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ACTA DE SUSTENTACION DE TESIS
R.D.N° 168-2014- FCB- D
BACH. PAMELA TIPE DE LA VEGA.

En la ciudad de Ayacucho, el dia siete de noviembre del dos mil catorce, siendo las cuatro
de la tarde, reunidos en el auditorio de la facultad de ciencias biologicas de la universidad
nacional de san Cristébal de Huamanga, los profesores Dr. Edwin Carlos Enciso Roca
como presidente encargado del jurado evaluador en base al memo n°® 606-2014 UNSCH-
FCB, y el Dr. Johnny Aldo Tinco Jayo, Mg Marco Rolando Aronés Jara y Mg. Edgar
Cardenas Landeo, y como secretario docente Blgo. Elbert Hermoza Valdivia, con la
finalidad recepcionar en acto publico la sustentacién de tesis de la bach. Pamela Tipe de
La Vega, con la que pretende optar el titulo profesional de Quimico Farmacéutica y cuyo
titulo es Estabilidad de la Furosemida en ampolla de 20 mg/ 2 ml en mezclas para
administracion intravenosa Ayacucho 2013.

Previo a la sustentacion el presidente encargado da a conocer que la documentacion esta
en orden por lo que autoriza el inicio de la sustentacién en el tiempo no mayor de
cuarentaicinco minutos que es el de reglamento.

A continuacion la Srta. Sustentante da inicio a su exposicion con el agradecimiento para
sus familiares, docente y universidad. Efectuando su exposicién en forma clara y
tranquila.

Concluida la sustentacion el presidente encargado solicita a los miembros del jurado
evaluedor que efectlien sus preguntas y solicitan que la sustentante responda para
aclarar las dudas que hayan quedado durante la exposicién en propio informe de tesis; a
las mismas que la sustentante da respuesta.

Concluida con esta seccién el presidente encargado invita al publico asistente y
sustentante hagan abandono del auditorio con la finalidad que los miembros del jurado
evaluador puedan discutir y efectuar la respectiva calificacidon; teniendo el siguiente
resultado.

Miembro del jurado "~ exposicion Respuesta Promedio
Dr. Edwin Carlos Enciso Roca : 17 . 17 17
Dr. Johnny Aldo Tinco Jayo - 17 17 17
Mg. Marco Rolando Arones Jara(asesor) 17 17 " 17
Mg. Edgar Cardenas Landeo 17 | 17 17

Promedio 17

Obteniendo la nota promedio de diecisiete (17) la que es aprobatoria, invitandose a
continuacién a la sustentante y publico asistente puedan ingresar al auditorio con la



finalidad de dar a conocer el resultado, y ademas se le hace entrega de la medalla

respectiva como signo de ser una nueva profesional y continuando con el juramento de
ley.

Concluida esta parte de la sustentacion, los miembros del jurado evaluador firman al pie

del presente acta en fe de conformidad, dandose por finalizado la sustentacion siendo las
cinco de la tarde con cuarenta minutos.
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RESUMEN

La Furosemida en ampollas de 20 mg/2 ml se usa a nivel hospitalario en edema
por insuficiencia cardiaca y diabetes, hasta 20 ampollas durante 3 a 4 dias, y se
sabe que la Furosemida es fotosensible por lo cual presenta problemas de
estabilidad. Por ello, el presente trabajo de investigacion tuvo por objetivo
evaluar la estabilidad de la Furosemida en mezcla intravenosa con NaCl 0,89%, el
cual se realizé en los laboratorios de la Escuela de Formacion Profesional de
Farmacia y Bioquimica de la Universidad Nacional de San Cristobal de
Huamanga, durante los meses de octubre del 2013 a abril de 2014. Se usé
ampollas de Furosemida de 20 mg/2 mi que se mezclaron con un litro de
solucion de NaCl 0,9% en un volutrol y se expuso a condiciones que se
asemejaran a las hospitalarias. Para la evaluacion de la estabilidad se cuantifico

cada hora, durante 12 horas por Cromatografia Liquida de Alta Performance.

Previamente se validé la técnica de cuantificacion de la Furosemida. Se identificé .

la Furosemida con un tiempo de retenciéon de 18,5 minutos. De la cuantificacién
de Furosemida, se obtuvo una curva de calibracion del Area Bajo la Curva) en
funcién de la concentracion de Furosemida, tiene un coeficiente de correlaciéon
de Pearson de 0,999 que estadisticamente significativa (p < 0,05); lo que cumple
con el test de linealidad y los valores de porcentaje de coeficiente de variacion
presentan valores por debajo de 10% y muy cercanos a cero, con lo que se
demostré la precision. Se evalud la estabilidad de la Furosemida en mezcla
intravenosa con NaCl 0,9% para una reaccion de orden cero, con una pendiente
de -0,8915.y una interseccioén en el eje de las ordenadas de 99,87. El coeficiente
de correlacion de Pearson (r) es -0,988 y es estadisticamente significativa
(p<0,05). Se concluye que el tiempo de vida Util de la Furosemida en mezcla
intravenosa con NaCl 0,8% es de 11,22 horas.

Palabras clave: Estabilidad, Furosemida, mezcla intravenosa.

?



I. INTRODUCCION

La Furosemida es un derivado, del acido antranilico; el acido etacrinico del acido
arilacético. Es un diurético de alta eficacia, o llamados también diuréticos del
asa, actUan inhibiendo la reabsorcion tubular del Na* y CI*, en el segmento
medular y cortical de la rama ascendente gruesa del asa de Henle. La accién se
relaciona con una inhibicion de la enzima Na-KATPasa El efecto diurético es
usualmente muy intenso. Su uso terapéutico se da en el sindrome edematoso,
insuficiencia cardiaca aguda, edema agudo de pulmén, insuficiencia renal,
hipercalcemia sintomatica y crisis o emergencias hipertensivas.'

En casos de edema las dosis iniciales son de 20 a 40 mg (1-2 ampollas)
administrada en simple dosis por via i.v. 0 i.m. a adultos y jovenes a partir de 15
anos de edad. La dosis intravenosa debe administrarse lentamente de 1 a 2 mi
por minuto. Si el efecto diurético de esta dosis no es satisfactorio, podra
aumentarse la misma a razén de 20 mg (1 ampolla) cada dos horas, hasta que
se alcance el efecto deseado. La dosis asi obtenida, se administra entonces una
o dos veces al dia.

En casos de edema agudo de pulmon, se comienza con una dosis inicial de
40 mg de Furosemida (2 ampollas) administrada por via i.v. (1 a 2 minutos). De
requerirlo el estado del paciente y si la respuesta no ha sido satisfactoria en una
hora la dosis puede ser aumentada a 80 mg inyectada lentamente 1.V.?

La practica de mezclar medicamentos incluyéndolos en las soluciones
intravenosas de gran volumen se ha generalizado en el hospital debido,
principalmente, a que evita molestias adicionales al paciente. La preparacidn de
una mezcla intravenosa implica modificar las caracteristicas iniciales de sus
componentes, es decir, de la solucion que se usa como vehiculo y de los
aditivos.?

Podemos agregar que también, que a nivel hospitalario se usa la throsemida en

ampollas de 20 mg/2 ml para edema por insuficiencia cardiaca y diabetes, hasta



20 ampollas durante 3 a 4 dias, eso dependiendo de cada paciente. Estas
ampollas son incorporadas en 100 ml NaCl al 0,9% en un volutrol, el cual se
administra a razén de 20 gotas por minuto. Asimismo, mencionar que la
Furosemida es un farmaco fotosensible.
Por los motivos expuestos, se planted el presente trabajo de investigacion
teniendo en cuenta los siguientes objetivos:
Objetivo general:
Determinar la estabilidad de la Furosemida en ampolla de 20 mg/2 mi en
mezclas para administracion intravenosa.
Objetivos especificos:.
¢ Realizar la identificacion y valoracion de la Furosemida ampolla de
20 mg/2 mi.
e FEvaluar la estabilidad de la Furosemida ampolla de 20 mg/2 ml en
meiclas para admi'nistracién intravenosa en funcion del tiempo.
» Establecer el tiempo de vida util de la Furosemida en ampolla de

20 mg/2 ml en mezclas para administracion intravenosa.



Il. MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes.
El seguimiento de la terapia con medicamentos durante 30 dias en un hospital
reveld que mas del 30% de los pacientes de cirugia y mas del 48% de los de
medicina recibieron terapia intravenosa durante 24 horas. De estos, mas del
20% de los primeros y del 30% de los segundos estaban sometidos a
fluidoterapia. Asimismo, el 9% de los pacientes de cirugia y 8% de los de
medicina recibian soluciones intravenosas de gran volumen a las que se les
habia agregado algiin medicamento. Otros estudios hacen subir a 60% el
numero de pacientes hospitalizados que son sometidos a terapia intravenosa.’
En la Universidad de Sevilla, se realizé el desarrollo, caracterizacion y estudio
de estabilidad de una solucion de Furosemida 2 mg/ml para su empleo en
formulacion magistral. Concluyeron que cuando se desarrolla una nueva
formulacion es importante tener tanta informaciéon como sea posible del producto
con el fin de ser capaz de prever los posibles problemas de estabilidad, mas
cuando se trata de medicamentos para uso pediatrico.’
Estos problemas se detectan a través de la practica clinica diaria, por lo que los
profesionales sanitarios somos, en estos casos, quienes debemos alertar de las
posibles deficiencias, para garantizar que queden cubiertas las necesidades
terapéuticas de todos los pacientes de la forma mas racional posible.
La falta de presentaciones adaptadas a las necesidades de los nifios conlleva la
elaboracion de férmulas magistrales y la dilucion de farmacos, fuentes de
posibles errores de preparacion y administracion. '
En este sentido los resultados obtenidos en este estudio concluyen la estabilidad
de la formulacion de Furosemida para 60 dias.*
Bedmar et al.®, investigaron la degradacién hidrolitica de Furosemida en formas

- farmacéuticas de administracion oral. Para ello usaron en su formulacion alcohol,



glicerina, propilparabeno, sorbitol e hidroxido de sodio. El método empleado fue
HPLC, usando como fase movil Acetonitrito:H,O (78:22).

Entre sus conclusiones, mencionan que la evolucion en el tiempo de ensayo del
producto que se estudia en comparacién con otras formas liquidas ensayadas,
es idéntica al inyectable comercial estabilizandose a partir del décimo dia. Las
cantidades absolutas de Furosemida, ponen de manifiesto que la degradacién de
las muestras liquidas envejecidas siguen el orden: Inyeccién comercial menor a
inyectable reformulado y este menor a la solucién oral.’

Valencia et al® investigaron la fototoxicidad de medicamentos sulfas y su
reactividad frente al oxigeno molecular singulete. En este trabajo se presentan
los avances en referencia a las caracteristicas de reactividad frente a especies
electrofilicas, como el oxigeno singulete de la acetazolamida, evaluadas a través
de estudios tedricos, con la determinacion de indices de Fukii (DFT), a traves
del calculo de las cargas de Mulliken. Paralelamente, también se abordd el
estudio de los mapas de potencial elecfrostético y de algunos parametros
relacionados con la teoria de atomos en moléculas.

En el analisis de los indices de reactividad de Fukui, se observa la tendencia a
reaccionar con electréfilos por parte del azufre dentro del anillo, orientando la
interaccion entre Acetazolamida y oxigeno excitado a privilegiar la formacion de
un intermediario polar. Por otra parte, el estudio de la topologia molecular a
través de las superficies de isopotencial electrostatico, sefala otros sitios
reactivos frente a los electrofilos, incluyendo los nitrégenos del anillo, los cuales
pueden llevar a una tendencia a una ciclo adicién concertada.® _
Por ejemplo, la fototoxicidad de la Furosemida ha sido evaluada in vivo,
observando la reactividad con el oxigeno molecular singulete y radicales libres
en metanol. En soluciones libres de oxigeno, en metanol y solucion acuosa de
metanol al 25%, se producen iones cloro e hidrégeno con un rendimiento
cuantico ¢, =0,40 £0,08. Sin embargo, la Acetazolamida es un ineficiente
fotosensibilizador del oxigeno excitado, con rendimientos cuanticos del orden de
0,0056; 0,097; 0,0015 en Metanol, Etanol y Acetonitrilo respectivamente, pero
presenta una interesante accion antioxidante molecular, predominando el
apagamiento de esta especie excitada por interacciones de tipo fisico, con
constante del orden de 1E7 M'S™ en solvente polares como etanol y polares

aproticos como el Acetonitrilo y mostrando una baja reactividad quimica frente al

oxigeno excitado.®



2.2, Aspectos quimicos

C42H41CIN,05S

Figura 1. Lla Furosemida. Acido benzoico, 5-

(aminosulfonil)-4-cloro-2-[2-furailmetil)amino]-4-cloro-N-

furfuril-5-acido sulfamoil antranilico, peso molecular es

330,75 g/mol.”®
a) Aspecto fisico
Polvo cristalino blanco o casi blanco.
Punto de fusion.
Funde a 210 °C con descomposicion.”?
b) Propiedades estructurales
» Solubilidad
Practicamente insoluble en agua; bastante soluble en etanol; faciimente soluble
en Acetona, en Dimetilformamida y en soluciones de hidréxidos alcalinos; muy
poco soluble en cloroformo; poco soluble en Eter; soluble en Metanol.”®
» Estabilidad
El término estabilidad abarca tres aspectos: fisico, quimico y biofarmacéutico. El
primero esta relacionado con alteracion en los excipientes afectando asi a la

estética provocando rechazo por parte del usuario; el segundo se relaciona con

| alteracioén tanto de principios activos como de los excipientes dando lugar a una
disminucién de la eficacia terapéutica asi como a la aparicion de productos de
degradacion potencialmente toxicos, por ultimo el aspecto biofarmacéutico
produce modificaciéon en la biodisponibilidad del farmaco originandose desde la
pérdida de eficacia hasta la aparicion de efectos toxicos.*
La estabilidad de la Furosemida en formas farmacéuticas liquidas se ve afectada
por la luz mostrando marcada inestabilidad tanto quimica (fotolisis) como fisica
(alteracion del color).
Las soluciones inyectables de Furosemida son alcalinas y no deben mezclarse o
diluirse con las inyecciones de glucosa u otras soluciones acidas. Se ha descrito

que la inyeccion de Furosemida es visualmente incompatible con las inyecciones



de hidrocloruro de diltiazem, hidrocloruro de dobutamina, hidrocloruro de
dopamina, hidrocloruro de labetalol, hidrocloruro de midazolam, lactato de
milrinona, hidrocloruro de nicardipino y bromuro de vecuronio. También se han
observado incompatibilidades con soluciones de nutricion parenteral, con
besilato de cisatracurio, y con levofloxacino.*

¢ Conservacion

Conservar a una temperatura de 25 °C. El margen de variabilidad permitido es
de 15 a 30 °C. Proteger de la luz.*

2.3. Mecanismo de degradacion de la Furosemida

Para el caso especifico de la Furosemida, Zanocco et al., plantean un
mecanismo de fotodegradacién, tal como se muestra en la Figura 2, diferente al
presentado por Moore y Sithipitaks, reportando un rendimiento cuantico en la
produccién de oxigeno molecular singulete por la Furosemida de 0,047 y 0,078
en Acetonitrilo y Benceno, respectivamente.

También sefialan una eficiente reactividad total ky (que incluye las interacciones
quimicas kg Y fisicas kg) entre la Furosemida y el oxigeno molecular singulete en
un conjunto amplio de solventes, donde puede resaltarse que el proceso fisico y
quimico son comparables en solventes como Metanol y Benceno, con valores de
kr (1,04+0,05) x 107 y (1,06 £ 0,1) x 10'M"'S™, versus kr de (1,16 + 0,06) x 10" y
(1,67 + 0,08) x 10’ M'S™, respectivamente. Se propone que la interaccién entre
el O; (4;) y la Furosemida en solventes préticos y alcoholes alifaticos se
presenta a través de un complejo de carga en el que interviene el nitrégeno de
grupo amino secundario, con posterior generacion de dos fotoproductos,
mientras que en solventes apréticos se favorece la reaccion desde el segmento
furano con una ciclo adicion [2 + 4] tipica de O (4,), generando un butenoide y
una imina."

2.4, Estabilidad de mezclas para administracion intravenosa

Se ha senalado que la actitud del farmaceutico, de la misma manera que la de
todos los integrantes del equipo de salud, debe ser la de procurar que se realice
una utilizacion racional y apropiada de los medicamentos. En el cumplimiento de
estos propésitos, es necesario que el farmacéutico aporte todas sus

potencialidades profesionales, cientificas y técnicas.?
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Figura 2. Mecanismo de fotodegradacion de la Furosemida en metanol

(anaerdbico). "

La administracion de medicamentos por via intfravenosa exige maxima atencion,
ya que se trata de la introduccion de sustancias en forma directa al medio

interno, sin ninguna barrera. En estas circunstancias, cualquier error adquiere

consecuencias criticas.®

La terapia intravenosa ha alcanzado una importancia considerable; alrededor del

40% de los medicamentos incluidos en las guias farmacoterapéuticas son

susceptibles de administracion intravenosa.

Es importante optimizar las técnicas de administracion de medicamentos en

hospitales y, especialmente, de aquéllos de administracion intravenosa.



La practica de mezclar medicamentos incluyéndolos en las soluciones
intravenosas de gran volumen se ha generalizado en los hospitales debidos,
principalmente, a que evita molestias adicionales al paciente.

El empleo de mezclas intravenosas genera una gran cantidad de problemas,
cuya resolucién debe considerarse dentro del ambito de accion del farmacéutico
de hospital y plantea a éste importantes desafios profesionales. Por otro lado, la
preocupacion por parte del farmacéutico de estas materias constituye una
oportunidad de acercamiento al equipo de salud y puede significar una puerta de
ingreso o una posibilidad de ampliar sus roles clinicos. Existe la tendencia a
efectuar la preparacion de estas mezclas bajo normas y condiciones especiales,
lo que ha llevado a la creacion de unidades centralizadas de mezclas en muchos
hospitales.®

La preparacion de una mezcla intravenosa implica modificar las caracteristicas
iniciales de sus componentes, es decir, de la solucién que se usa como vehiculo
y de los aditivos.

Es una responsabilidad profesional del farmacéutico establecer en qué medida
se alteran las caracteristicas de estabilidad de los medicamentos componentes
de la mezcla.

Los vehiculos mas frecuentemente utilizados para estos fines son las soluciones
intravenosas de gran volumen y, entre ellas, generalmente se prefiere las de
Cloruro de sodio al 0,9%, Glucosa al 5% y suero glucosalino. Se consideran
poco apropiadas las soluciones de dextrano, manitol, aminoacidos y de lipidos,
ya que presentan muchas incompatibilidades. Sin embargo, a menudo se deben
emplear cuando, por razones terapéuticas, no existe otra alternativa.

Cuando se trata de una mezcla para la administracion intravenosa, el concepto
de estabilidad se entiende en términos de garantizar que, durante el tiempo que
transcurre desde su preparacion hasta que finaliza la administracion al paciente,
la solucién conserve integra su actividad terapéutica. En general se acepta cierta
tolerancia, existiendo consenso en que esta pérdida de actividad terapéutica no
debe ser mayor del 10% con respecto al valor inicial, salvo que el producto de
degradacion sea toxico.?

Son varias las reacciones de degradacion que pueden experimentar los
medicamentos en solucién; sin embargo, las que se presentan con mayor
frecuencia en las mezclas intravenosas son hidrélisis, oxidacion, fotélisis y

racemizacion®.



2.4.1. Cinetica de la degradacion de farmacos

La velocidad de una reaccion quimica es proporcional al producto de las
concentraciones molares de las especies reaccionantes, elevadas, cada una de
ellas, a una potencia igual al nimero de moléculas que participan en la reaccion.
Por otra parte, se define como orden de la reaccion la suma de los exponentes
de los témminos de concentracion que aparecen en la ecuacion de
velocidad.”'"'?

Las ecuaciones cinéticas caracteristicas de procesos de ordenes dos, uno y cero

son:
~2 =k D W (1.1)
—dd—?=k1 D (1.2)
—22 =k (1.3)
ko=ksD =k, D W (1.4)

La ecuacién (1.1) representa una reaccion de un medicamento (D) que en
presencia de agua (W) experimenta una reaccion hidrolitica, dando como
resultado un producto. La velocidad de degradacion de esta reaccion puede
expresarse en la ecuacion (1.2), en la que k; es una constante de velocidad de
segundo orden. Sin embargo, si la degradacion se produce en medio acuoso,
donde la concentracion de agua permanece esencialmente constante
([H,O] = 65,5 M), la reaccion puede considerarse como de primer orden, o mas
bien, de seudoprimer orden, o de primer orden aparente, pudiendo expresarse
de acuerdo a la ecuacion (1.3), en la que k; es la constante de velocidad de
primer orden cinético. La ecuacion (1.4) representa la velocidad de reaccion
cuando la concentracion del farmaco en solucion permanece constante, como
puede ser la situacion de un farmaco que se encuentra en suspension. En este
caso, la velocidad de reaccion es independiente de la concentracion y el proceso
cinético es de orden cero, siendo k, la constante de velocidad. También cursan
con cinética de orden cero reacciones que no dependen de la concentracion sino
de algun otro factor, como por ejemplo, las degradaciones fotoliticas.

Las ecuaciones que describen una reaccion de primer orden son:

P Dgeht
InD =InD y—kqt
; _In2 0,693
1253757,



0,105
tQG% = k1

Las ecuaciones empleadas para determinar algunos parametros Uutiles en

estudios de estabilidad de farmacos, cinética de orden cero son:

D = DO_ kot

" 05D,

12~=—""
ko

01D,

rqo%=T

La mayor parte de las reacciones degradativas que experimentan los
medicamentos ocurren conforme a procesos cinéticos de orden cero y uno. Las
expresiones se emplean para describir la concentracion de medicamento [D] a
cualquier tiempo f, la denominada vida media t., tiempo necesario para que la
concentracion disminuya a la mitad y el denominado Tyg¢ 0 tege, que es el tiempo
que demora un producto en perder el 10% de su actividad inicial."’

2.4.2. Efecto de algunos factores fisico quimicos en la estabilidad de los
farmacos en las mezclas intravenosas

La estabilidad de los' medicamentos que se administran disueltos en.soluciones
intravenosas de gran volumen puede verse afectada por diferentes factores. A
continuacién se mencionan los mas importantes.?

a) Naturaleza del solvente

El solvente en que se efectia la disolucion tiene especial importancia. En
algunos casos puede acelerar la degradaciéon, en otros disminuirla y también
puede no tener influencia en la velocidad del proceso.’

b) Efecto del pH

Muchas reacciones de degradacion, especialmente hidroliticas, son catalizadas
especificamente por iones H' u OH. También puede presentarse catalisis
general debido al efecto producido por los iones diferentes de los hidrogeniones
u oxhidrilos, provenientes de las moléculas de sustancia que se emplean como
agentes tamponantes u otros aditivos en las soluciones.’

Si la solucién aditiva no contiene agentes tamponantes, la mezcla intravenosa
tendra un pH final que se aproxima al de la que se utiliza como solvente. Las
mas comunmente utilizadas presentan valores de pH que varian de 3,5
aproximadamente para las soluciones de levulosa y de glucosa; 6,5 para el
cloruro de sodio y de 8 a 8,5 para la de bicarbonato 1 M.?
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Distinta puede ser la situacion de un aditivo tamponado. En este caso,
dependiendo de la concentracion y fuerza tamponante, pueden producirse
cambios importantes en el pH de la solucién empleada como solvente.

En todo caso, el pH final de la mezcla intravenosa tiene mucha importancia
debido a que la velocidad de reaccion se modifica exponencialmente con la

variacion de la concentracion de hidrogeniones. "

pH
0.0 T 1 — T T !
' 3 4 5 6 7 8
10 4+ - i o
X o
\,
o

-2.0 1 s o o I e

"“"I

&

r/
o

3.0 4 /,.-’ T —

Figura 3. Representacion de la variacion de la constante de

velocidad de reaccion en funcién del pH.
En la 4+ Figura 3,

se presenta el efecto que ejerce el pH en la estabilidad de los medicamentos, la

zona de menor pendiente, representa la zona de pH de mayor estabilidad.’
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c. Efecto de la temperatura

La velocidad de muchas reacciones se acelera al aumentar la temperatura. La
expresiéon de Arrhenius describe la variacién de la constante de velocidad de
degradacion en la forma que se indica en la ecuacién (1), en la que A es el
denominado factor de frecuencia, que esta relacionado con el numero de
colisiones y un factor de probabilidad estérico de que se produzca choque entre
las especies reaccionantes. E, es la energia de activacion, R es la constante de
los gases y T es |la temperatura absoluta.

La ecuacion (2) es la expresion logaritmica de la ecuacion de Arrhenius y la
ecuacion (5) se obtiene al restar de esta ecuacion a diferentes temperaturas.
Esta ultima ecuacion permite estimar la constante de velocidad de degradacion
de un farmaco a una temperatura determinada si se conoce E; y la otra
temperatura.

La expresion matematica puede emplearse utilizando directamente Tt
k=4, 2"% & (1)
- _kEa
Ink = InA RT(Z)

ky _ Eq =Ty
In ky  RT.T, @)
En la Figura 4, se presenta la ecuacion de Arrhenius del efecto de la temperatura

en la estabilidad de los medicamentos.®

Inversa de temperatura (K)

0.00 : d ; :
0.00P900 0003000 0.003100 0.003200  0.003300
20.10
| y = -952,0.x + 2,627
O\\ R® = 0,994
.
-
p<001
g N
\\\
\Q\
R
1 ¥y
0.40 N
(@)

Figura 4. Ploteo de Arrhenius de la variacion de las
constantes de velocidad de reaccion en funcion de la
temperatura estabilidad.”
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d. Efecto de la luz
Una cantidad importante de medicamentos experimentan reacciones de fotdlisis.
Muchas veces el resultado de la fotodescomposicion es una reaccion de
oxidacion. En este caso la luz viene a ser la fuerza que gatilla la descomposicion,
transfiriendo la energia necesaria. La energia E transferida por una radiacion se
expresa en términos de la ecuacion.’

E=hv=hz
Los factores mas importantes de la degradacion fotolitica son la intensidad de luz
y su longitud de onda. El fendomeno es independiente de la temperatura.
La cinética de los procesos fotoliticos es muy compleja. La medida preventiva
mas importante es evitar la exposicion de los productos a la luz.
Las reacciones de degradacion pueden iniciarse o potenciarse por la presencia
de luz, especialmente por radiaciones de onda corta (UV > visible > IR).
Farmacos especialmente sensibles a la accion son las benzodiazepinas,
catecolaminas, corticoesteroides, fenotiazinas, sulfamidas, tetraciclinas. En
consecuencia, no pueden ser “esterilizados” mediante radiaciones ionizantes.
Pueden evitarse mediante un determinado acondicionamiento del producto en
vidrio actinico de color ambar 6 blister de aluminio.”"
En la fotdlisis, la luz (hv) es absorbida por la solucion, y activa a una especie.
(hv) representa a un quantum de luz, d‘c-nde h es la constante de Planck’'s (h =
6,626 x 10? erg.seg) y v (en unidades de seg™”) es la frecuencia de la luz. La
especie activa se vuelve en este estado por cualquiera de las dos maneras:
(a)Emision de luz (de diferentes frecuencias v’). Esto es referida a la

fluorescencia y la fosforescencia, o
(b)Puede causar la activacion de la especie a descomponer, en este caso se
trata de fotdlisis. La secuencia mas simple en fotdlisis.
A+ hv =» A (1)
A* - productos (2)
A +A-24 (3)

En un momento un segundo componente del sistema, B, puede preferentemente
absorber la luz, en este caso, la fotosensibilizacion puede ocurrir:

B+ hv - B* (4)

B* +A-B+ A (5)

Si solamente la ecuacion (4) predomina, da:
B* - productos (6)
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o]
B* »B+ hv  (7)

Es obvio que la fotdlisis es una situacion de estrés, para productos en solucion,
los ensayos deben ser realizados bajo protecciéon y no protegidos, y realizar la
elucidacion del mecanismo cinético y la velocidad de reaccion, los ensayos se
realizaran también en el empaque final."
e. Incompatibilidades _
Es posible considerar, aun a priori, que la practica de efectuar mezclas
intravenosas puede conducir a la ocurrencia de numerosas incompatibilidades,
las que se producen por alteraciones de las caracteristicas fisicoquimicas de las
soluciones.
Una incompatibilidad se ha definido como el fenémeno fisicoquimico responsable
de que al mezclar un medicamento de administracion intravenosa cdn otro o con
una solucion intravenosa de gran volumen, ocurra la formaciéon de un nuevo
producto inadecuado para la administracion a un paciente. Las
incompatibilidades se han clasificado en fisicas, quimicas y terapéuticas. La
accion del farmacéutico en la deteccion prevencion de la ocurrencia de estas
incompatibilidades puede ser fundamental. Su formaciéon cientifica en los
campos de la quimica, farmacologia, toxicologia y otras materias especializadas,
lo capaéitan para desempefar un rol cada vez de mayor jerarquia en este

campo, que ha adquirido extraordinaria importancia.®'>'*
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IIl. MATERIALES Y METODOS
3.1. Lugar del trabajo de investigacion.
El presente trabajo de Investigacion se realizé en los laboratorios de la Escuela
de Formacion Profesional de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Nacional
de San Cristébal de Huamanga, durante los meses de octubre de 2013 a abril de
2014.
3.2. Definicion de la muestra
3.2.1. Muestra
Furosemida en ampollas de 20 mg/2 ml del Laboratorio GENFAR”
3.2.2. Tamaiio Muestral
70 ampollas de Furosemida en ampollas de 20 mg/2 ml.
3.3. Diseio metodologico para la recoleccion de datos
3.3.1. Evaluacion de la estabilidad
20 ampollas de Furosemida de 20 mg/2 ml, se mezclaron con 100 mi de solucion
de NaCl 0,9% en un volutrol y se expuso a condiciones hospitalarias de luz y
forma de administracion (Anexo 2). Cada hora, durante 12 horas, se cuantifico la
Furosemida por Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC).
Previamente se validé la técnica de cuantificacion de la Furosemida.'
Se regula el flujo de salida a razon de 3 gotas aproximadamente por minuto para
obtener de 9 a 10 ml por hora.*®
3.3.2. Cuantificacion de Furosemida inyectable
a) Preparacion del estandar
Preparacion del estandar: preparar una solucion stock de Furosemida USP de
20 mg/ml con fase moévil, a partir de ella preparar soluciones estandar de
Furosemida de concentraciones 4,0; 2,0; 1,0 y 0,5 mg/ml, leer los estandares en
HPLC inyectando 20 pl de muestra a 254 nm y construir la curva de calibracion.”

b) Validacién de procedimiento analitico
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La validacion del procedimiento analitico se realizé segun la Farmacopea 35 y se
evalud: precision y linealidad.”>

c) Valoracion de Furosemida en mezclas intravenosas

La mezcla intravenosa se recepciond en un vial para luego proceder a lectura en
HPLC inyectando 20 yl de muestra, leer a 254 nm.">"%"7

Condiciones cromatograficas

Columna: C18 5pm 120A; 4,6 x 250 mm

Longitud de Onda: 254 nm

Volumen de Flujo: 1,5 ml/min

Volumen de Inyeccion: 20 pl

Fase movil: Agua:THF:CH;COOH (70:30:1)

Donde THF es el Tetrahidrofurano.

3.3.3 Tipo de investigacion

La investigacion es descriptiva, de disefio no experimental de tipo transeccional

descriptivo.'® '

Donde:

G;: Grupo de ampolla de Furosemida 20 mg/2ml (cada grupo por 20 ampollas)
en mezcla en un litro de NaCl 0,9%.

0,: Tiempo de validez (Ty,).

3.4. Analisis estadistico

Previamente se validé la cuantificacion de Furosemida en ampollas de
20 mg/2ml, para los cual se calculd la precision, exactitud y linealidad. Se
elaboré la curva de calibracion variacion del area bajo la curva en funcion de la
concentracion para la cuantificacion de Furosemida en ampollas de 20 mg/2ml
por HPLC. Con la curva de calibracion se calculé la concentracion de
Furosemida en NaCl 0,9% cada hora durante 12 horas, se calculdé la media,
desviacion estandar, el coeficiente de variacion y el intervalo de confianza de las
concentraciones de Furosemida para cada grupo y el promedio. Se comprobé la
linealidad de la variacion de la concentracion en funcién del tiempo y se calculd

el tiempo de vida util. Los resultados se presentaran en cuadros y figuras. El
nivel de confianza usado fue al 95 %.%'®
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IV. RESULTADOS
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standar furosemida #2 [modified by lab] _ Identificacitn Uv VIS 1
JmAU WVL:254
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2,000
1,500+

1,000

Figura 5. Area bajo la curva en funcién del tiempo para la identificacion de la
Furosemida por Cromatografia Liquida de Alta Performance, Ayacucho 2014
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Figura 6. Area bajo la curva en funcién de la concentracién para ei test de
linealidad de 1a cuantificacion de la Furosemida por Cromatografia Liquida de
Alta Performance, Ayacucho 2014.
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Tabla 1. Area bajo la curva en funcién de la concentracién de Furosemida para
andlisis de precisién de la cuantificacion por Cromatografia Liquida de Alta
Performance, Ayacucho 2014.

Area bajo la curva |

error

1 2 3 X s % C.V.
C (mg/ml) estandar
| ]
0,5 | 1788 1758 1772 1773 3,8 1,65 0,872
1,0 360,9 3595 3605 3603 1,8 071 0,198
2,0 6990 6990 6981 6987 1,3 0,53 0,075
40 13884 1398,1 1394,1 13935 120 484 0,347
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Tabla 2. Area bajo la curva en funcién del tiempo para la cuantificacién de la
Furosemida en ampolias en mezcla intravenosa con NaCl 0,9%. Ayacucho 2014.

TIEMPO Area bajo la curva
(hora) 1 2 3 PROMEDIO
0 1348,28 1356,58 1366,83 1357,23
1 . 133453 1346,15 1356,53 1345,74
2 . 131251 1324,71 1334,05 1323,76
3 ? 1301,89 1307,49 1317.49 1308,96
4 129312 1305,10 1314,13 1304,12
5 1290,14 1304,51 1304,51 1299,72
6 | 128231 1292,53 1293,50 128945
7 127486 1284,09 1288,86 1282,60
8 1263,13 1273,71 1275,13 1270,66
9 | 123745 1239,74 1248,41 1241,87
10 | 122232 1224,40 1238,01 1228,24
1 ‘ 1206,51 1216,13 1226,13 1216,26
"L 12 | 120158 1206,86 1219,56 1209,33

AUC: Area bajo la curva
1, 2, 3: Repeticiones
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Figura 7. Concentracién en funcién del tiempo para una ecuacién de orden cero
de la degradacion de la Furosemida en mezcla intravenosa con NaCl 0,9%.
Ayacucho 2014
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Tabla 3. Datos cinéticos de la degradaciéon de la Furosemida en ampollas en
mezcla intravenosa con NaCl 0,9% para una reaccion de orden cero. Ayacucho
2014

‘Parametro - Valor
Pendiente (b) -0,891
Interseccién en el eje (a) 99,87
Coeficiente de correlacion (r) -0,988
Coeficiente de determinacién (R?) 0,977
Nivel de significancia < 0,05
ko 0,891
tooos 11,22 Horas
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V. DISCUCION

La Furosemida a nivel hospitalario es usada en mezclas intravenosas con
NaCi 0,9%, para el tratamiento de diversas patologias y su tiempo de uso puede
llegar hasta las quince horas dependiendo del flujo y patologia, por lo que es
susceptible de degradacion y pérdida de su estabilidad y consecuente pérdida de
su eficacia.

En el presente trabajo se evalud la estabilidad de Furosemida ampolla de
20 mg/2ml en mezcla intravenosa con NaCl 0,9%, con la finalidad de determinar
si dicha mezcla es estable o su degradacion se encuentra dentro del rango
establecido durante su uso en los pacientes. Para ello, se simulé condiciones
hospitalarias en cuanto a luz y modo de uso. Para la evaluacion, se procedié a
preparar la mezcla intravenosa y cuantificar la concentracion de Furosemida por
Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC)."”

Antes de realizar la cuantificacion se procedid a realizar la identificacion de la
Furosemida por Cromatografia Liquida de Alta Perfomance, tal como se muestra
en la Figura 5 que presenta su respectivo cromatograma con un tiempo de
retencion de 18,5 minutos.”’

Para lograr cuantificar la Furosemida en la mezcla intravenosa (MIV), primero se
procedié a validar la técnica analitica, que consistio en calcular la linealidad y
precision de la técnica. Tal es asi, que en la Figura 6, se presenta la curva de
calibracion para la cuantificacion de Furosemida, donde se observa la variacion
del Area Bajo la Curva (AUC) en funcién de la concentracion del estandar de
Furosemida, el cual tienen una variacion proporcional, con un coeficiente de
correlacion de Pearson de 0,0999 que estadisticamente significativa (p < 0,05);
lo que cumple con el test de linealidad. '

La linealidad de un procedimiento analitico es su capacidad (dentro de un rango
dado) para obtener resultados de ensayos que son directamente proporcionales

a la concentracién (cantidad) de analito en la muestra.'"'
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En la Tabla 1, se reportan los resultados del analisis de precision de la
cuantificacién de la Furosemida por Cromatografia Liquida de Alta
Performance, en el cual observamos que los promedios de AUC a las
concentraciones de Furosemida de 0,5; 1,0; 2,0 y 4,0 mg/ml, presentan
errores estandar optimos, asi como desviaciones estandares adecuados, lo
que se confirma al calcular el porcentaje de coeficiente de variaciéon de
0,872; 0,198; 0,075 y 0,347% respectivamente, valores por debajo de 10% y
muy cercanos a cero."’

La preciéién de un procedimiento analitico expresa el grado de concordancia
(grado de dispersion) entre una serie de medidas obtenidas a partir de
muestreo muitiple de la misma muestra homogénea en las condiciones
establecidas. La precision de un procedimiento de analisis se expresa
generalmente como es la varianza, desviacion estandar o coeficiente de
variacion de una serie de medidas.”""

Sin bien es cierto, segtn la USP 35 NF 25" menciona que para realizar la
validacion de una técnica analitica se debe evaluar los parametros de
precision, exactitud, robustez y linealidad, sélo en el presente trabajo se
calculé el test de linealidad y precision, lo cual es un avance en el proceso de
realizacion de cuantificaciones por Cromatografia Liquida de Alta
Performance.

Una vez realizada la validacion de la cuantificacion de Furosemida se
procedio a cuantificar la Furosemida ampollas de 20 mg/2 ml en mezcla con
NaCl 0,9% cada hora durante 12 horas, que es el tiempo frecuente de uso de
esta mezcla intravenosa. En la Tabla 2, se reportan los resultados de la
cuantificacion por Cromatografia Liquida de Alta Performance, cuyos
reportes son el AUC, que resultad de la altura de pico detectada. La
cuantificacién se realizé por triplicado, que consistia en mezclar 20 ampollas
de Furosemida 20 mg/2ml en un litro de NaCl 0,9% en un volutrol.

Para el calculo de las concentraciones para cada hora y repeticion, se
multiplicé por el factor de calibracion (2,83 x 10°%) de la variacién de! AUC en
funcion de la concentracion de Furosemida estandar. En la Figura 7, se
presenta la variacion de la concentracion de Furosemida en mezcla
intravenosa con NaCl 0,9% en funcion del tiempo, para una reaccién de
orden cero. Podemos mencionar que la concentracion en cada hora para las

tres repeticiones es homogénea, presentando poca dispersion, lo que se
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observa en los intervalos de confianza calculados para cada hora (limite de
confianza superior e inferior).

Calculando la ecuacion de la recta para una reaccion de orden cero, tenemos
una pendiente de -0,8915 y una interseccion en el eje de las ordenadas de
99,87. El coeficiente de correlacion de Pearson (r) es -0,988, muy cercano a
la unidad, y es estadisticamente significativa (p < 0,05). Por tanto cumple las
condiciones para una reaccién de orden cero.”""

Una reaccion de orden cero, implica que la velocidad de reaccion es
independiente de la concentracion del farmaco en la mezclas intravenosas
(MIV).® Este tipo de reacciones se ve afectada por agentes diferentes a la
concentracion de las sustancias reaccionantes. Asi, son reacciones de orden
cero las reacciones fotoquimicas, la sorcion del farmaco a las paredes del
envase,' la pérdida de agua por evaporacion de los envases de cloruro de
polivinilo.

Climente et al, menciona que las reacciones de primer orden, son las mas
frecuentes en las reacciones de degradacion de MIV, aunque en ocasiones
pueden encontrarse reacciones de orden cero, dos o incluso de orden
fraccionario. Sin embargo, para los calculos de estabilidad en MIV, en las
que los cambios en la concentracion nunca deben superar un 10%, la
distincion entre 6érdenes de reaccion es en la practica poco importante. Esta
aproximacion es valida para la mayoria de los datos de caducidad de
medicamentos aportados en la bibliografia, ya que usualmente estan
basados en cinéticas asumidas de orden cero o uno.’

En la Tabla 3, se reportan los datos cinéticos de la degradacion de la
Furosemida en ampollas en MIV con NaCl 0,9% para una ecuacion de orden
cero. Dicha reaccion tiene una constante de velocidad de reaccion de orden
cero (k°) igual 0,891. Lo mas importante era determinar el tiempo 90% (taow),
que es el tiempo que transcurre para que se degrade el 10% del farmaco y
quede como remante un 90%. El tgy, para este proceso de degradacion de
11,22 horas.

Climente ét al, refieren que el tiempo en el cual una MIV determinada
alcanza el porcentaje de pérdida es definido como el Periodo de validez (tgoe)
desde el punto de vista de eficacia. Sin embargo, en el caso de que los
productos de degradacion sean toxicos, debe primar el concepto de

seguridad.?
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La estabilidad de medicamentos en disoluciones estériles extemporaneas es
un tema de intérés general para el farmacéutico, por cuanto la accion
terapéutica, asi como la correcta utilizacion y mas que son formas de
dosificacion que se realizan generalmente a . nivel hospitalario. Su
elaboracion puede conllevar a cambios fisico-quimicos, respecto a los
componente por separado (farmaco y vehiculo) y se realiza sin ningun
control farmacéutico.?

La MIV de Furosemida con NaCl 0,9% es usada a nive! hospitalario hasta por
15 horas, dependiendo del flujo y patologia determinada. De los resultados
obtenidos vemos que el tyy, es de 11,22 horas, por lo cual no podria ser
usados mas allda de este tiempo, ya que estaria afectada su eficacia y
posibilidad de aparicion de productos de degradacion téxicos. Si bien es
cierto, los resultados no son concluyentes, pero nos llevan a reflexionar
sobre estas situaciones ya que la Furosemida no es el Gnico medicamento
usado en MIV a nivel hospitalario y que deberia tener un control adecuado
por parte del profesional Quimico Farmacéutico.

Para poder entender que factor estaria involucrado en este proceso de
degradacion podemos mencionar que la luz y otras radiaciones promueven la
etapa de inicio de una reaccién de oxidacion, mediante la formacion de
radicales libres, o bien la hidrolisis, es sin duda alta por cuanto que ademas
el farmaco esta en disolucion. Un farmaco fotosensible, expuesto a la luz, se
descompone independientemente a la temperatura, dado que los factores
que inciden sobre la velocidad de fotodescomposicion son la intensidad de la
luz y la longitud de onda, esto es cantidad y tipo de radiacion. La mas
perjudicial es la longitud de onda UV (200 — 240 nm).>’

Las lamparas incandescentes emiten sélo luz visible, mientras que las
lamparas de fluorescentes (muy comunes en los hospitales) emiten algo de
luz UV, ademas del visible. Por otra parte, la luz solar es una mezcla de varia
radiaciones presentando UV, VIS y algo de IR. De cualquier forma la luz
solar directa no suele alcanzar de forma significativa a la MIV en un hospital.®
Como recomendacion, en cualquier caso, mantener la dptima conservacion
de un medicamento fotosensible, como la Furosemida, al realizar una MIV y
se debe proteger de la luz hacia el envase.
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VI. CONCLUSIONES

1. La Furosemida ampollas de 20 mg/2 ml en mezcla para administracion
intravenosa con NaCl 0,9% es estable por 11,22 horas.

2. Se identificé y cuantifico la Furosemida estandar y ampollas de 20 mg/2 ml
con un tiempo de retencion 18,5 minutos. La curva de calibracion del Area
Bajo la Curva en funcion de la concentracion de Furosemida, tuvo un
coeficiente de correlacion de Pearson de 0,999 que estadisticamente fue
significativa (p < 0,05); lo que cumple con el test de linealidad y los valores de
porcentaje de coeficiente de variacion que presentan valores por debajo de
10% y muy cercanos a cero, con lo que se demostrd la precision.

-3. La estabilidad de la Furosemida en mezcla intravenosa con NaCl 0,9% en
funcion del tiempo se evalud para una reaccion de orden cero, con una
pendiente de -0,8915 y una interseccion en el eje de las ordenadas de 99,87.
El coeficiente de cormrelacion de Pearson (r) es -0,988 y es estadisticamente
significativa (p < 0,05).

4. El tiempo de vida util de la Furosemida ampolias de 20 mg/2 ml en mezcla

| intravenosa con NaCl 0,9% fue de 11,22 horas y presenta una constante de

velocidad de reaccion de orden cero (k°) igual 0,891..
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VII.LRECOMENDACIONES

Realizar estudios de estabilidad de otros medicamentos de mezcla
intravenosa utilizados a nivel hospitalario.
Realizar estudios de estabilidad acelerados para la Furosemida en mezcia

intravenosa con NaCl 0,9%.
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Anexo 1

v

Figura 8. Preparacion de mezcla intravenosa de Furosemida con NaCl 0,9%.
Ayacucho 2014.



Anexo 2

Figura 9. Sistema de administracién de mezcla intravenosa de Furosemida con
NaCl 0,9%. Ayacucho 2014.
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Anexo 3

Figura 10. Acondicionamiento del Cromatografo Liquido UHPLC DIONEX
Ultimate 3000 para la cuantificacion de Furosemida en mezcla intravenosa de
Furosemida con NaCl 0,9%. Ayacucho 2014.



Anexo 4

Figura 11. Toma de muestra de mezcla intravenosa de Furosemida con NaCl
0,9%. Ayacucho 2014.
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Anexo 5

R o

Figura 12. Preparacién de la muestra de mezcla intravenosa de Furosemida
con NaCl 0,9% para cuantificacién. Ayacucho 2014
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Anexo 6

Figura 13. Cuantificacion de Furosemida en la muestra de mezcla intravenosa
con NaCl 0,9%. Ayacucho 2014.
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Anexo 7

Operatorfab Tenebase:HPLC 1 Sesquence:siandar frosemida Page 1-1
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1009 i |
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509 i | |
g._JWJ};’:!L‘J\ }v‘k\
] ™
00 50 10.0 18 230 E:
No. | Ret.Time Peak Name Height Area RwlArea Amount Type
min MAU__mAUMIn___%
1 25% na 0.3 0.039 .00 aa. BMB
2 1841 Furoser'da 2444 645 1239.760 100,00 0767 BB
Total: 2444935 1232.77¢ 100.00 7R.987

Figura 14. Cromatograma de la cuantificacién de Furosemida en la muestra de
mezcla intravenosa con NaCl 0,9% para el tiempo 09 horas. Ayacucho 2014.
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Anexo 8

Operatoriad Thmebase HPLC | Sequeance:standy nrosemida P?H
85201 AT AM
63 MPT=12
Sample Harme: P T=12 yecocn Volume: 200
Vial hmber, RCS Charne yv s 1
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Congol Frograry FUROSEMID A Barcsry 2
Guarty. Metiod.  FUROSEMIDA Dt Fagtor: 1.0000
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20004
L
15004
;
100
w | k
o]—gorey__ f J B e
"mo.u' S gn 0 ®We 0 e 0 Mg | 3
No. | RetTere Peak Name Heigpt o2 Relires Amount Typs
mn mill  matrmin %
1 i@ na oo C.000 oo na BMB
2 15.46  Fuosemida 2441754 1225556 W00 o2t BB
| 3] 2072 na 0. S0 ol na. ,
Tobtat: 2431752 1236857 €000 0228

Figura 15. Cromatograma de la cuantificacién de Furosemida en la muestra de
mezcla intravenosa con NaCl 0,9% para el tiempo 12 horas. Ayacucho 2014.
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Anexo 9

Matriz de consistencia

Titulo Problema Objetivos Hipdtesis Variables Marco Disefio metodoldgico
Tedrico
Estabilidad de | (Serd estable | General La Furosemida | Variable dependiente | La preparacion | Alcance de investigacion:
la Furosemida | la Furosemida | Determinar la estabilidad | en ampolla de Concentracién de una mezcla | Descriptivo.
en ampollade | enampollade | dela Furosemidaen 20 mg/2mlen Tiempo de vida util intravenosa Disefio de investigacién:
20mg/2mien | 20mg/2mien | ampollade 20 mg/2mlen | mezclas para Tiempo de vida media implica Transeccional descriptivo.
mezclas para | mezclas para | mezclas para administracion | Variable independiente | modificar las Muestra:
administracion | administracién | administracién intravenosaes | Tiempo caracteristicas | Furosemida en ampollas de
intravenosa, intravenosa? intravenosa. estable iniciales de 20 mgf2ml.
Ayacucho Especificos sus Tamaiio de muestra:
2013. 1. Realizar la componentes, | 80 ampolias.
identificacion y es decir, de la | Muestreo: No
valoracion de la solucién que probabilistico.
Furosemida ampolla de se usa como Anélisis de datos: Se
20 mg/2ml. vehiculo y de calculara la media,
los aditivos. desviacion estandar, el

2. Evaluar la estabilidad
de la Furosemida
ampolia de 20 mg/2ml
en mezclas para
administracion
intravenosa en funcién
del tiempo.

3. Establecer el tiempo de
vida Util de lade la
Furosemida en ampolla
de 20 mg/2ml en
mezclas para
administracion
intravenosa.

coeficiente de variacién y el
intervalo de confianza de
las concentraciones de
Furosemida en el tiempo,
asi como, del tiempo de
vida media y vida Util. Los
resultados se presentaran
en cuadros y figuras. El
nivel de confianza usado
sera al 95%

Anexo 1. Certificado de identificacion de la Caesalpinia spinosa “tara’. Ayacucho -2014
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Estabilidad de la Furosemida en ampolla de
20 mg/2 ml en mezclas para administracion
intravenosa, Ayacucho 2013.

Pamela Tipe de la Vega' y Marco Rolando Aronés Jara'.
'"Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga.

RESUMEN

La Furosemida en ampollas de 20 mg/2 ml se usa a nivel hospitalario en edema por insuficiencia
cardiaca y diabetes, hasta 20 ampollas durante 3 a 4 dias, y se sabe que la Furosemida es
fotosensible por lo cual presenta problemas de estabilidad. Por ello, el presente trabajo de
investigacion tuvo por objetivo evaluar la estabilidad de ]a Furosemida en mezcla intravenosa con
NaCl 0,9%, el cual se realiz6 en los laboratorios de la Escuela de Formacion Profesional de
Farmacia y Bioquimica de la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga, durante los
meses de octubre del 2013 a abril de 2014. Se us6 ampollas de Furosemida de 20 mg/2 ml que se
mezclaron con un litro de solucién de NaCl 0,9% en un volutrol y se expuso a condiciones que se
asemejaran a las hospitalarias. Para la evaluacién de la estabilidad se cuantificé cada hora, durante
12 horas por Cromatografia Liquida de Alta Performance. Previamente se validé la técnica de
cuantificacién de la Furosemida. Se identificé la Furosemida con un tiempo de retencién de 18,5
minutos. De la cuantificacién de Furosemida, se obtuvo una curva de calibracién del Area Bajo la
Curva) en funcién de la concentraciéon de Furosemida, tiene un coeficiente de correlacién de
Pearson de 0,999 que estadisticamente significativa (p < 0,05); lo que cumple con el test de
linealidad y los valores de porcentaje de coeficiente de variacién presentan valores por debajo de
10% y muy cercanos a cero, con lo que se demostr6 la precisién. Se evalué la estabilidad de la
Furosemida en mezcla intravenosa con NaCl 0,9% para una reaccién de orden cero, con una
pendiente de -0,8915 y una interseccién en el eje de las ordenadas de 99,87. El coeficiente de
correlacion de Pearson (r) es -0,988 y es estadisticamente significativa (p < 0,05). Se concluye
que el tiempo de vida util de la Furosemida en mezcla intravenosa con NaCl 0,9% es de 11,22
horas.

Palabras clave: Estabilidad, Furosemida, mezcla intravenosa.

SUMMARY

Furosemide 20.mg/2.m1 ampoules used in hospitals in edema due to heart failure and diabetes, up
to 20 vials for 3-4 days and is known to Furosemide is photosensitive so has stability problems .
Therefore, the present research was to evaluate the stability of intravenous furosemide mixed with
NaCl 0.9 %, which was conducted in the laboratories of the Technical College of Pharmacy and
Biochemistry, National University of San Cristobal de Huamanga , during the months of October
2013 to April 2014. Furosemide vials of 20.mg/2.m] who mixed with one liter of 0.9 % NaCl
solution was used in volutrol and exposed to conditions that resembled a hospital . For stability
evaluation was quantified every hour for 12 hours by High Performance Liquid Chromatography .
Previously quantifying technique was validated Furosemide . Furosemide was identified with a
retention time of 18.5 minutes . Furosemide quantification , a calibration curve was obtained from
Area Under the Curve ) depending on the concentration of Furosemide , have a Pearson correlation
coefficient of 0.999 statistically significant ( p <0.05) ; which meets the linearity test values and
percent coefficient of variation showed values below 10 % and very close to zero , so that the -
accuracy was demonstrated. Stability of intravenous furosemide mixed with NaCl 0.9 % for a
zero-order reaction was evaluated with a slope of -0.8915 and an intercept on the axis of the
ordinates of 99.87 . The Pearson correlation coefficient (r ) is -0.988 and is statistically significant
(p <0.05). It is concluded that the lifetime of intravenous furosemide mixed with NaCl 0.9 % is
11.22 hours .

Keywords : Stability , Furosemide , intravenous mixture.



INTRODUCCION

La Furosemida es un derivado, del acido
antranilico; el 4cido etacrinico del acido
arilacético. Es un diurético de alta eficacia, o
llamados también diuréticos del asa, actiian
inhibiendo la reabsorcién tubular del Na* y
CI', en el segmento medular y cortical de la
rama ascendente gruesa del asa de Henle. La
accion se relaciona con una inhibicién de la
enzima Na-KATPasa El efecto diurético es
usualmente muy intenso. Su uso terapéutico
se da en el sindrome edematoso,
insuficiencia cardiaca aguda, edema agudo
de pulmén, insuficiencia renal,
hipercalcemia sintomatica y crisis o
emergencias hipertensivas’.

En casos de edema las dosis iniciales son de
20 a 40 mg (1-2 ampollas) administrada en
simple dosis por via i.v. 0 i.m. a adultos y
jovenes a partir de 15 afios de edad. La dosis
intravenosa debe administrarse lentamente
de 1 a 2 ml por minuto. Si el efecto diurético
de esta dosis no es satisfactorio, podra
aumentarse la misma a razén de 20 mg (1
ampolla) cada dos horas, hasta que se
alcance el efecto deseado. La dosis asi
obtenida, se administra entonces una o dos
veces al dia.

En casos de edema agudo de pulmén, se
comienza con una dosis inicial de 40 mg de
Furosemida (2 ampollas) administrada por
via i.v. (1 a 2 minutos). De requerirlo el
estado del paciente y si la respuesta no ha
sido satisfactoria en una hora la dosis puede
ser zzmmcntada a 80 mg inyectada lentamente
LV.-. :

La prictica de mezclar medicamentos
incluyéndolos en las soluciones intravenosas
de gran volumen se ha generalizado en el
hospital debido, principalmente, a que evita
molestias adicionales al paciente. La
preparacion de una mezcla intravenosa
implica modificar las caracteristicas iniciales
de sus componentes, es decir, de la solucién
que se usa como vehiculo y de los aditivos’.
Podemos agregar que también, que a nivel
hospitalario se wusa la Furosemida en
ampollas de 20 mg/2 ml para edema por
insuficiencia cardiaca y diabetes, hasta 20
ampollas durante 3 a 4 dias, eso
dependiendo de cada paciente. Estas
ampollas son incorporadas en 100 ml NaCl

al 0,9% en un volutrol, el cual se administra

a razon de 20 gotas por minuto. Asimismo,
mencionar que la Furosemida es un farmaco
fotosensible.

Por los motivos expuestos, se planteé el
presente trabajo de investigacion teniendo en
cuenta los siguientes objetivos:

Objetivo general

e Determinar la estabilidad de Ila
Furosemida en ampolla de 20 mg/2ml en
mezclas para administracién intravenosa.

Objetivos especificos:

e Realizar la identificacién y valoracion de
la Furosemida ampolla de 20 mg/2ml.

e Evaluar la estabilidad de la Furosemida
ampolla de 20 mg/2ml en mezclas para
administracién intravenosa en funcién
de] tiempo.

e Establecer el tiempo de vida 1itil de la de
la Furosemida en ampolla de 20 mg/2ml
en mezclas para  administracion
intravenosa.

MATERIALES Y METODOS

Lugar del trabajo de investigacién

El presente trabajo de Investigacién se
realizé en los laboratorios de la Escuela de
Formacion Profesional de Farmacia y
Bioquimica de la Universidad Nacional de
San Cristébal de Huamanga, durante los
meses de octubre de 2013 a abril de 2014.
Muestra y sistema de muestreo

Muestra

Furosemida en ampollas de 20 mg/2 ml del
Laboratorio GENFAR.

Tamaifio muestral

70 ampollas de Furosemida en ampollas de
20 mg/2 ml.

Diseiio metodolégico y recoleccién de
datos

Evaluacion de la estabilidad

20 ampollas de Furosemida de 20 mg/2 m],
se mezclaron con 100 ml de solucién de
NaCl 0,9% en un volutrol y se expuso a
condiciones hospitalarias de luz y forma de
administracion (Anexo 2). Cada hora,
durante 12 horas, se cuantific6 la
Furosemida por Cromatografia Liquida de
Alta Performance (HPLC).

Previamente se validé la técnica de
cuantificacién de la Furosemida'.

Se regula el flujo de salida a razén de 3
gotas aproximadamente por minuto para
obtener de 9 a 10 ml por hora®.
Cuantificacién de Furosemida inyectable
Preparacion del estindar

Preparacion del estdndar: preparar una
solucién stock de Furosemida USP de
20 mg/ml con fase movil, a partir de ella
preparar soluciones estdndar de Furosemida
de concentraciones 4,0; 2,0; 1,0 y 0,5 mg/ml,



leer los estandares en HPLC inyectando 20
ul de muestra a 254 nm y construir la curva
de calibracién’.

Validacion de procedimiento analitico

La validacion del procedimiento analitico se
realizo segin la Farmacopea 35yse evaluo
precisién y linealidad'>".

Valoracion de Furosemida en mezclas
intravenosas

La mezcla intravenosa se recepcioné en un
vial para luego proceder a lectura en HPLC

inyectando 20 pul de muestra, leer a 254
nmlS,lG,lT_

Condicianes cromatogrdficas

Columna: C18 5um 1204; 4,6 x 250 mm
Longitud de Onda: 254 nm

Volumen de Flujo: 1,5 ml/min

Volumen de Inyeccion: 20 ul

Fase movil: Agua: THF:CH,;COOH(70:30:1)
Donde THF es el Tetrahidrofurano.

Tipo de investigacion

La investigacion es descriptiva, de disefio no
expenmemal de tipo  transeccional
descriptivo'™

Donde:

Grupo de ampolla de Furosemida 20
mg/2ml (cada grupo por 20 ampollas) en
mezcla en un litro de NaCl 0,9%.

Tiempo de validez ().

Analisis estadistico

Previamente se validé la cuantificacién de
Furosemida en ampollas de 20 mg/2ml, para
los cual se calculd la precision, exactitud y
linealidad. Se elaboré la curva de calibraci6n
variacién del area bajo la curva en funcién
de la concentracion para la cuantificacion de
Furosemida en ampollas de 20 mg/2ml por
HPLC. Con la curva de calibracion se
calculo la concentracion de Furosemida en
NaCl 0,9% cada hora durante 12 horas, se
calculé la media, desviacion estandar, el
coeficiente de variacién y el intervalo de
confianza de las concentraciones de
Furosemida para cada grupo y el promedio.
Se comprobd la linealidad de la variacion de
la concentracion en funcion del tiempo y se
calculé el tiempo de vida util. Los resultados
se presentaran en cuadros y ﬁguras El nivel
de confianza usado fue al 95 %"

RESULTADOS
Wm.—m—%
- ﬁ
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Figura 1. Area bajo la curva en funcién del
tiempo para la identificacion de 1la
Furosemida por Cromatografia Liquida de
Alta Performance, Ayacucho 2014.

y = 348,38x + 70077 O
r = 000005
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Figura 2. Area bajo la curva en funcién de
la concentracion para el test de linealidad de
la cuantificacion de la Furosemida por
Cromatografia Liquida de Alta Performance,
Ayacucho 2014,

Tabla 1. Area bajo la curva en funcion de la
concentracion de Furosemida para andlisis
de precision de la cuantificacion por
Cromatografia Liquida de Alta Performance,
Avyacucho 2014.

Aren tajo I curva

.ol
3 X Sndar 5 %CV.

1772 17113 38 15 0872

3605 303 18 071 0,188

6981 6987 13 0S8 0075

13841 13635 120 484 0,347




Tabla 2. Area bajo la curva en funcién del
tiempo para la cuantificacion de |la
Furosemida en ampollas en mezcla
intravenosa con NaCl 0,9%. Ayacucho 2014.

Tabla 3. Datos cinéticos de la degradacion
de la Furosemida en ampollas en mezcla
intravenosa con NaCl 0,9% para una
reaccion de orden cero. Ayacucho 2014.

Figura 3. Concentracién en funcién del
tiempo para una ecuacion de orden cero de
la degradacién de la Furosemida en mezcla
intravenosa con NaCl 0,9%. Ayacucho 2014.

Voo
— Ares baje la curea
Qaea) 1 2 3 PROMEDIO Pendients (b) 0,891
L ] 1B3an 135,58 1366,83 1357,3 Interseccidn en el eje (o) 90,87
1 DD 134615 135,53 134574 g o 0988
2 s 3an 133405 133,% & &) 0eT7
3 130189 130749 1317,49 1308,9%
Nivel de signiicancia <005
1 1293,12 130,10 1314,13 1304,12
ke 0,891
5 1290,14 1304,51 1304,51 129,12
. 12831 19,5 123,50 1289.48 o .22 Hores
7 127486 1784,09 128886 1782,60 DISCUS[ ON
* piosc s s ¢ - La Furosemida a nivel hospitalario es usada
L 13n4s RRW,  Rea nas en mezclas intravenosas con NaCl 0,9%,
w | oaw 12240 123201 122824 para el tratamiento de diversas patologias y
u i 120851 men  nwn 121626 su tiempo de uso puede llegar hasta las
| ® | was 12000 1219.% 1253 quince horas dependiendo del flujo y
patologia, por lo que es susceptible de
degradacion y pérdida de su estabilidad y
1000 @ e consecuente pérdida de su eficacia.
_ En el presente trabajo se evalud la
s e - estabilidad de Furosemida ampolla de
:IT 20 mg/2m! en mezcla intravenosa con NaCl
£ .. b I 0,9%, con la finalidad de determinar si dicha
i . I ‘ mezcla es estable o su degradacidon se
g w28 I ! encuentra dentro del 1ango establecido
Y= 08915+ 0067 I | dprante Su uso en los paclentgs. Para ello, se
Re= 0977 T l simulé condiciones hospitalarias en cuanto a
gao s ey luz y modo de uso. Para la evaluacion, se
x 3 procedié a preparar la mezcla intravenosa y
os | cuantificar la concentracion de Furosemida
i por Cromatografia Liquida de Alta
850 — “ Performance (HPLC)"".
A - Antes de realizar la cuantificacibn se
Tiempo thora)

procedié a realizar la identificacion de la
Furosemida por Cromatografia Liquida de
Alta Perfomance, tal como se muestra en la
Figura S5 que presenta su respectivo
cromatograma con un tiempo de retencion
de 18,5 minutos'’.

Para lograr cuantificar la Furosemida en la
mezcla intravenosa (MIV), primero se
procedi6é a validar la técnica analitica, que
consistid en calcular la linealidad y precision
de la técnica, Tal es asi, que en la Figura 6,
se presenta la curva de calibracién para la
cuantificacion de Furosemida, donde se
observa la variacion del Area Bajo la Curva
(AUC) en funcion de la concentracion del
estandar de Furosemida, el cual tienen una
variacion proporcional, con un coeficiente
de correlacién de Pearson de 0,0999 que
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estadisticamente significativa (p < 0,05); lo
que cumple con el test de linealidad’®.

La linealidad de un procedimiento analitico
es su capacidad (dentro de un rango dado)
para obtener resultados de ensayos que son
directamente proporcionales a la
concentracion (cantidad) de analito en la
muestra’ ',

En la Tabla 1, se reportan los resultados del
analisis de precision de la cuantificacion de
la Furosemida por Cromatografia Liquida de
Alta Performance, en el cual observamos
que los promedios de AUC a las
concentraciones de Furosemida de 0,5; 1,0;
2,0 y 4,0 mg/ml, presentan errores estandar
optimos, asi como desviaciones estindares
adecuados, lo que se confirma al calcular el
porcentaje de coeficiente de variacion de
0,872; 0,198, 0,075 y 0347%
respectivamente, valores por debajo de 10%
y muy cercanos a cero'’.

La precisién de un procedimiento analitico
expresa el grado de concordancia (grado de
dispersion) entre una serie de medidas
obtenidas a partir de muestreo miltiple de la
misma muestra homogénea en las
condiciones establecidas. La precisién de un
procedimiento de andlisis se expresa
_generalmente como es la varianza,
desviacion estdindar o coeficiente de
variacién de una serie de medidas™'’.

Sin bien es cierto, segin la USP 35 NF 25",
menciona que para realizar la validacién de
una técnica analitica se debe evaluar los
parametros de precisién, exactitud, robustez
y linealidad, solo en el presente trabajo se
calcul6 el test de linealidad y precision, lo
cual es un avance en el proceso de
realizacion de  cuantificaciones  por
Cromatografia Liquida de Alta Performance.
Una vez realizada la validacién de la
cuantificacién de Furosemida se procedi6 a
cuantificar la Furosemida ampollas de 20
mg/2ml en mezcla con NaCl 0,9% cada hora
durante 12 horas, que es el tiempo frecuente
de uso de esta mezcla intravenosa. En la
Tabla 2, se reportan los resultados de la
cuantificacion por Cromatografia Liquida de
Alta Performance, cuyos reportes son el
AUC, que resultad de la altura de pico
detectada. La cuantificacién se realizé por
triplicado, que consistia en mezclar 20
ampollas de Furosemida 20 mg/2ml en un
litro de NaCl 0,9% en un volutrol.

Para el calculo de las concentraciones para
cada hora y repeticion, se multiplicé por el
factor de calibracién (2,83 x 107) de la
variaciéon del AUC en funcién de la

concentracion de Furosemida estandar. En la
Figura 7, se presenta la variaciéon de la
concentracion de Furosemida en mezcla
intravenosa con NaCl 0,9% en funcién del
tiempo, para una reaccién de orden cero.
Podemos mencionar que la concentracién en
cada hora para las tres repeticiones es
homogénea, presentando poca dispersion, lo
que se observa en los intervalos de confianza
calculados para cada hora (limite de
confianza superior e inferior).

Calculando la ecuacién de la recta para una
reaccion de orden cero, tenemos una
pendiente de -0,8915 y una interseccién en
el eje de las ordenadas de 99,87. El
coeficiente de correlacion de Pearson (1) es -
0,988, muy cercano a la unidad, y es
estadisticamente significativa (p < 0,05). Por
tanto cumple las condiciones para una
reaccién de orden cero”"’.

Una reaccién de orden cero, implica que la
velocidad de reaccién es independiente de la
concentracién del farmaco en la mezclas
intravenosas (MIV).” Este tipo de reacciones
se ve afectada por agentes diferentes a la
concentracion de las sustancias
reaccionantes. Asi, son reacciones de orden
cero las reacciones fotoquimicas, la sorcién
del farmaco a las paredes del envase, la
pérdida de agua por evaporacién de los
envases de cloruro de polivinilo.

Climente et al, menciona que las reacciones
de primer orden, son las mas frecuentes en
las reacciones de degradacién de MIV,
aunque en ocasiones pueden encontrarse
reacciones de orden cero, dos o incluso de
orden fraccionario. Sin embargo, para los
céalculos de estabilidad en MIV, en las que
los cambios en la concentracion nunca deben
superar un 10%, la distincién entre 6rdenes
de reaccibn es en la practica poco
importante. Esta aproximacién es valida para
la mayoria de los datos de caducidad de
medicamentos aportados en la bibliografia,
ya que usualmente estan basados en
cinéticas asumidas de orden cero o uno®.

En la Tabla 3, se reportan los datos cinéticos
de la degradacion de la Furosemida en
ampollas en MIV con NaCl 0,9% para una
ecuacion de orden cero. Dicha reaccién tiene
una constante de velocidad de reaccién de
orden cero (k°) igual 0,891. Lo mas
importante era determinar el tiempo 90%
(ts0e.), que es el tiempo que transcurre para
que se degrade el 10% del farmaco y quede
como remante un 90%. El tg, para este
proceso de degradacion de 11,22 horas.



Climente et al, refieren que el tiempo en el
cual una MIV determinada alcanza el
porcentaje de pérdida es definido como el
Periodo de validez (ts,) desde el punto de
vista de eficacia. Sin embargo, en el caso de
que los productos de degradacién sean
toxicos, debe primar el concepto de
seguridad’.

La estabilidad de medicamentos en
disoluciones estériles extemporaneas es un
tema de interés general para el farmacéutico,
por cuanto la accién terapéutica, asi como la
correcta utilizacion y mas que son formas de
dosificacion que se realizan generalmente a
nivel hospitalario. Su elaboracién puede
conllevar a cambios fisico-quimicos,
respecto a los componente por separado
(farmaco y vehiculo) y se realiza sin ningin
control farmacéutico™.

La MIV de Furosemida con NaCl 0,9% es
usada a nivel hospitalario hasta por 15 horas,
dependiendo del fluyjo y patologia
determinada. De los resultados obtenidos
vemos que el tge, es de 11,22 horas, por lo
cual no podria ser usados mas alla de este
tiempo, ya que estaria afectada su eficacia y
posibilidad de aparicién de productos de
degradacién téxicos. Si bien es cierto, los
resultados no son concluyentes, pero nos
llevan a reflexionar sobre estas situaciones
ya que la Furosemida no es el unico
medicamento usado en MIV a nivel
hospitalario y que deberia tener un control
adecuado por parte del profesional Quimico
Farmacéutico.

Para poder entender que factor estaria
involucrado en este proceso de degradacion
podemos mencionar que Ja luz y otras
radiaciones promueven la etapa de inicio de
una reaccion de oxidacidn, mediante la
formacién de radicales libres, o bien la
hidrélisis, es sin duda alta por cuanto que
ademas el farmaco estd en disolucién. Un
farmaco fotosensible, expuesto a la luz, se
descompone independientemente a Ila
temperatura, dado que los factores que
inciden  sobre la  velocidad de
fotodescomposicion son la intensidad de la
luz y la Jongitud de onda, esto es cantidad y
tipo de radiacion. La mas perjudicial es la
longitud de onda UV (200 — 240 nm)*’.

Las lamparas incandescentes emiten sélo luz
visible, mientras que las lamparas de
fluorescentes (muy comunes - en los
hospitales) emiten algo de luz UV, ademas
del visible. Por otra parte, la luz solar es una
mezcla de varia radiaciones presentando
UV, VIS y algo de IR. De cualquier forma la

luz solar directa no suele alcanzar de forma
significativa a la MIV en un hospital’.

Como recomendacién, en cualquier caso,
mantener la Optima conservacién de un
medicamento  fotosensible, como la
Furosemida, al realizar una MIV y se debe
proteger de la luz hacia el envase.
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