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Resumen

La estabilidad de los medicamentos y su compatibilidad con
los productos sanitarios utilizados, tanto para su conserva-
ciéon como administracion, es un factor determinante en la
seguridad y efectividad de los tratamientos parenterales. Las
posibles interacciones con jeringas y sistemas de infusion
(bolsas y frascos contenedores, alargaderas, conectores, li-
neas de infusidn, catéteres, filtros, etc.), vienen siendo objeto
de una gran actividad investigadora por parte de la profesion
farmacéutica, como responsable del medicamento y de los
productos sanitarios.

Los materiales plasticos utilizados en estos dispositivos se
obtienen por polimerizacién de estructuras organicas sen-
cillas. Su caracter organico supone que sean mas suscepti-
bles de reaccionar con otras sustancias, por lo que podran
interaccionar con los medicamentos puestos en contacto
con ellos. Los procesos que sustentan estas interacciones se
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basan en fendmenos como la adsorcidn/absorcion, cesion/
filtracion o permeabilidad, ademads de otras reacciones
guimicas relacionadas con la degradacion. Para evitar estos
fendmenos fisicoquimicos, sobre todo para ciertos medica-
mentos, sera imprescindible el uso de equipos considera-
dos de “baja absorcion”, fabricados con nuevos materiales
poliolefinicos, como el polipropileno (PP), el polietileno (PE) o
etilvinilacetato (EVA), libres de “ftalatos” y latex.

El presente articulo de revisién aporta una vision general

de los materiales utilizados en estos dispositivos y de los
mecanismos asociados a estas interacciones, con el fin de
poder identificarlos a la hora de seleccionar los productos
sanitarios mas adecuados que garanticen una conservacion,
manejo y administracién de los tratamientos parenterales lo
mas segura y eficaz posible.

INTRODUCCION

La preocupacion sobre la estabilidad,
compatibilidad e interacciones entre
farmacos parenterales y sus productos
sanitarios relacionados tiene su origen
en los inicios del siglo XX. Podemos
encontrar en la literatura cientifica de
la segunda década del siglo referencias
a la degradacion del glucosido cardia-
co “estrofantina”, debido a la alcalini-
zacion del agua destilada contenida

en sus ampollas de vidrio durante el
proceso de esterilizacion (Levy, 1920).

Mas adelante, en las décadas de los
50y 60, las investigaciones se cen-

traron en la compatibilidad entre los
farmacos de mezclas parenterales, y
ya se mencionaba este aspecto como
una responsabilidad fundamental del
farmacéutico de hospital (Bogash,
1955). En 1967, se edité el primer
libro de texto recogiendo tablas de
compatibilidades entre las mezclas
intravenosas, con sus respectivas
referencias y comentarios (Williams
et al., 1967).

En la década de los 70, habiéndose
introducido ya los materiales plasticos,
se comenz0 a testar la posible transfe-
rencia de particulas desde el contene-
dor a varios farmacos parenterales y su
relacion con la estabilidad de la mezcla

(Stokes et al., 1975). La utilizaciéon cada
vez mas extendida del “cloruro de
polivinilo” (PVC) en los materiales

de acondicionamiento y sistemas de
infusion propicié numerosos estu-
dios de estabilidad y compatibilidad.
Al tratarse de un material organico,
los polimeros plasticos tendran mas
problemas de interacciones fisico-
quimicas con los fArmacos y mezclas
parenterales, incluida la nutricién ar-
tificial. Es en estos momentos cuando
comienza a hablarse de la aditivacion
de las bolsas flexibles de PVC con el
plastificante “di-2-ethilhexil ftalato”
(DEHP) y su relacion con la pérdida de
concentracion de farmaco a través del
tiempo, como por ejemplo sucede con
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la amiodarona en suero glucosado al
5% (Weir et al., 1985).

Hemos pasado en pocos anos de la ad-
ministracion basada en vidrio (tanto en
jeringas como en frascos de infusion),
material inerte de gran compatibili-
dad pero no exento de riesgos, a la
necesidad de una mayor versatilidad,
otorgando al plastico un papel prota-
gonista. La aparicion de nuevas formu-
laciones de farmacos parenterales (por
ejemplo. excipientes grasos como el
usado en propofol lipuro), han reper-
cutido en una mejora de los perfiles
farmacocinéticos, estabilidad y condi-
ciones de conservacion, pero implican
una mayor complejidad en cuanto a las
posibles reacciones entre un farmaco y
el producto sanitario asociado.

Se ha realiza a continuacién una re-
vision de los materiales mas usuales,
los principales equipos y dispositivos,
mecanismos de interaccion, y estabi-
lidad relacionada con los excipientes y
fluidos o vehiculos utilizados.

MATERIALES

Encontrar el material ideal es com-
plicado. Se elegiran los materiales

mas polivalentes a pesar de que, en
algunos casos, habra que contar con
productos farmacéuticos de materia-
les concretos para usos especificos. El
material debe ser inerte en contacto
con los farmacos y no verse afectado
ni fisica ni quimicamente durante

el uso al que esté destinado (Jimé-
nez-Torres, 1988; Jiménez-Torres,
1999). En la Tabla 1 se recopilan los
principales materiales de interés.

EQUIPOS Y DISPOSITIVOS

CATETERES

Los materiales plasticos con los que se
fabrican los catéteres en la actualidad
varian segin su destino de utilizacion.
Se diferenciaran fundamentalmente
en cuanto a su flexibilidad, tromboge-
nicidad y, por supuesto, su seguridad
en cuanto a compatibilidad. Los mas
comtnmente empleados con polieti-
leno (PE), cloruro de polivinilo (PVC),
politetrafluoroetileno (teflon o PTFE)
y otros derivados fluorados, poliureta-
no (PU) y sus hidrémeros (flexibilidad,
durabilidad), siliconas (flexibilidad, du-
rabilidad, biocompatibilidad) e hidro-
geles elastoméricos (en desarrollo).

JERINGAS Y SISTEMAS
DE INFUSION

El tiempo de residencia de farmacos y
mezclas parenterales en jeringas o sis-
temas de infusion puede ser amplio y,
por tanto, el riesgo de que se produzca
una reaccion fisicoquimica entre los
distintos componentes seria también
alto. Clave serd, pues, el determinar si
el fairmaco o la mezcla de compues-
tos a infundir se alteran con la acciéon
de la luz, puesto que se deberan de
seleccionar equipos opacos en todo el
sistema de infusion.

» Jeringas: el cuerpo de la jeringa
normalmente sera de polipropileno
(PP), de baja permeabilidad al agua
y resistente. El émbolo suele ser de
polietileno (PE) lubricado, y op-
cionalmente puede llevar un tap6n
de caucho sintético (poliisopreno,
polibutadieno, etc.).

* Lineas de infusion: normalmente
se ha utilizado para sistemas de
infusion el PVC. Los componentes
como el punzoén o la zona destinada
a la administracion de medicaciéon
actualmente son de caucho sintético
a fin de evitar reacciones de hiper-
sensibilidad. Actualmente, la ten-
dencia es a utilizar equipos de “baja

Tabla 1. Materiales en contacto con farmacos y mezclas parenterales para su conservacion.

Tipo de material

Vidrio (Clase | y II)

Siliconas

Vinilos. Cloruro de polivinilo
Vinilos. Etilvinilacetato
Acrilatos y metacrilatos
Polietileno (alta/baja densidad)
Teraftalato de polietileno
Politetrafluoroetileno (Teflon)
Policarbonato A

Poliamidas (Nylon, Kevlar)
Polipropileno

Poliuretano

Polisulfonas (polietersulfona)

Siglas Consideraciones
Inerte, resistencia hidrolitica, compatible, sin filtracion.
Gran histocompatibilidad, precaucién con excipientes grasos.
PVC Legislacion que regula el contenido de DEHP (“ftalatos”).
EVA Copolimero de alta resistencia a disolventes organicos y luz UV.
ABS Agentes adherentes de gran biocompatibilidad.
PE Estabilidad y baja absorcion, libres de plastificantes.
PET Inerte pero poco flexible, envases y productos rigidos.
PTFE Resistente a degradacién quimica, histocompatible (valvulas).
Sensible a la hidrdlisis, base de bisfenol A (alertas vigilancia).
Componentes de filtros de liquidos y particulas.
PP Baja permeabilidad y gran estabilidad, sin plastificantes.
PU Alta histocompatibilidad y flexibilidad. Alta durabilidad.
PES Termoplastico alto rendimiento, filtros de baja unién proteica.
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absorcion”, libres de DEHP y latex,
compuestos de polietileno (PE) o
etilvinilacetato (EVA), sobre todo
para la administracion de nutricion
parenteral /enteral y otros fArmacos
que interaccionan con el PVC.

MATERIAL DE
ACONDICIONAMIENTO

Las caracteristicas basicas que deben
cumplir los contenedores vienen reco-
gidas en las principales farmacopeas
(USP Ph., EU Ph.) (Trisell, 2008), y con~
cretamente, sus requisitos legales se
exponen en la Directiva CE 745/2017.

Ademas del vidrio (material inerte
con una adecuada resistencia hidro-
litica, de gran compatibilidad y sin
problemas de filtracion, pero con
inconvenientes en cuanto a su alma-
cenamiento y manejabilidad debido a
su fragilidad y peso), los principales
materiales empleados en la fabrica-
cion de acondicionamientos primarios
son plasticos, que deben presentar
una serie de ventajas que les confie-
ren un lugar crucial en la industria de
productos farmacéuticos. Entre sus
caracteristicas ideales encontramos:
su gran variedad de formas y disefios
—gracias a sus multiples procesos de
trasformacién-, su gran versatilidad

y capacidad para anadir aditivos que
modifiquen sus propiedades, su bajo
peso especifico, sus costes de produc-
cion relativamente bajos, su seguridad
frente a roturas e higiene, y su relativa
sostenibilidad medioambiental si se
gestiona correctamente su proceso
de reciclado. Algunos de los tipos mas
utilizados por la industria seran el
polietileno (PE), de baja o alta densi-
dad (LDPE, HDPE), polipropileno (PP),
cloruro de polivinilo (PVC), tereftalato
de polietileno (PET), polietileno con
acetato de vinilo (PE-EVA) y otros
polimeros basados en poliolefinas.

Otras caracteristicas fundamentales
que deben cumplir los contenedo-

res seran resistencia y deformacion:
resistencia a la rotura frente a caidas
desde la altura de trabajo, ajuste de las
uniones que garantice la estanqueidad,

pigmentacion o aditivacion del envase
para evitar la degradacion del conte-
nido por la radiacién UV y condiciones
ambientales, asi como 6ptima resisten-
cia a las temperaturas de trabajo.

Habra que tener en cuenta, por tltimo,
la proteccién ambiental, mediante la
eliminacion de ciertos aditivos mas
contaminantes, la supresiéon de me-
tales pesados, una optimizacion de la
reciclabilidad y vida atil, reduccién en
el uso de disolventes, etc.

SISTEMAS CERRADOS
PARA LA TRANSFERENCIA
MEDICAMENTOS
PELIGROSOS Y
CITOTOXICOS (SCTM)

Se recomienda la utilizacion de
SCTM tanto en la preparacion como
en la administracion. Son productos
sanitarios clasificados como tipo Ila
y no deben contener latex ni DEHP
en todo el dispositivo en contacto
con la medicacioén. Se regiran por los
mismos principios de compatibilidad
que jeringas y sistemas de infusion,
anadiendo nuevos dispositivos, como
son conectores y alargaderas, en su
mayoria basados en polietileno (PE) y
polipropileno (PP).

MECANISMOS DE
INTERACCION

Podemos distinguir entre procesos de
alteracion que sufriran los productos
sanitarios por su interaccion exter-

na con el medio ambiente y aquellos
procesos de interaccién interna que se
produciran entre el material sanitario
y su contenido.

MECANISMOS DE
INTERACCION MATERIAL-
MEDIO EXTERIOR

Este aspecto es uno de los términos en
los que se centra la industria de mate-
riales para la investigacion y desarrollo
de nuevos polimeros. El material ideal

debe cumplir con los requisitos de
seguridad establecidos para paciente y
operador, pero al mismo tiempo debe
permitir un margen de tiempo para su
distribuciéon y almacenamiento hasta
su uso. Los procesos de alteracion
mas comunes que pueden sufrir estos
biomateriales desde su fabricacion al
entrar en contacto con el medio son:

* Oxido-reduccion: fenémeno produ-
cido por la adicién de oxigeno desde
el medio ambiente, incentivado en
condiciones de temperatura y hume-
dad elevadas; para evitarlo se suelen
aditivar antioxidantes.

* Hidrolisis: accion del agua o hume-
dad del medio, depende de la tempe-
ratura, pH y tiempo de exposicion;
se puede aditivar alguna sustancia
surfactante para su prevencion.

* Fotoquimica: debido a la absorciéon
UV, modifica la resistencia, porosi-
dad y elasticidad.

* Ionizacién-radiacion: aparecen en
multitud de procesos y generan alte-
racioén estructural.

* Permeabilidad: importante en ma-
teriales poliméricos. La estructura
molecular, el tipo de polimero, el
espesor, diametro, grosor, etc., va-
rian las propiedades de la porosidad
al oxigeno, vapor de agua, anhidri-
do carbonico y a los gérmenes, asi
como a otros gases existentes en el
medio. Seran mas porosos aquellos
materiales basados en polimeros
mas flexibles, manipulables y faciles
de conformar con plastificantes,
mientras que las estructuras cristali-
nas, rigidas y fragiles, dispondran de
una baja permeabilidad. La permea-
bilidad afecta a la durabilidad de los
productos sanitarios.

MECANISMOS DE
INTERACCION MATERIAL-
MEDIO INTERIOR

Desde el punto de vista farmacéutico,
conviene diferenciar entre inestabi-
lidad e incompatibilidad. Se conocen
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como inestabilidad todos aquellos
procesos que tengan como resultado la
degradacion del compuesto concreto
(hidrolisis, reduccion, oxidacion, foto-
degradacion, etc.). Los productos de
degradacion pueden ser terapéutica-
mente inactivos y/o producir una ma-
yor toxicidad, produciendo consecuen-
cias indeseables sobre los pacientes.

Por otro lado, se entiende por incom-
patibilidad cualquier fenémeno fisico
o quimico que produce una reduccion
en la concentracion del principio
activo de interés. En algunos casos, la
incompatibilidad se puede observar

a simple vista por la formacién de un
precipitado o un cambio de color, pero
en otras ocasiones no se podra apre-
ciar a simple vista. Hay muchos facto-
res que afectan a la incompatibilidad,
tales como la naturaleza del disolvente,
su pH, la concentracién, la presencia
de agentes tampo6n y la composicion
del contenedor/jeringa, los sistemas
de infusion y filtros.

Estos dos procesos pueden acontecer
por los siguientes mecanismos:

* Reaccion quimica: cuando el com-
ponente entra en contacto con un
metal o un polimero plastico, pueden
originarse las reacciones quimicas
de degradacion (digestion, reduc-
cion-oxidacion, precipitacion, etc.),
provocando bien el deterioro del
propio contenedor debido al ataque
quimico del contenido o la inestabili-
dad del contenido y su degradacion.

* Adsorcion/absorcion: es un feno-
meno especialmente importante a
bajas concentraciones, que se da
sobre todo entre agentes lipofilicos
y contenedores plasticos, lineas de
infusion y filtros en linea. En pro-
ductos de textura espesa, puede
dificultar el vaciado completo del
envase, lo cual, sin llegar a ser un
problema de inestabilidad, si que
habra de ser tenido en cuenta como
incompatibilidad.

* Evaporacion/permeabilidad: en ma-
teriales poliméricos flexibles, igual
que lo descrito en el punto anterior,
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se produce puede producir per-
meabilidad con pérdida de concen-
tracion. Seran mas susceptibles los
productos sanitarios que contengan
pequefios volimenes y, fundamen-
talmente, las bolsas contenedoras
de PVC y otros materiales plasticos
flexibles.

* Filtracion por lixiviacion: es el paso
de materiales presentes en el envase
ala disolucién que contienen. De
especial interés es la que se produce
con los contenedores a base de PVC
con el plastificante “di-2-ethilhexil
ftalato” (DEHP), por accién del exci-
piente “Polisorbato 80"

* Otros factores que pueden afectar
a la incompatibilidad o inestabilidad
pero que no acttian mediante un me-
canismo que implique la interaccion
directa son, por ejemplo, la conge-
lacion o las bajas temperaturas (que
pueden producir desnaturalizacion,
inactivacion, cracking de una emul-
sion, etc.), la presencia de cationes y
aniones organicos grandes (formaran
precipitados), la luz y temperaturas
elevadas (aceleran las reacciones
quimicas de degradacion) o la supe-
racion de los limites de saturacion de
la solubilidad (Bing. 2009).

ESTABILIDAD Y
COMPATIBILIDAD

RELACIONADA CON
LOS EXCIPIENTES

En los productos sanitarios basados en
PVC flexible, la cantidad de DEHP que
filtrara depende de la temperatura, del
contenido lipidico del liquido y de la
duracion del contacto con el plastico.
Las cantidades detectadas en bolsas de
nutricion, citostaticos o antibidticos
varian segiin el compuesto y el estudio
realizado, si bien permanece invariable
el hecho de que en el mecanismo de
filtracion esta implicado el polisorbato
80, usado como excipiente tensioac-
tivo y emulsionante para ayudar a
mantener estable la disolucion del

principio activo (Garcia-Moreno, 2017).
En otros casos, el excipiente respon-
sable es el ricinoleato de macrogol
glicerol, como en el caso del paclitaxel
(Waugh et al., 1991). Es presumible que
en ambos casos el excipiente ataque

al material del recipiente contenedor
liberando el DEHP al medio.

En los casos de incompatibilidad por
adsorcion/absorcion, el componente
implicado suele ser el propio principio
activo, generalmente a causa de su
propia estructura quimica, que puede
favorecer la interaccion en el caso de
moléculas de gran tamario y naturale-
za lipéfila. Pero en ocasiones también
puede deberse al excipiente, como
seria el caso de algunos preparados de
ciclosporina, que contienen cremo-
phor EL® (aceite de ricino polioxieti-
lado) se adsorbe al PVC, por lo que la
disolucion debe realizarse en envases
de vidrio o plastico multilaminar de
poliolefina y utilizar sistemas de admi-
nistracion especiales de baja adsorcion
(Gaspar-Carrefio et al., 2014).

ESTABILIDAD CON LOS
FLUIDOS O VEHICULOS
UTILIZADOS

La compatibilidad entre los compo-
nentes activos y el vehiculo utilizado
puede verse alterada, de igual manera
que la compatibilidad con el acondi-
cionamiento dependiendo del tipo de
disolvente. Los vehiculos utilizados
con mayor frecuencia por su interés y
elevada compatibilidad son la solucion
salina normal o cloruro de sodio al
0,9%y la glucosa al 5% en agua libre.

Algunos de los ejemplos mas repre-
sentativos de las interacciones entre
farmacos y los productos sanitarios
asociados se exponen en la Tabla 2 y la
Tabla 3.

DISCUSION Y
CONCLUSIONES

Existen multitud de leyes y directrices,
tanto a nivel nacional como interna-
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Tabla 2. Ejemplos de farmacos que sufren proceso de adsorcién (con pérdida de concentracion).

Farmaco Material
Solinitrina PvC
Nimodipino PVC
Insulina Vidrio, PVC y PE
Propofol PVC
Carmustina PVC
Vinblastina/vincristina

Clonazepam PVC
Diltiazem PvC
Amiodarona pvC
Ciclosporina PVC

Comentarios

No linea infusién especial

Mayor en vidrio
Diferencias ficha técnica
Solo se puede usar vidrio o PE

Estudios contradictorios

24 h en pH neutro, pierde el 11%
Importante si la infusién dura > 24h

También sufre filtracion

*Modificado de (Gamundi Planas et al, 2011).

Tabla 3. Algunos farmacos que sufren proceso de filtracién (cesidn al contenido).

Farmaco Material
Amiodarona PvC
Docetaxel PVvC
Paclitaxel PVC
Etopdsido PvC
Tenoposido PVC
Pembrolizumab PVC
Alemtuzumab PVC
Ciclosporina PvC
Fosaprepitant PVC
Clordiazepoxido PvC
Miconazol PVC
Lipidos PVC

Comentarios

Excipiente Polisorbato, libera DEHP
Excipiente Polisorbato, libera DEHP
Excipiente Polisorbato, libera DEHP
Excipiente Polisorbato, libera DEHP
Excipiente Polisorbato, libera DEHP
Excipiente Polisorbato, libera DEHP
Excipiente Polisorbato, libera DEHP
Excipiente Polisorbato, libera DEHP
Excipiente Polisorbato, libera DEHP
Libera DEHP si se almacena

Libera DEHP si se almacena

Liberan DEHP

*Modificado de (Gamundi Planas et al, 2011)

cional, para el control y la disminu-
cion del uso de “ftalatos” en material
sanitario y alimentario (UE 2018 /2005,
CE 1907/2006).

Se estan desarrollando alternativas al
DEHP como el di(2-etilhexil) tereftala-
to o dioctiltereftalato (DEHT o DOTP
respectivamente), plastificantes mas
seguros ya utilizados por la industria
alimentaria. Los polimeros mas inertes,
como el propio tereftalato de polietile-
no (PET) o la poliamida (PA), dan lugar
a una menor interaccion, pero son
muy rigidos, siendo relegados al uso de
frascos y tapones. Otra alternativa es

obtener un PVC flexible sin migraciéon
de ftalatos y duradero, modificando

el dialquilftalato (DOP) o dialquilisof-
talato para que queden anclados al
polimero de forma permanente. La
industria ha reaccionado rapidamente
mediante la comercializaciéon de pro-
ductos “DEHP free”, pero esta etiqueta
no debe evitar la realizacion de estu-
dios, completos y actualizados, para
localizar otro tipo de plastificantes y
componentes susceptibles de filtrarse
desde el contenedor al farmaco.

Tanto el polietileno (PE) como el
polipropileno (PP) han demostrado

ser adecuados para la fabricacion

de contenedores libres de plastifi-
cantes, aditivos y otros compuestos
que pudieran migrar potencialmente
hacia la preparacion terminada. Son
quimicamente inertes y toxicologica-
mente seguros (Jenke et al., 2009). Los
podemos encontrar solos o mezclados
en materiales multilaminares, conside-
randose de “baja absorcion” De igual
modo, el etilvinilacetato (EVA) también
se esta generalizando, por ejemplo, en
las bolsas de nutricién parenteral. El
apoyo de la informacion del fabricante
serd de gran ayuda para determinar la
seguridad ante nuevas combinaciones
no estudiadas en la practica habitual.

En definitiva, considerando al farma-
céutico como el responsable de la se-
leccion de medicamentos y productos
sanitarios, es indispensable un cono-
cimiento amplio de todos los factores
que puedan jugar un papel importante
en relacion a la estabilidad y compati-
bilidad entre farmaco y producto sa-
nitario relacionado. El objetivo final de
todas estas acciones seré el garantizar
el acceso del paciente a las terapias
mas seguras y eficaces posibles segin
los recursos disponibles.
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