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Resumen

¢ Introduccion: La versatilidad terapéutica y la administracion conjunta de farmacos en el paciente coronario
critico exigen del profesional de enfermeria una actualizaciéon constante de sus conocimientos en farmacologia, para
prevenir las incompatibilidades medicamentosas, riesgo asociado a la terapia intravenosa.

¢ Objetivo: Analizar la compatibilidad fisica de los farmacos administrados simultdneamente por via intravenosa
en el paciente coronario ingresado en una unidad de criticos.

* Material y método: Estudio experimental in vitro. Se seleccionaron los farmacos administrados frecuentemente en
perfusion continua. Estos se combinaron entre si simulando la administracion en Y-site. Se combinaron 5 ml de cada
farmaco, eligiéndose las concentraciones maximas utilizadas en la practica. Las muestras se examinaron visualmente
para detectar cambios de color, turbidez, precipitacion o formacion de gas, medicion del pH y analisis espectrofotométrico
a 450 nm y 620 nm. Se evaluaron las muestras a 0, 15, 30, 60 y 120 minutos. Criterios de compatibilidad: Ausencia de
cambios visuales, cambio pH <0,50 y variabilidad de absorbancia <0,010.

* Resultados: Se estudiaron 11 farmacos individualmente y 34 combinaciones dobles. 32 mezclas cumplieron los
criterios de compatibilidad. Solo 2 combinaciones presentaron cambios visuales y espectrofotométricos en ambas
longitudes de onda. No hubo cambios significativos de pH en ninguna de las muestras.

* Conclusién: Alas concentraciones usadas en la practica diaria, la mayoria de los farmacos coadministrados han
resultado fisicamente compatibles entre si. La heparina ha presentado incompatibilidad fisica con la amiodarona y
con el labetalol.

Palabras clave: unidad de cuidados intensivos, compatibilidad, incompatibilidad, perfusién intravenosa,
administracion en Y.

COMPATIBLE ADMINISTRATION OF CONTINUOUS INTRAVENOUS THERAPY IN CRITICAL CORONARY PATIENTS
Abstract

» Therapeutic versatility and drug co-administration in critical coronary patients require an ongoing updating of
nursing professionals’ knowledge in pharmacology in order to prevent drug incompatibilities, which is an intravenous
therapy-related risk.

¢ Objective: To assess physical compatibility of intravenously co-administered drugs in coronary patients
hospitalised in a critical care unit.

* Materials and methods: In vitro experimental study. Those drugs frequently administered in continuous perfusion
were selected. They were combined with each other simulating a Y-site administration. 5 ml of each drug were
combined, choosing the maximum concentrations used in practice. Samples were visually examined in order to
detect colour changes, turbidity, precipitation or gas formation; pH measurement and spectrophotometric analysis
at 450 nm and 620 nm. Samples were assessed at 0, 15, 30, 60 and 120 minutes. Compatibility criteria: no visual
changes, change in pH <0,50 and absorbance variability <0,010.

¢ Results: 11 individual drugs and 34 double combinations were assayed. 32 mixtures met the above compatibility
criteria. Only 2 combinations showed visual changes, as well as spectrophotometric changes at both wavelengths.
There were no significant changes in pH in any of the samples.

» Conclusion: At those concentrations used in daily practice, most co-administered drugs have been found to be physically
compatible among them. Heparin has been shown to be physically incompatible with amiodarone and labetalol.
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares son la
primera causa de discapacidad y muerte prematura
en el mundo'?®. Los avances en los procedimientos
diagnésticos y terapéuticos han modificado la
evolucion natural de la enfermedad.

La inestabilidad hemodinamica propia de este
tipo de patologias requiere un tratamiento inmediato
y ajustado a las necesidades de cada momento. La
eleccion de la via intravenosa para la administracion
de medicacion es la mas frecuente en situacion critica
por su rapido inicio del efecto farmacoldgico®. Para
un optimo control de los sintomas, es frecuente la
coadministracién de medicacion en perfusion continua
por una misma luz endovenosa.

La versatilidad terapéutica y la administracion conjunta
de farmacos antiagregantes plaquetarios, antiarritmicos,
anticoagulantes, antihipertensivos, betabloqueantes,
inotropicos y vasodilatadores, exige del profesional
de enfermeria una actualizacion constante de sus
conocimientos en farmacologia para prevenir los
riesgos asociados a la terapia intravenosa, como son
las incompatibilidades farmacoldgicas.

Se conoce por interaccion farmacoldgica a la
modificacion del efecto de un medicamento causada
por la administracion conjunta de otros farmacos. La
incompatibilidad es un tipo de interaccién que ocurre
in vitro como resultado de una reaccioén quimica entre
un principio activo y otro componente del producto
medicinal, durante su preparacion y/o administracion.
Puede producir alteraciones visibles como cambios
de color, turbidez, precipitacion y formacién de gas.
También puede dar lugar a reacciones quimicas
invisibles como cambios de pH®.

El paciente coronario critico se caracteriza por
la gravedad de la enfermedad y su impredecible
evolucion®. Las nuevas terapias farmacolodgicas para
el tratamiento de la cardiopatia han ampliado las
estrategias de abordaje, pero no estan exentas de
complicaciones adversas. El objetivo de este estudio
es analizar la compatibilidad fisica de los farmacos
administrados simultaneamente por via intravenosa
en el paciente coronario ingresado en una unidad de
criticos.

MATERIAL Y METODO

Estudio experimental realizado in vitro en el Hospital
Universitario Son Dureta (actualmente Son Espases)
de Palma de Mallorca en el periodo comprendido
entre abril del afio 2009 a marzo del afio 2010.

El grupo investigador esta formado por enfermeras
que trabajan asistencialmente en la unidad de
cuidados intensivos coronaria y cirugia cardiaca
formada por 14 camas. Para seleccionar la muestra

del estudio se consensuaron los farmacos en
perfusion continua administrados con mayor asiduidad
en la unidad: abciximab, amiodarona, dobutamina,
dopamina, esmolol, heparina, labetalol, nitroglicerina,
noradrenalina, tirofiban y urapidil.

Las muestras se prepararon utilizando las
maximas concentraciones permitidas por el protocolo
de la unidad. En caso de ser diluidas, se utilizd
suero fisiologico 0,9% (SF) o suero glucosado al 5%
(SG), dependiendo de la indicacion del fabricante. El
abciximab se prepard segun las indicaciones de la
ficha técnica, utilizando el filtro y conector dispensador
del fluido especifico para la manipulacién del mismo.

Las mezclas se prepararon en las mismas condiciones
que en la practica diaria: envase, temperatura ambiente
y luz fluorescente. La combinacion de los farmacos
se realizd a proporcion 1:17 inyectando 5 ml de cada
farmaco en tubos de ensayo transparente. De los
10 ml resultantes se extrajeron 3 ml para el analisis
espectrofotométrico y en los 7 ml restantes se midio
el pH.

La accion farmacolégica de algunos farmacos
hace infrecuente su administracion conjunta y no
se ha estudiado su compatibilidad fisica, como
por ejemplo la combinacién de noradrenalina
y nitroglicerina. Otra de las causas de no haber
estudiado algunas combinaciones es debido al inicio
de accidn de los farmacos. Las drogas vasoactivas
endovenosas tienen un inicio inmediato y cualquier
cambio en el ritmo de administracion puede producir
importantes cambios hemodinamicos en el
paciente. En nuestra practica diaria, se administran
por una luz unica, y solamente en casos de
necesidad extrema se infunden conjuntamente con
la amiodarona.

La dobutamina, dopamina y noradrenalina solo
se mezclaron entre si y con la amiodarona. Los 7
farmacos restantes y la amiodarona se combinaron
entre ellos. La amiodarona fue el Unico farmaco que
se combind con todos los del estudio. Resultaron un
total de 34 mezclas dobles.

Las muestras fueron evaluadas por todos los
investigadores. Se elabord una ficha de recogida de
datos, registrandose a los distintos tiempos de estudio
(minuto 0, 15, 30, 60 y 120) las siguientes variables:

Cambios visuales. Se observd la presencia de
turbidez, precipitacion, formaciéon de gas y cambio
de color. Para consensuar el grado de turbidez se
elaboré una escala donde: X= ligera turbidez; XX=
moderada turbidez; XXX= fuerte turbidez.

Mediciéon del pH. Se utilizé el PH meter GLP 21
CRISON a 18 ° C.

Analisis espectrofotométrico. Se basa en la
absorcién de la luz por las particulas suspendidas
en la solucion. La medicion se hizo a dos longitudes
de onda: 450 nm para detectar cambios de color y
turbidez y 620 nm para detectar presencia de turbidez
y precipitacion. Se utilizd el espectrofotometro UV-
1700 Pharmaspec SHIMADZU a 20°C.

Ambos dispositivos fueron calibrados segun
recomendacion del fabricante. Se consideraron
compatibles las muestras que cumplieron todos
los criterios de compatibilidad que se detallan en el
siguiente algoritmo. Figura 1.
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Figura 1. Criterios de compatibilidad/incompatibilidad

RESULTADOS

Se estudiaron los 11 farmacos individualmente y
se realizaron 34 combinaciones dobles, obteniendo
un total de 45 muestras. En cada una de ellas se
analizaron las 7 variables a estudio (color, turbidez,
precipitacion, formacién de gas, pH y absorbancias a
450 nm y 620 nm) a los 0,15, 30, 60 y 120 minutos,
obteniéndose un total de 1575 determinaciones.

En la Tabla 1 se detallan los farmacos simples,
especificandose su nombre genérico, comercial,
laboratorio, lote, diluyente, concentracion de la perfusion,
pH medio y variabilidad de las absorbancias durante el
periodo de estudio.

Tabla 1. Farmacos a estudio

Farmaco Nombre Laboratorio | Lote Diluyente i pH iabili
comercial medio | absorbancias
Abciximab ReoPro Centocor 08J02ML S.G.5% 0,036 mg/ml 6,32 <0,010
Lilly
Amiodarona | Trangorex Sanofi 1604 S.G.5% 15 mg/ml 38 <0,010
Aventis
Dobutamina | Dobutamina Inibsa Labs. | C-2 S.G.5% 10 mg/ml 3,54 <0,010
Dopamina Clorhidrato de Grifols Cc3 S.G.5% 20 mg/ml 437 <0,010
dopamina
Esmolol Brevibloc Baxter 118004W Sin diluir 10 mg/ml 479 <0,010
Heparina Heparina sédica | Chiesi C08 SF09% 500 ui/ml 6,02 <0,010
Labetalol Trandate Kern Pharma | C006 SF0.9% 8 mg/ml 38 <0,010
Nitroglicerina | Solinitrina Almirall B-23 S.G.5% 0,2 mg/ml 4,04 <0,010
Fuerte
Noradrenalina | Noragres GES 092083 S$.G.5% 0,96 mg/ml 3,56 <0,010
Tirofiban Agastrat MSD NK01570 Sin diluir 0,25 mg/ml 6,05 <0,010
Urapidil Elgadil Nycomed 122291EC | Sin diluir 5 mg/ml 6,15 <0,010
Pharma S.A.

Los farmacos simples se mantuvieron fisicamente
estables a lo largo del periodo de estudio. No presentaron
cambios visuales. Las muestras eran de aspecto incoloro
excepto la amiodarona que, por caracteristicas propias del
farmaco, es ligeramente amarilla clara. No hubo cambios
de pH. Los valores oscilaban de 3,52 de la dobutamina a
6,60 del abciximab. Las absorbancias en ambas longitudes
de onda no presentaron variabilidades significativas.

Mezclas dobles (Tabla 2). 32 de las mezclas
se mantuvieron como soluciones claras y libres de
particulas visibles, sin variaciones de pH. El analisis

Tabla 2. Mezclas dobles

bciximab
Amiodarona
Dobutamina
Dopamina
Esmolol
Heparina
Labetalol
Nitroglicerina
Noradrenalina
Tirofiban
Urapidil

Abciximab

Amiodarona

x

Dobutamina

Dopamina

Esmolol

Heparina X X

Labetalol X

Nitroglicerina
Noradrenalina

Tirofiban

Urapidil

Mezclas Incompatibles

21 Mezclas Compatibles

espectrofotométrico no revelé cambio de color ni
presencia de turbidez y precipitacion durante la
investigacion. Solamente las combinaciones formadas
por heparina-amiodarona y heparina-labetalol
presentaron cambios inmediatos de color (minuto 0),
pasando de incoloras a blanquecinas, y con presencia
de turbidez moderada. Los cambios se mantuvieron
durante todo el periodo de estudio. No se visualizd
precipitacion. Las absorbancias de ambas muestras
superaron considerablemente los criterios establecidos.
La formada por heparina-amiodarona oscilé a 450 nm
de 2,767 a 4,000 y a 620 nm de 0,709 a 1,425. La
mezcla de heparina-labetalol tuvo una variabilidad a
450 nm de 2,872 a 2,960 y a 620nm de 1,880 a
1,931.

El pH no varid significativamente, ni se observo
formacién de gas en ninguna de las muestras.

DISCUSION

Existe una falta de informacion en la bibliografia
en cuanto a compatibilidades farmacoldgicas, a veces
por tratarse de concentraciones inferiores o superiores
a las utilizadas en la practica diaria, lo cual dificulta la
extrapolacion de los resultados.

La literatura notifica hasta un 45% de
desconocimiento o ambigiedad para la compatibilidad
de las coinfusiones medicamentosas en UCIS.
La falta de informacién existente acerca de las
incompatibilidades puede ser una de las causas de
la administracion inadecuada de los farmacos por via
endovenosa, puesto que, en muchos casos no hay
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indicios visuales de incompatibilidad®.

Los farmacos estudiados a la misma concentracion que
la nuestra son el abciximab y la nitroglicerina, el resto
de concentraciones son inferiores a las utilizadas en la
practica diaria.

Coincidimos con la bibliografia consultada en la
compatibilidad de la amiodarona con dobutamina'®'2,
dopamina® .12 esmolol'®'3 nitroglicerina’"3,
noradrenalina®?, tirofiban™ y urapidil’>. Respecto a la
incompatibilidad de la amiodarona con la heparina
coincidimos con Wedeking™ y Schutz'®.

La compatibilidad de las drogas vasoactivas esta
respaldada por Wedeking'® que estudié la dobutamina
y dopamina; Yamashita® la dopamina y noradrenalina
y Nemec'? la dobutamina y noradrenalina.

El abciximab vy tirofiban son farmacos que han sido
estudiados en la angioplastia del IAM'®, pero son pocos
los estudios existentes de compatibilidad. No se han
encontrado referencias bibliograficas coincidentes del
abciximab con los farmacos estudiados. El tirofiban
fue ensayado por Bergquist'”'® en dos estudios. Los
resultados fueron similares a los hallados en este
estudio, resultando ser compatible con la nitroglicerina
y la heparina. Segun Wedeking', la nitroglicerina, la
heparina y el esmolol son compatibles.

La compatibilidad del labetalol con la nitroglicerina
estd descrita por Hassan y Yamashita'. Este dltimo
estudidé ademas su incompatibilidad con la heparina.
Yamashita detalla también la compatibilidad del esmolol,
el labetalol y la amiodarona, al igual que Chalmers™.
Coincidimos con estos autores.

Elantihipertensivo mas utilizado en UCl es el urapidil,
se usa en crisis hipertensivas y en la hipertensiéon
arterial en los periodos peri y postoperatorio de cirugia
cardiaca?®. No se ha encontrado bibliografia de la
administracion de urapidil en perfusién continua, a
pesar de que este farmaco no ha presentado ninguna
incompatibilidad fisica.

Todas las muestras del estudio pueden considerarse
fisicamente compatibles excepto la mezcla formada
por heparina-amiodarona y heparina-labetalol, que
presentaron cambios de color y turbidez, y criterios
de incompatibilidad espectrofotométricos.

La estabilidad fisica y quimica de algunos farmacos
puede verse afectada por el pH de la soluciéon. Es por
ello importante conocer el perfil del pH del farmaco,
ya que algunos son estables en soluciones alcalinas y
otros en acidas®. Los farmacos coronarios tienen una
similitud de pH, son acidos o neutros, quizas sea la
causa de la escasez de incompatibilidades entre ellos.

La bibliografia recomienda administrar
farmacos con pH similares para evitar posibles
incompatibilidades''3142-24 Sin embargo, el criterio de
administracion de farmacos segun el pH no garantiza
la compatibilidad fisica de los mismos. Asi, la heparina
con un pH neutro resulta incompatible con soluciones
acidas, mientras que otros farmacos neutros como el
tirofiban o urapidil son compatibles con éstas. Por ello,
recomendamos realizar estudios de compatibilidad
para que la terapia intravenosa sea segura.

La implicacién para la practica enfermera de
este estudio radica en que amplia y confirma la
compatibilidad de las mezclas intravenosas en
perfusion continua de los farmacos coronarios a

concentraciones superiores a las referidas en la
bibliografia. Se han ensayado combinaciones de las
que no existia informacion.

En cuanto a las limitaciones del estudio debemos
decir que la investigacién solo concierne a combinaciones
dobles de farmacos, la posibilidad de incompatibilidad
puede surgir cuando se combinan mas de dos farmacos.
Los resultados seran utiles en aquellas unidades que
utilicen las presentaciones farmacéuticas estudiadas a
concentraciones equivalentes o inferiores.

CONCLUSION

A las concentraciones usadas en la practica diaria
la administracion de mezclas incompatibles en el
paciente coronario critico es infrecuente. La heparina
con la amiodarona y el labetalol han resultado
incompatibles, por lo que no deben ser administrados
conjuntamente por la misma linea endovenosa.
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