 50 mM (pH 7)
(Merck S.A. Lot 4871). El tamp6n fosfato se prepard con agua
grado HPLC y se filtr6 a través de membranas de filtro de 0,2 um
(Millex® GS. Millipore). La fase movil se desgasifico con helio,
y la tasa de flujo se fij6 a 1 ml/min. El volumen final de inyec-
cion fue de 30 pl y se realizaron las determinaciones por dupli-
cado. Para la integracion de los cromatogramas, los tiempos de
retencion para el pantoprazol y el EI se fijaron tras la revaluacion
del método a 3,5 y 5,7 min, respectivamente.

Analisis de las muestras

Para cada analitica se tomaron por duplicado 500 ul de la UNP
con pantoprazol afiadido y se pas6 a un tubo de centrifuga-
do; posteriormente se afiadieron 100 pl de solucién de EI
(0,2 mg/ml) y 400 pl de acetonitrilo. Se agité durante 20 s en vor-
tex y se centrifugd durante 10 min a 10.000 rpm y a temperatura
ambiente. Se recogio el sobrenadante en tubo de centrifugado y
100 pul se pasaron a microviales para su posterior analisis por
HPLC.

Analisis de datos

La estabilidad del pantoprazol se determiné mediante la evalua-
cion de la concentracion en cada intervalo de tiempo.
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Tabla 2. Datos de concentracion de pantoprazol en la unidad
de nutricion parenteral a los intervalos de tiempo del ensayo

Tiempo (h) Concentracion pantoprazol (pg/ml) + DE
Teorica 13,30
0 12,80+0,15
3 11,60 +0,45
6 10,59 +0,67
9 9,93 £0,33
12 9,77 £0,06
24 568 £0,27
48 2,70 £0,05

DE: desviacion estandar.

RESULTADOS

La determinacion cromatografica de las concentraciones de pan-
toprazol en los diferentes tiempos de muestreo (tabla 2) refleja un
envejecimiento de la muestra (disminucion de pantoprazol con
el tiempo). Esta pérdida de actividad esta relacionada con la dis-
minucion del contenido de pantoprazol. Menos del 80% del pan-
toprazol adicionado podia detectarse en la UNP pasadas 6 hy su
concentracion se habia reducido por debajo del 50% a las 24 h.

Con objeto de conocer si la adicion del farmaco podria deses-
tabilizar la mezcla, se realizaron medidas del pH de la UNP de
forma simultanea a la determinacion cromatografica de panto-
prazol. No se detectaron modificaciones significativas en la evo-
lucion del pH de 1a UNP a lo largo del tiempo y se estableci6 una
media de pH de 6,11 (6,16-6,06). Sin embargo, si se observaron
cambios en el color de las UNP ensayadas, que a las 12 h adqui-
rieron una coloracion amarillenta que se hizo mas intensa pasa-
das 24 h.

DISCUSION

Este estudio se ha disefiado para determinar la estabilidad, y por
tanto la adecuacion de la inclusion de pantoprazol en las mezclas
de nutricion parenteral que se preparan a diario en los hospitales.
Demostrar la estabilidad del pantoprazol en las mezclas de nutri-
cién parenteral proporciona a los servicios médicos un nuevo
sistema de administracion, y por tanto incrementa las alternati-
vas terapéuticas disponibles. Esta nueva forma de administra-
cion podria traer grandes ventajas tanto clinicas como de seguri-
dad de los pacientes.

En la elaboracion del estudio se seleccioné una UNP estandar
sin lipidos para facilitar el analisis. Aunque se pueda considerar
una limitacion, la estabilidad del pantoprazol depende del pH de
la mezcla. La inclusion de la mezcla lipidica no afecta, a priori,
al pH de la mezcla, por lo que se puede asumir que la estabilidad
del pantoprazol en la UNP es similar tanto en presencia como en
ausencia de lipidos.
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Para el abordaje de las determinaciones de pantoprazol se selec-
cioné el método HPLC debido a su eficacia, sensibilidad y repeti-
bilidad. La eleccion de los tiempos de muestreo para la realizacion
de las medidas se realizo teniendo en cuenta que transcurren apro-
ximadamente 6 h desde que finaliza la elaboracion de la nutricion
parenteral y el momento en que comienza a administrarse al pa-
ciente. Del mismo modo, y dado que las mezclas de nutricion pa-
renteral se perfunden en un periodo inferior a 48 h, por lo general
no superior a 24 h, se decidi6 establecer las 48 h como limite supe-
rior de tiempo y las 24 h como tiempo critico de estabilidad.

Se observo la aparicion de una coloracion amarilla en las UNP
ensayadas que, a la vista de los datos obtenidos, parece estar re-
lacionada con la aparicion de productos de degradacion de pan-
toprazol. Sin embargo, Johnson* concluye en su trabajo que la
aparicion de una tonalidad amarilla en las soluciones de panto-
prazol no esta relacionada con un descenso inaceptable de la
concentracion de la molécula. A la vista de estos resultados, apa-
rentemente contradictorios, seria necesario elaborar nuevos es-
tudios que correlacionen la variacion en la tonalidad de la solu-
cion de pantoprazol y su porcentaje de degradacion.

El pantoprazol es uno de los IBP mas estable a los cambios de
pH, sin embargo, se produce una pérdida de actividad muy rapi-
da en las UNP y su concentracion cae por debajo de minimos
tolerables a las pocas horas de su adicion y se reduce a concen-
traciones menores del 50% a las 24 h. En funcién de estos resul-
tados se desaconseja este vehiculo para la administracion de
pantoprazol, ya que no genera ningun beneficio a los pacientes
sino que, ademas, puede poner en riesgo su seguridad al infrado-
sificar la medicacion que requieren y exponerlos a los posibles
efectos desconocidos de los diferentes productos de degradacion
del farmaco.

Estos resultados obtenidos estimulan a los servicios de farma-
cia a divulgar el riesgo de la adicion de farmacos no estudiados
en soluciones parenterales, asi como a fomentar la investigacion
de estabilidad de otros compuestos con la finalidad de asegurar
la correcta dosificacion y minimizar los posibles peligros deri-
vados del uso inadecuado de farmacos.
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