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OTROS

13. COMPATIBILIDAD FISICOQUiMICA DE ANALGESICOS
OPIACEOS CON AINE Y ANTIEMETICOS PARA

EL TRATAMIENTO PROTOCOLIZADO DEL DOLOR
POSQUIRURGICO

J.M. Alonso Herreros, A.l. Garcia Guillén y M.B. Cano Lopez
Hospital General Universitario Reina Sofia. Murcia. Espana.

Objetivos: Determinar la compatibilidad fisicoquimica de las
mezclas analgésicas (con o sin antieméticos) protocolizadas para el
tratamiento de dolor postquirtrgico, propuestas por un grupo in-
terdisciplinar, previo al analisis instrumental detallado de cada
farmaco y sus productos de degradacion.

Material y métodos: Las combinaciones de farmacos analgésicos
seleccionadas por el grupo de trabajo multidisciplinar fueron: meta-
mizol con tramadol, metamizol con morfina, metamizol con petidi-
na, desketoprofeno con tramadol, desketoprofeno con morfina, y
desketoprofeno con petidina. Como antiemético se utilizd metoclo-
pramida u ondansetron. Como diluyente se consideraron suero fisio-
logico 0,9% y glucosado 5%, en presentaciones de 500 ml y vial de
vidrio. En total suponen 96 posibles combinaciones a ensayar. Se
considera imprescindible que exista una compatibilidad fisico-qui-
mica al menos durante 24 horas (la duracion de la perfusion) para lo
que se considera prolongar el analisis durante 4 dias, a temperatura
ambiente de 24 °C. En cuanto al procedimiento a seguir se aplico el
mismo descrito por Rui Viladoms et al, que llevaron a cabo una ob-
servacion directa sobre un fondo blanco y otro negro, como explican
en la comunicacion del 54° Congreso Nacional de la Sociedad Espa-
nola de Farmacia Hospitalaria sobre el Estudio preliminar de la es-
tabilidad fisica de mezclas antibidtico-heparina para el sellado de
catéteres. Se anade el control visual con un filtro de luz polarizada
para facilitar la visualizacion de particulas y el seguimiento del pH
de las mezclas. Las 96 muestras posibles se prepararon en condicio-
nes de esterilidad para evitar el desarrollo de levaduras o contami-
nacion microbiana que pudieran modificar los resultados.

Resultados: Se obtiene un examen visual bueno de todas las
muestras con ausencia de precipitados y particulas en suspension
en los tres dias en los que se realiza el analisis. Las muestras que
contienen metamizol adquieren una coloracion amarillenta poco
tiempo después de introducirlo en la mezcla. Respecto a la varia-
cion de pH se observa mayores variaciones en las mezclas que
contiene desketoprofeno, tanto con tramadol, como con morfina
(superiores al 10%).

Conclusiones: 1. La coloracion observada en las muestras con
metamizol corresponde a la formacion de 4MAA, farmacologica-
mente activo. Al no observarse modificaciones de esta coloracion
en las distintas mezclas, se puede suponer que la degradacion del
farmaco no se ve influenciada significativamente por el resto de los
medicamentos ensayados en el periodo estudiado. 2. Las mezclas
de desketoprofeno con tramadol y desketoprofeno con morfina
tienen una menor estabilidad en el tiempo, dadas las variaciones
de pH que se observan. El uso de suero glucosado al 5% como dilu-
yente de estas combinaciones parece incrementar la inestabilidad
de la mezcla. El posterior analisis con técnicas instrumentales ade-
cuadas confirmara si estas variaciones de pH corresponden a pér-
didas de farmaco inaceptables clinicamente. 3. El resto de las
combinaciones ensayadas parecen no presentar ningln tipo de in-
compatibilidad para ser usadas clinicamente durante 24 horas tras
su preparacion.

276. DERMOFARMACOCINETICA.,EVALUACI(')N
DE FORMAS TOPICAS DE LIDOCAINA

M.A. Martinez Gomez, V. Merino Sanjuan, M. Merino Sanjuan
y N.V. Jiménez Torres

Hospital Universitario Doctor Peset. Valencia. Espana.

Objetivos: Analizar mediante la dermofarmacocinética (DFC) el
grado de absorcion a través de la piel de un farmaco en funcion de
la formulacion empleada y el método de aplicacion.

Material y métodos: Estudio: experimental analitico de 2 meses
de duracion (marzo-abril 2011) en el que se incluyeron 6 volunta-
rios sanos a los que se les administro lidocaina por via topica.
Farmaco seleccionado: lidocaina, por su habitual utilizacion en
pediatria para aliviar el dolor antes de punciones y cirugia cutanea
menor. Formulaciones (Lote/Caducidad): Crema Emla® (25 mg
lidocaina/g crema) (NA5098/12-2013; MK5020/09-, AstraZeneca) y
Gel Lat (40 mg lidocaina/g crema) (26030/07-2011, Lab Dr. E. Ca-
rreras). Método: (A) Calculo del espesor de estrato corneo (EC): (1)
Medida individual del valor basal de pérdida de agua transepidér-
mica (TEWLO) en el antebrazo por medio de un sistema Multisonda
(MPA5, Microcaya); (2) Eliminacion del estrato corneo (cinta
Scotch®, 2 x 2 cm) y medida posterior del valor de TEWL; este
proceso se repitid hasta un total de 25 veces. La cantidad de EC
eliminado se determind por pesada de los adhesivos en una micro-
balanza (modelo SC2, Sartorius) antes y después de cada prueba.
(B) Aplicacion de lidocaina: a cada voluntario se le aplico durante
30 minutos, en 3 zonas diferentes (7,5 cm?) del antebrazo 1 g de
ambos medicamentos, con y sin apodsito oclusivo. (C) Muestreo:
transcurridos 30 minutos de aplicacion, se limpio la zona de apli-
cacion con una toallita con alcohol isopropilico 70% v/v y secé con
un papel. A continuacion se procedio a retirar el EC con cinta ad-
hesiva, del modo descrito anteriormente, con objeto de cuantificar
la cantidad de lidocaina acumulada en el mismo y analizar la dis-
tribucion del farmaco en el EC (profundidad). (D) Determinacion
de la cantidad de lidocaina en los adhesivos: mediante extraccion
por agitacion con metanol (1 ml) durante 12h y posterior valora-
cion en un cromatografo liquido de alta resolucion. Tratamiento de
datos: El espesor de EC de cada individuo (H) se calculé a partir de
la representacion grafica de 1/TEWL vs la cantidad de EC elimina-
do (x) y extrapolando a 1/TEWL = 0. Posteriormente, se calculo la
cantidad de lidocaina acumulada por unidad de area (Q) de EC en
los distintos niveles de profundidad analizados (x/H).

Resultados: La edad media de los 6 voluntarios fue de 24,7 ahos
(1C95%; 21,6 a 27,8). El valor medio de H fue de 13,9 uym (IC95%; 7,0
a 20,7), lo que indica una gran variabilidad inter-individual en EC. El
perfil de distribucion de Q (normalizada en cada formulacion) vs el
espesor de EC normalizado (x/H) para cada individuo y formulacion
indica que con la crema Emla® hay un aumento del grado de pene-
tracion de lidocaina en EC respecto al Gel Lat. Se confirma que el
aposito oclusivo favorece la absorcion cutanea de lidocaina.

Conclusiones: La dermofarmacocinética permite evaluar el gra-
do de penetracion de farmacos de uso topico en el estrato corneo
y comparar formulaciones y modos de aplicacion como se concluye
en este estudio para dos formulaciones topicas de lidocaina.

181. EFECTIVIDAD DE LA APLICACION TOPICA
DE UNA SOLUCION DE MITOMICINA C 0,4 MG/ML
EN LA DACRIOCISTORRINOSTOMIA ENDONASAL

M. Garcia-Lopez, M.P. Ortega-Garcia, S. Montanés-Garcia,
E. Camps-Segui, A. Pérez-Feliu y R. Macia-Echevarrias

Consorcio Hospital General Universitario de Valencia. Alicante.
Espana.

Objetivos: La dacriocistorrinostomia (DCR) endonasal es una ci-
rugia endoscopica de apertura de la via lagrimal a la fosa nasal en
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casos de obstruccion. La mitomicina C (MMC) es un agente alqui-
lante y se espera que inhiba la proliferacion fibrovascular excesiva
y la inflamacion de la mucosa circundante a la osteotomia. El ob-
jetivo es evaluar la efectividad de la aplicacion endonasal de MMC
al final de la DCR en la mejora del drenaje de las lagrimas a la fosa
nasal.

Material y métodos: Estudio retrospectivo (diciembre 2010-abril
2011) de evaluacion de pacientes sometidos a DCR tratados intrao-
peratoriamente con MMC 0,4 mg/mL endonasal como indicacion
fuera de ficha técnica. La efectividad se evallo midiendo la per-
meabilidad a una solucion de irrigacion nasolagrimal, evaluacion
subjetiva de la disminucion de la epifora y aparicion de infecciones
lagrimales. La MMC 0,4 mg/mL se prepara en cabina de seguridad
biologica 2B a partir de un vial de Mytomicin® 2 mg diluido con 5
ml de agua para inyectables. Se etiqueta y se guarda protegido de
la luz dandole una estabilidad de 24 horas. Se dispensa junto con
la hoja de informacion al médico, dado que es un producto citos-
tatico que requiere una manipulacion adecuada. Se administra
mediante impregnacion de una esponja de acetato de polivinilo
con 0,2 mL de la solucion de MMC que se coloca sobre la herida
quirlrgica (endonasalmente) al final de la DCR durante 5 minutos.
El andlisis descriptivo de los datos se realizd con el programa SPSS
V.12,

Resultados: Se practicaron 8 DCR, 5 del ojo izquierdo, 3 del ojo
derecho, en 5 mujeres y 2 hombres. La mediana de edad fue 67
(38-73) afios. Se evaluaron los resultados a los 7, 14 y 30 dias post-
intervencion. A los 7 dias, en todos los casos la epifora disminuyo
considerablemente, siete lagrimales fueron permeables y 1 no per-
meable heterorrefluyente (con resistencia al paso de la lagrima a
la fosa nasal y consecuente lagrimeo). A los 14 dias, 6 fueron per-
meables, uno de ellos con un ligero aumento de la epifora, y 2 no
permeables heterorrefluyentes. De los 6 casos con datos sobre la
evolucion a los 30 dias, 3 fueron permeables, aunque en un caso
persistia el aumento de la epifora (a los 3 meses pasd a no permea-
ble heterorrefluyente) y 3 no permeables heterorrefluyentes. Solo
un paciente present6 infeccion lagrimal. Las complicaciones des-
critas fueron reflujo de material mucoso en dos pacientes, uno con
material purulento y otro con inflamacion de la mucosa, y cefalea
en otro.

Conclusiones: MMC es un citostatico vesicante, por lo que re-
quiere unas condiciones especificas de manipulacion y aplicacion,
siguiéndolas los resultados de su aplicacion intraoperatoriamente
han sido favorables sobre todo a corto plazo, con una efectividad
a los 7 dias del 87,5% y a los 14 dias del 75% produciendo un au-
mento de las tasas de éxito de la DCR endonasal. Estos datos son
inferiores a los descritos en otros estudios, que alcanzan el 91% de
efectividad pasados los 30 dias. Sin embargo estas diferencias pue-
den deberse a nuestro pequeno tamano muestral.

327. ELABORACION DE PARCHES EPICUTANEOS .
SOLICITADOS DESDE EL SERVICIO DE ALERGOLOGIA:
IMPLANTACION DEL PROCEDIMIENTO Y SEGUIMIENTO
DE SU UTILIDAD DIAGNOSTICA

P. Araque Arroyo, E. Jerez Fernandez, E. Moreno Mata,
M.C. Conde Garcia, T. Sanchez Casanueva y E. Calleja Perucho

Hospital General La Mancha Centro. Ciudad Real. Espana.

Objetivos: El procedimiento de pruebas epicutaneas en parche
se trata de un método diagndstico para el estudio de pacientes con
alergia a distintas sustancias, en particular a farmacos. Consiste en
aplicar una bateria de concentraciones crecientes de un farmaco
determinado bajo método oclusivo. Se incorpora a un vehiculo a
una concentracion determinada, y entra en contacto directo con
la piel. Existen comercializadas distintas baterias epicutaneas. El
objetivo de este trabajo es desarrollar un procedimiento de traba-

jo para dar cobertura, desde el Servicio de Farmacia, de aquellos
parches epicutaneos que no estan disponibles en el mercado.

Material y métodos: Se llevo a cabo: A) Un registro de las carac-
teristicas de solubilidad de los farmacos utilizados, lo cual es ne-
cesario para predecir su incorporacion en el vehiculo; B) Una bus-
queda de las formas farmacéuticas y concentraciones
comercializadas del principio activo solicitado, asi como de la dis-
ponibilidad en el mercado del principio activo puro. El procedi-
miento de elaboracion depende de la forma fisica del principio
activo. 12 opcion: descartar que el principio activo y concentracion
solicitada estén comercializadas via topica en cuyo caso se aplica-
ran directamente sobre la piel; 22 opcion: partir de principio acti-
vo puro (minima cantidad de pesada 100 mg); 32 opcion: partir de
forma farmacéutica oral sélida: pulverizacion; 42 opcion: partir de
forma parenteral: Mayor dificultad de incorporacion a vaselina, por
el componente hidrofilo. Una vez realizada la pesada se elaboran
diluciones con vaselina hasta lograr la concentracion solicitada. Si
el producto de partida es lipdfilo la incorporacion a la vaselina es
directa; si el producto es hidréfilo, se debe disolver primero en
excipiente polar miscible con grasas y posteriormente incorporarlo
a la vaselina. Finalmente la mezcla se introduce y etiqueta en una
jeringa de 5-10 mL.

Resultados: El periodo de estudio evaluado ha sido de 5 meses,
con un total de 21 preparaciones realizadas. En 6 se partio de
principio activo puro y en 15 de forma farmacéutica comercializa-
da [11 via oral (comprimidos) y 4 via parenteral (inyectable)]; En
cuanto a las caracteristicas fisico-quimicas, 19 principios activos
eran insolubles o poco solubles en agua (solubilidad < 0,1-1 g/100
mL) siendo la incorporacion a la vaselina directa y 2 presentaron
solubilidad alta en agua (solubilidad > 100 g/100 mL). Del total de
peticiones realizadas, 47,6% correspondid a antibioticos, 23,8% a
corticoides, 14,3% a antiepilépticos, 9,5% a anestésicos locales y
4,8% a AINES. La elaboracion de los parches epicutaneos facilito el
diagndstico alergologico de 5 casos de exantema fijo (2 por carba-
mazepina, 1 por betametasona y 1 por ciprofloxacino). En estos
casos, los prick-test no hubieran sido validos puesto que la reac-
cion fue mediada por células [reaccion de hipersensibilidad tipo IV
(clasificacion de Gell y Coombs)] y no por IgE. El estudio continta
abierto con objeto de obtener un mayor nimero de elaboraciones
realizadas.

Conclusiones: Los resultados obtenidos son preliminares pero
indican que los parches epicutaneos elaborados desde el Servicio
de Farmacia podrian ser una opcion eficaz para el diagnostico cer-
tero de alergia a aquellos farmacos para los que no existe ninguna
opcion comercializada.

437. ELABORACION DE TIOSULFATO SODICO 25%
INYECTABLE PARA EL TRATAMIENTO DE CALCIFILAXIS.
REPORTE DE UN CASO CLINICO

A. Acuna Vega, |. Caba Porras, C. Llacer Pérez, A. Alcala Sanz,
D. Cantudo Cuenca y J.F. Marin Pozo

Complejo Hospitalario de Jaén. Jaén. Espana.

Objetivos: La calcifilaxis es una complicacion rara y frecuente-
mente fatal que resulta de una necrosis isquémica progresiva se-
cundaria a una calcificacion de los vasos de mediano y pequefio
calibre en pacientes con insuficiencia renal. El tiosulfato sddico ha
sido recientemente utilizado en calcifilaxis como nuevo tratamien-
to debido a su doble actividad antioxidante y quelante. El objetivo
es la realizacion del procedimiento normalizado de elaboracion y
control de tiosulfato sodico al 25% inyectable 100 ml y describir su
eficacia y seguridad en un caso clinico de calcifilaxis.

Material y métodos: Se solicito tratamiento como uso compasi-
vo de tiosulfato sodico 23g intravenoso para una paciente mujer de
79 anos en dialisis con calcifilaxis distal que cursa con ulceraciones
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en miembros inferiores. Se realizo busqueda bibliografica en Medli-
ne, Micromedex y para determinar la guia de elaboracion y control
de la formula (elaboracion, conservacion, estabilidad y dosis): Tris-
sel, farmacopeas, Martindale, International Journal of Pharma-
ceutical Compounding). Se efectud un seguimiento de la respuesta
al tratamiento, evaluandose la eficacia y efectos secundarios.

Resultados: La elaboracion de la solucion de tiosulfato sodico al
25% inyectable de acuerdo a las recomendaciones de USP son un
nivel de riesgo de contaminacion tres, por partir de un producto no
estéril, se le asigna una caducidad de una semana en frigorifico en
ausencia de control microbioldgico. La recomendacion es de 6 me-
ses por estabilidad fisicoquimica. Al no hacerse el control de pir6-
genos recomendado y ser un volumen elevado, se realiza una doble
filtracion, segln las recomendaciones de las GMPs europeas. Modus
operandi: el material de laboratorio necesario para las operacio-
nes, esta previamente esterilizado. 1) El agua para inyeccion se
hierve para eliminar el anhidrido carbonico. 2) se disuelve la can-
tidad de 25 gramos tiosulfato sddico pentahidratado. 3) Comprobar
pH entre 6-9,5. Si esta fuera de rango ajustar con hidroxido sédico
o acido clorhidrico al 10%. 4) Se enrasa a 100 ml. 5) Con técnica
aséptica en cabina de flujo laminar horizontal se realiza una doble
filtracion con filtro 0,22 p. Se envasa la dosis a administrar 23 g/92
ml en frascos de vacio estériles apirégenos. Se realizo control de
esterilidad de los primeros lotes elaborados, con resultado negati-
vo. El periodo del tratamiento fue de 135 dias, con la completa
remision de las lesiones, administrandose 3 veces por semana 23 g
totales (dosis recomendada segin la sociedad de nefrologia
25 g/1,73 m?) en perfusion intravenosa durante 60 minutos posdia-
lisis. No aparecié ningin efecto secundario como la acidosis por
elevacion del anion gap descrita en la bibliografia. El tratamiento
habitual se ajusté para la normalizacion de los valores de Ca, Py
PTH: se aument¢ la dosis de cinacalcet de 30 a 90 mg, se suspendio
el calcitrol y se afadi6 risedronato semanal 35 mg.

Conclusiones: La formulacion y elaboracién correcta de tiosul-
fato sodico al 25% inyectable en frasco de 100 ml ha permitido
garantizar su administracion parenteral. El tratamiento ha sido
efectivo y bien tolerado con el consiguiente beneficio en salud y
calidad de vida de la paciente.

796. ESTABILIDAD FISICA'Y CONTROL DE CALIDAD
DE SUSPENSIONES ORALES ELABORADAS EN EL SERVICIO
DE FARMACIA

R. Collado Borrell, A.M. Martin de Rosales Cabrera,
|. Ormazabal Goicoechea y M. Pérez Encinas

Hospital Universitario Fundacién Alcorcén. Madrid. Espaiia.

Objetivos: Estandarizar un método de analisis de las caracteris-
ticas fisico-quimicas de las suspensiones orales elaboradas en el
Servicio de Farmacia (SF) para validar su estabilidad.

Material y métodos: Mediante revision bibliografica se selec-
cionaron test analiticos y de control de calidad para validar las
suspensiones orales: analisis en tubo de ensayo de caracteres
organolépticos (color, olor, sabor), pH, ausencia de cristalizacion
del principio activo, redispersabilidad (facilidad de dispersion de
la suspension en reposo mediante agitacion) y tiempo de sedi-
mentacion (tiempo que tarda en iniciar la sedimentacion una vez
agitada, que debe ser mayor de un minuto). Seleccionamos las
suspensiones orales elaboradas en nuestro servicio: omeprazol 2
mg/ml, fenitoina 5 mg/ml, sulfadiazina 100 mg/ml, pirimetamina
2 mg/ml, hidrocortisona 2,5 mg/ml, propranolol 5 mg/ml y mu-
cositis. Los analisis se realizaron dos veces por semana durante el
periodo de validez de cada suspension, y hasta cumplir un mes,
manteniendo las suspensiones acondicionadas en sus envases fi-
nales (jeringas orales de plastico color ambar y frascos de vidrio
topacio) bajo las condiciones de conservacion adecuadas. Los

resultados que mostraron un cambio en las caracteristicas de las
suspensiones fueron analizados para determinar su significacion y
si implicaban la variacion en el periodo de caducidad o la no va-
lidacién de la formula.

Resultados: Se analizaron 7 suspensiones durante 4 semanas
con un total de 56 analisis por cada una. De los caracteres orga-
nolépticos 6 de las 7 formulas se mantuvieron sin variaciones a
excepcion del omeprazol que a los 15 dias cambié de blanco a
amarillo lo que segln la bibliografia no supone inestabilidad del
principio activo. Respecto al pH, 2 de las 7 formulas (omeprazol y
mucositis) presentaron un descenso de un punto en la tercera
semana no resultando esta variacion significativa para la estabili-
dad. En ninguna encontramos cristalizacion del principio activo.
La fenitoina present6 desde el principio un tiempo de sedimenta-
cion menor de 1 minuto, ademas tras la primera semana mostro
una gran dificultad de redispersion por la formacién de una torta.
La formula fue invalidada por no poder asegurar una correcta
dosificacion y decidimos adquirirlo como medicamento extranje-
ro. La sulfadiazina, por su elevada concentracion, presento al
tercer dia gran dificultad de redispersion por la formacion de una
torta y un tiempo de sedimentacion inferior a un minuto. Al no
asegurar su correcta dosificacion, pasamos a formularla como cap-
sulas individualizadas. El tiempo de sedimentacion del omeprazol,
también menor de un minuto, obligé a cambiar la formula incre-
mentando la viscosidad para asegurar una correcta dosificacion en
jeringas orales monodosis.

Conclusiones: Este método analitico ha permitido evaluar la
estabilidad de las suspensiones orales elaboradas en nuestro servi-
cio. A pesar de los datos de estabilidad que aparecen en la biblio-
grafia, observamos que algunas formulas no cumplen con los requi-
sitos que deben mantener las suspensiones para ser validas. Dado
que la mayoria estan destinadas para poblacion pediatrica y algu-
nas incluyen medicamentos de estrecho margen terapéutico, es-
tandarizar estos métodos de control de calidad en cada unidad de
farmacotecnia bajo sus propias condiciones de elaboracion es una
herramienta sencilla y fundamental para la validacion final del
producto.



