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Destacados: (1) Ambas temperaturas provocaron un
cambio en el pH y la concentracién del antimicrobiano.
(2) El clorhidrato de vancomicina a 22°C presentdé menos
variacion en el comportamiento quimico. (3) La combinacion
de farmacos dio como resultado una modificacién de la
estabilidad fisica. (4) La combinacion de farmacos dio como
resultado una solucién con incompatibilidad fisica.

Objetivo: verificar la estabilidad del clorhidrato de vancomicina en
soluciones de sellado antimicrobiano solo y combinado con heparina
sodica segln la temperatura y el tiempo de combinacion. Método:
estudio experimental disefiado para analizar el potencial de hidrégeno
y la concentracion por cromatografia liquida de alta resolucidén de
soluciones de clorhidrato de vancomicina (n=06) y de clorhidrato de
vancomicina y heparina sddica (n=06). Las soluciones estudiadas
fueron sometidas a ausencia de luz, 22°C y 37°C. Se realizaron
analisis por triplicado (n=192) en el momento inicial (T0), a las tres
(T3), ocho (T8) y 24 horas (T24) después de la preparacion. Los
datos fueron sometidos a analisis de varianza (p<0,05). Resultados:
la concentracidon de antimicrobiano a 22°C mostré una reduccion
(TO-T8) y un posterior aumento (T24); el potencial de hidrégeno
disminuyd significativamente con el tiempo. A 37°C, la concentracion
aumentod hasta T3 y disminuyd en T24, el potencial de hidrégeno
disminuy6 hasta las 24 horas. La concentracion de las soluciones de
clorhidrato de vancomicina y heparina sédica mostré variacion con
la reduccion a 22°C acompafiada de un aumento del potencial de
hidréogeno. Mediante inspeccidn visual se observéd la formacién de
un precipitado al combinar clorhidrato de vancomicina y heparina
sodica (T3). Conclusidn: el clorhidrato de vancomicina (5 mg/ml)
presentd evidencia de estabilidad farmacoldgica e incompatibilidad
fisica con la heparina sodica (100 UI/ml) después de las tres horas
de haberse realizado la combinacion en las soluciones de sellado
antimicrobiano estudiadas.

Descriptores: Infecciones Relacionadas con Catéteres; Estabilidad
de Medicamentos; Infusiones Intravenosas; Vancomicina; Heparina;
Enfermeria.
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Introduccion

Los pacientes graves suelen necesitar multiples
farmacos, casi todos administrados por via intravenosa,
con el fin de garantizar niveles plasmaticos en la
concentracion y tiempo necesarios para una adecuada
respuesta terapéutica®. Por ende, se indica el uso de
catéteres intravenosos centrales (CIC), debido a las
caracteristicas de la mayoria de los farmacos utilizados,
osmolaridad y potencial de hidrogeno (pH), entre otras®4,

Es fundamental preservar el CIC en pacientes con
enfermedades cronicas. Sin embargo, el uso prolongado
de estos dispositivos es un factor que predispone a la
infeccidon del torrente sanguineo asociada al catéter
central (ITSAC)®9, debido a la formacién de biofilm en
el lumen del catéter”. La intervencién tradicional consiste
en retirar el dispositivo. Sin embargo, esto no siempre
es factible para dichos pacientes, dado que el acceso a la
red vascular se encuentra restringido debido a multiples
punciones y tratamientos, y a la condicién clinica, factores
que dificultan las intervenciones o los procedimientos
invasivos.

Por ende, el uso de la técnica de sellado con
antimicrobianos en CIC se presenta como coadyuvante
en el tratamiento®®. Comprende la administracion
de un antimicrobiano, preferentemente clorhidrato
de vancomicina®®9, en el lumen del catéter a una
concentracion de 100 a 1.000 veces mayor que el inhibidor
minimo habitualmente utilizado para el tratamiento
sistémico®, que a menudo se utiliza en combinacion con
heparina sodicao-1b),

La solucion utilizada en el lumen del CIC tiene la
funcién de descontaminacién, condicion sine qua non
para mantener la estabilidad de los farmacos en el interior
del dispositivo durante el tiempo indicado para el efecto
esperado®tb),

Hay estudios indican que el sellado antimicrobiano
puede permanecer en el lumen del catéter intravenoso por
un largo periodo, con el fin de superar la barrera formada
por el biofilm microbiano®-211-12),

Sin embargo, no hay evidencias relacionadas con
el volumen maximo que se puede administrar, el tiempo
de permanencia de la solucion en el lumen del catéter,
la frecuencia de uso, la concentracion adecuada vy la
combinacion con anticoagulante®#12, La mayoria de los
estudios clinicos proponen un minimo de ocho horas al
dia para lograr la accion esperada(®912), Pero, también se
recomienda que la solucidon permanezca entre 24 y 48
horas dentro del CIC®),

Por ende, la estabilidad del antimicrobiano cuando se
lo combina con heparina sédica aun genera preocupacion.
Si bien estos fendmenos dependen, entre otros factores,

de la concentracién del farmaco, también es necesario

evaluar la exposicion a temperaturas mas altas y el tiempo
de contacto entre los farmacos®:11-12),

Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue verificar
la estabilidad fisicoquimica del clorhidrato de vancomicina
en soluciones de sellado antimicrobiano solo y combinado
con heparina sodica segun la temperatura y el tiempo de

combinacion.

Método

Diseio del estudio

Investigacion de tipo experimental, que imita
la practica clinica de administracion de sellados
antimicrobianos en CIC.

Lugar del estudio

Laboratorio de Experimentos de Enfermeria (LEENf)
de la Escuela Paulista de Enfermeria de la Universidad

Federal de Sao Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil.
Periodo de recoleccion de datos

La recoleccién de datos se llevd a cabo entre mayo
y julio de 2018.

Muestra

Soluciones de clorhidrato de vancomicina en solucion
salina (SF) y combinada con heparina sodica, similares a
las que se utilizan en la técnica de sellado antimicrobiano
en catéteres intravenosos centrales.

Definicion de la muestra

La muestra estuvo compuesta por 12 soluciones, tres
de clorhidrato de vancomicina a 22°C, tres de clorhidrato
de vancomicina a 37°C, tres que contenian la combinacion
del antimicrobiano y heparina sodica a 22°C y tres que
contenian la combinacién del antimicrobiano y heparina
sodica a 37°C. Las soluciones fueron preparadas por un
solo investigador y las mediciones de pH y concentracién
se realizaron en el momento inicial (TO), a las tres (T3),
ocho (T8) y 24 horas (T24). Los controles de concentracion
se realizaron por triplicado, lo que dio como resultado 192
mediciones (48 de pH y 144 de concentracion).

Variables del estudio

Para simular la practica clinica de administracion de
sellados antimicrobianos, los experimentos se realizaron
en condiciones controladas de luz y temperatura.
La temperatura elegida para imitar la temperatura
corporal fue de 37°C. Las concentraciones de farmacos
se basaron en las Directrices Practicas de la Infectious

Diseases Society of America (IDSA)13. Se estudiaron dos
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soluciones diferentes, clorhidrato de vancomicina (5 mg/
ml) y la combinacién del antimicrobiano (5 mg/ml) con
heparina sddica (100 UI/ml). Las condiciones de analisis
programadas en el cromatdgrafo fueron: fase movil
(FM) en modo isocratico, flujo de 1 ml/min; temperatura
de la columna de 30°C, detector ultravioleta (UV) con
longitud de onda de 220 nandmetros (nm), inyeccion de
20 microlitros (WL) y tiempo de corrida analitica de 14
minutos (min.).

Instrumentos utilizados para la recoleccion de la
informacion

Se midio el pH de las soluciones utilizando un medidor
digital de mesa (Kasvi® K39-2014B, Curitiba, Brasil) y
la concentracion del agente antimicrobiano mediante
metodologia analitica de cromatografia liquida de alta
resolucion - CLAE (HPLC Modular Agilent Technologies®
- 1260 Infinity Series HPLC), utilizando una columna de
fase reversa tipo C18 de 4,6 x 250 mm y un tamafio
de particula de 5 micrémetros (um) (Thermo Scientific®
- ODS Hypersil, Massachussetts, Estados Unidos, lote:
13359). Para el procedimiento diario de limpieza de la
columna analitica del equipo CLAE, se establecié una
solucion compuesta por 80% de metanol y 20% de agua
desionizada, durante 20 minutos, con un flujo de 1 ml/
min. A continuacion, se programaron los parametros
cromatograficos. Las condiciones de analisis programadas
en el equipo fueron: fase movil - FM (acetonitrilo al 8%
y solucion de apareamiento idnico al 92%) en modo
isocratico, flujo de 1 ml/min; temperatura de la columna
de 30°C, detector UV con longitud de onda de 220 nm,
inyeccion de 20 pL y tiempo de corrida analitica de 14
minutos. Las soluciones fueron preparadas en campana
extractora (Sppencer® SP1050-25, Sdo Paulo, Brasil),
utilizando técnica aséptica, con jeringas de polipropileno
(3 mly 10 ml) y agujas de acero inoxidable (30,0 x
0,8 mm) estériles. Se utilizé clorhidrato de vancomicina
(500 mg), heparina sédica (5.000 - UI/ml) y SF en bolsa
flexible de polipropileno transparente de 100 ml. Los
medicamentos, diluyentes y materiales desechables que
se utilizaron en el experimento pertenecian al mismo lote
de fabricacion y estaban dentro de la fecha de caducidad.
Las soluciones experimentales se colocaron en frascos
de vidrio color ambar, con el fin de imitar la ausencia de
luz a la que estan sometidas las soluciones cuando estén
dentro de los catéteres.

www.eerp.usp.br/rlae

Recoleccion de datos

Antes de la verificacion de la concentracion de
clorhidrato de vancomicina, se realizé la validacion
de la metodologia analitica por CLAE con base en las
premisas establecidas en la Resolucion RE nimero 166
de 2017 de la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA)1% de Brasil, en la guia ICH Q2(R1) de la
International Conference on Harmonization de 2005t y
en la Farmacopea de los Estados Unidos (United States
Pharmacopeia — USP 32)%® para los parametros de
selectividad, linealidad, precisién y exactitud. Después
de preparar las soluciones, se realizé la inspeccion visual
y el control de pH. Para analizar las concentraciones
de clorhidrato de vancomicina fue necesario adaptar
la condicidon cromatografica ajustando la muestra del
farmaco al rango de trabajo lineal de 0,1 mg/ml.

Procesamiento y analisis de datos

Los resultados se presentan en funcion de las medias
de mediciones de pH y concentracion por triplicado en
porcentaje y en miligramos por mililitro, calculados
teniendo en cuenta el area del pico cromatografico
de clorhidrato de vancomicina de cada muestra en los
tiempos establecidos. El analisis estadistico se realiz
mediante el modelo de regresién lineal multinivel,
analisis de varianza (ANOVA) y comparaciones multiples
con correcciéon de Bonferroni. Para todas las pruebas
estadisticas se adoptd un nivel de significacion del 5%.
Los analisis estadisticos se realizaron utilizando los
programas SPSS 20.0 y Stata 12.

Aspectos éticos

El estudio fue sometido a la evaluacion del Comité
de Etica en Investigacion (CEI) de la Unifesp y aprobado
bajo el dictamen N.° 8942030117.

Resultados

Los resultados del estudio de concentracién y pH
se obtuvieron mediante el analisis de 12 soluciones
de clorhidrato de vancomicina y de la combinacién de
clorhidrato de vancomicina y heparina sodica. En la Tabla 1
se muestran los resultados del estudio de la concentracion
y del pH de las soluciones segun la variacion de tiempo
y temperatura.
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Tabla 1 - Concentracion y potencial de hidrogeno de las soluciones de clorhidrato de vancomicina (n=6) y de la
combinacion de clorhidrato de vancomicina y heparina sodica (n=6) segln temperatura y tiempo. Sdo Paulo, SP,

Brasil, 2018

Concentracion

Concentracion

Potencial de

. .. . (%) (mg/ml) hidrégeno
Temperatura Tipo de solucién Tiempo media % de media % de media * de
(min-max) (min-max) (min-max)
101,93 + 1,66* 5,10 + 0,08* 3,76 + 0,05*
TO
(100,75-104,33) (5,04-5,22) (3,73-3,82)
101,45 + 1,46 5,07 + 0,07 3,73+0,01*
T3
(99,54-103,58) (4,98-5,18) (3,73-3,74)
Solucién de
clorhidrato de 100,31 £ 0,871 5,02 + 0,04t 3,74+ 0,01*
vancomicina T8
(99,39-101,39) (4,97-5,07) (3,73-3,75)
102,50 + 1,46* 5,12+ 0,07* 3,59 +0,03"
T24
(100,52-104,44) (5,03-5,22) (3,56-3,62)
p <0,05 <0,05 <0,05
22°C
101,73 £ 3,81* 5,09 +0,19* 3,63+ 0,03t
TO
(95,50-106,64) (4,78-5,33) (3,60-3,65)
99,01 + 1,56" 4,95 + 0,08" 3,59 + 0,02t
T3
Solucién de (97,49-101,24) (4,87-5,08) (3,58-3,61)
cIorhldrgt.o de 97,38 + 1,20 4,87 + 0,06 3,64 + 0,041
vancomicina y T8
heparina sodica (95,60-98,80) (4,78-4,94) (3,61-3,69)
96,34 + 1,70" 4,82 +0,08" 4,00 + 0,02*
T24
(94,36-99,44) (4,72-4,97) (3,99-4,02)
p <0,05 <0,05 <0,05
97,79 + 0,691 4,89 + 0,03" 3,73 +£0,02*
TO
(96,99-98,97) (4,85-4,95) (3,71-3,74)
101,96 + 1,13* 5,10 + 0,06* 3,69 +0,02f
T3
(100,25-102,92) (5,01-5,15) (3,68-3,71)
Solucién de
clorhidrato de 100,73 + 1,69* 5,04 + 0,08* 3,67 £0,01f
vancomicina T8
(98,77-102,58) (4,94-5,13) (3,66-3,68)
98,35 + 2,807 4,92 + 0,141 3,68 +0,02f
T24
(95,41-101,83) (4,77-5,09) (3,66-3,69)
p <0,05 <0,05 0,05
37°C
94,91 + 1,761 4,75 £ 0,09" 3,80 + 0,02
TO
(92,68-96,80) (4,63-4,84) (3,78-3,82)
95,12 + 1,291 4,76 £ 0,06" 3,75+ 0,07
T3
Solucién de (93,19-96,80) (4,66-4,84) (3,68-3,82)
clorhidrato de
"
vancomicina y T8 95,05+ 3,15 4,75+ 0,161 3,75+ 0,04
heparina sodica (90,84-99,43) (4,54-4,97) (3,72-3,79)
96,94 + 1,23* 4,85+ 0,06* 3,78 £ 0,01
T24
(94,94-98,42) (4,75-4,92) (3,78-3,79)
p 0,001 0,001 0,389

“Analisis de variancia (ANOVA); 'Comparaciones multiples con correcciéon de Bonferroni; (*) y (') presentan diferentes medias entre los momentos de
evaluacidn para cada tratamiento. Los resultados se expresan en media + desviacion estandar
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La Tabla 1 muestra una reduccién en la concentracion
de clorhidrato de vancomicina a 22°C en TO y T8 con un
aumento posterior en T24. En cuanto al pH, hubo una
reduccion con el tiempo.

La concentracién de clorhidrato de vancomicina
sometida a una temperatura de 37°C presentd un aumento
tanto en el momento inicial como a las tres horas de la
preparacion y un posterior descenso a las 24 horas (Tabla
1). En cuanto al pH, no hubo una variacion significativa
con respecto a los valores registrados en las soluciones
de clorhidrato de vancomicina a 22°C, se registré una
reduccion en la escala de pH desde el momento inicial
hasta las 24 horas como se muestra en la Tabla 1.

En cuanto a la soluciéon en la que se combina
clorhidrato de vancomicina y heparina sddica a 22°C,
se observd que el pH fue menor a las tres horas de

la preparacion y mayor a las 24 horas. En que lo que
respecta a la concentracion, hubo una disminucién de
los valores de alrededor del 5% del antimicrobiano a lo
largo del tiempo (Tabla 1).

Se observd que las soluciones de clorhidrato de
vancomicina con heparina sddica, al ser sometidas a 37°C,
presentaron el mayor valor de pH en TO, pero con menor
variacién. En cuanto a la concentracidon, mostraron una
disminucion con el valor mas bajo en el momento inicial,
alcanzando su concentracién maxima a las 24 horas de
la preparacion de las soluciones (Tabla 1).

Para demostrar graficamente la variacion de
concentracion y pH obtenida en el estudio, se presentan en
la Figura 1 los resultados segun el tiempo de preparacién

de las soluciones.

520 5,10 51 512
E 510 5,09 5,0479 5,02 5,04
}D 5 ,00 ,89 ! 48
4,90 ’
é 4,80 ,75 ,76 '75
5 4,70
* S 4,60
A £ 450
g Momento 3 horas 8 horas 24 horas
= inicial
S
< Periodos de tiempo
Solucién de clorhidrato de vancomicina 22°C
®  Solucién de clorhidrato de vancomicina y heparina sédica 22°C
m  Solucién de clorhidrato de vancomicina 37°C
m Solucién de clorhidrato de vancomicina y heparina sédica 37°C
405 4,00
4,00
o 3,95
E" 3,90
TE 3,85 3,80 278
~<= 3,80 3,76 4
Bt |T 375 373 373 70 374 375
§ 3,70 3,61 63:£67 168
S365 W3 59 : 35
A 3,60 ’ !
3,55
3,50
Momento 3 horas 8 horas 24 horas
inicial
Periodos de Tiempo
Solucién de clorhidrato de vancomicina 22°C
Solucién de clorhidrato de vancomicina y heparina sédica 22°C
Solucién de clorhidrato de vancomicina 37°C
Solucién de clorhidrato de vancomicina y heparina sédica 37°C

*A = Concentracion; ‘B = Potencial de hidrégeno

Figura 1 - Medias de concentracion y potencial de hidrogeno de las soluciones de clorhidrato de vancomicina y de la

combinacion de clorhidrato de vancomicina y heparina sddica seguin tiempo de uso y temperatura de exposicion. Sdo

Paulo, SP, Brasil, 2018

www.eerp.usp.br/rlae



Rev. Latino-Am. Enfermagem 2022;30:e3622.

En la Figura 1 se observa que la temperatura de 22°C
provocd menor variacidon en las concentraciones, pero
que las soluciones que combinaban el antimicrobiano con
heparina sddica registraron reduccidn en la concentracion,
incluso a 22°C. Sin embargo, en la solucién de clorhidrato
de vancomicina y heparina sddica a 37°C, la concentracion
comenzd a disminuir, inmediatamente después de la
preparacion, a un valor inferior a la concentracidn tedrica
esperada (5 mg/ml).

En cuanto al analisis del pH del antimicrobiano,
a ambas temperaturas, se observé que los valores se
mantuvieron similares, excepto a las 24 horas a 22°C,
que fue mas acido (Tabla 1).

Se realizaron multiples comparaciones entre las
soluciones de clorhidrato de vancomicina y las que
combinaban clorhidrato de vancomicina y heparina sddica
a ambas temperaturas y en los cuatro intervalos de tiempo
establecidos como se muestra en la Figura 2.
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*A = Concentracion; 'B = Potencial de hidrégeno

Figura 2 - Concentracion y potencial de hidrégeno de las soluciones de clorhidrato de vancomicina y de la combinacion

de clorhidrato de vancomicina y heparina sédica segun la influencia del tiempo y de la temperatura en multiples

comparaciones pareadas (prueba posteriori de Bonferroni). Sao Paulo, SP, Brasil, 2018
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Las multiples comparaciones matematicas realizadas
en el estudio de las soluciones de clorhidrato de
vancomicina mostraron una reduccion estadisticamente
significativa en la concentracidn del antimicrobiano en
combinacion con la heparina sédica con el aumento del
pH en las soluciones sometidas a 37°C (Figura 2).

Momento inicial 3 horas

La inspeccidn visual de las soluciones mostré la
formacion de precipitado en la combinacién de clorhidrato
de vancomicina y heparina sédica, a las tres horas,
independientemente de la temperatura (Figura 3).

8 horas

Figura 3 - Solucién de clorhidrato de vancomicina y heparina sddica en los siguientes tiempos: momento inicial; a las

tres; ocho y 24 horas de uso de las soluciones a una temperatura de 22°C; y con formacién de una solucién turbia a

las tres horas de preparacion. Sdo Paulo, SP, Brasil, 2018

Discusion

El estudio actual se llevé a cabo mediante un
proceso que imita la practica clinica de la técnica de
sellado con antimicrobianos en CIC, a temperaturas de
22°C y 37°C. Las concentraciones de las soluciones de
clorhidrato de vancomicina a ambas temperaturas fueron
cercanas al 100% (concentracién tedrica esperada de 5
mg/ml); ademads, se mantuvieron durante las 24 horas
posteriores a la preparacion, lo que confirma el argumento
sobre la evaluacién de la concentracion de clorhidrato
de vancomicina mediante el método CLAE, que reveld la
estabilidad farmacoldgica del antimicrobiano hasta por
24 horas a temperatura ambiente®?,

Sin embargo, la combinacién de clorhidrato de
vancomicina con heparina sddica genero la formacion
de un precipitado dentro de las tres horas a ambas
temperaturas, asi como una reduccion en la concentracion
del antimicrobiano a 37°C.

Se sabe que el perfil predominante de las
incompatibilidades entre los medicamentos con los
riesgos potenciales para el paciente esta relacionado
con la clase de antimicrobianos, y que la combinacién
de medicamentos puede inactivar el principio activo
del producto o provocar un cuadro de toxicidad, lo que
genera incertidumbre en la eficacia terapéutica®-1, El
reconocimiento de las incompatibilidades farmacoldgicas
permite evitar tanto situaciones adversas como la
aparicion de toxicidad0-21),

Para asegurar la eficacia del clorhidrato de
vancomicina en la descontaminacion de los CIC, la
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variacion de la concentracion del farmaco debe ser inferior
al 10% durante todo el tiempo que la solucién permanezca
en el interior del dispositivo intravenoso, teniendo en
cuenta, incluso, los materiales de los CIC(??,

Al analizar las concentraciones de la solucién
de clorhidrato de vancomicina a 22°C en el presente
experimento, en el cual las soluciones se mantuvieron
en frascos de vidrio color &mbar, se observa que, a pesar
de que hubo un ligero cambio en los valores, la mayor
variacion se registré en un periodo de ocho y 24 horas,
el aumento de la concentracidn del antimicrobiano a las
24 horas de uso de la solucion fue del 2% (p>0,05), por
lo que se puede inferir que es probable que el tiempo
influya en la estabilidad del farmaco.

En cuanto al pH, la solucién de clorhidrato de
vancomicina a una temperatura de 22°C mostré una
reduccién con el tiempo, lo que acentua el perfil acido del
farmaco. En ese caso se obtuvo el mayor indice de acidez
de todas las mediciones; sin embargo, el comportamiento
del pH en el tiempo fue similar. Dichos valores comprenden
el rango de referencia antimicrobiano que especifica el
fabricante, de 2,5 a 5,53,

Un estudio sobre estabilidad de farmacos afirma
que los valores extremos de pH pueden hacer que
las soluciones se vuelvan inestables y se consideran
elementos clave para la compatibilidad fisicoquimica de
las soluciones®4.

Los cambios de temperatura a los que se someten las
soluciones pueden provocar cambios en el pH y, por ende,
inestabilidad farmacoldgica‘#21.2%, Sin embargo, en esta
investigacidn, en lo que respecta al pH, las soluciones de
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clorhidrato de vancomicina registraron pocas variaciones
en el tiempo a 37°C. Asimismo, al comparar las soluciones
de clorhidrato de vancomicina a 22°C con las soluciones
del antimicrobiano a 37°C se observa un comportamiento
similar, con una reduccién de los valores a lo largo del
tiempo y con una variacion de menos de 0,1 punto en
la escala de pH.

Al ser sometida a una temperatura de 37°C, la
solucion de clorhidrato de vancomicina y heparina sddica
registré una media de pH superior a la de las demas
medias obtenidas en la investigacion, pero con una
reduccion del pH de 0,02 punto desde el momento inicial
hasta las 24 horas posteriores a la preparacién. La mayor
variacién se presentd en las soluciones que combinaban el
antimicrobiano con la heparina sddica a 22°C, registrando
un aumento del pH de 0,37 punto en el tiempo. Por lo
tanto, se puede considerar que, en este experimento,
el aumento de la temperatura no afecté el grado de
concentracion de iones de hidrégeno de las soluciones de
clorhidrato de vancomicina; pero si gener6 una reduccién
de la concentracién del antimicrobiano después de 24
horas cuando se lo combiné con heparina sddica.

Segun la Farmacopea Americana®®), el farmaco debe
tener del 90% al 110% de la concentracién indicada
en la etiqueta. Al comparar las concentraciones de las
soluciones inmediatamente después de su preparacion, se
pudo observar que hubo una variacidn en la concentracion
de clorhidrato de vancomicina en el momento inicial de
preparacion de las ampollas, pero se encontraba dentro
del limite de tolerancia establecido. Sin embargo, al
evaluar la concentracién de clorhidrato de vancomicina
cuando se lo combind con heparina sddica a 22°C, se pudo
observar una reduccion de mas del 5% en los valores
desde el momento inicial hasta las 24 horas de uso de
las soluciones.

Al establecer una comparacién, en la presente
investigacién, entre las soluciones sometidas a 22°C,
se observd que la mayor variacion de concentracion del
farmaco se dio en las soluciones que lo combinaban
con heparina sédica, donde se registré una disminucién
de la concentracién del antimicrobiano a lo largo del
tiempo. Cuando la solucidon que contenia clorhidrato de
vancomicina y heparina sédica fue sometida a 37°C,
presentd valores de concentracion inferiores a los del
resto de las soluciones del experimento. En cuanto al pH,
el mayor valor obtenido en el experimento se registré en
las soluciones de clorhidrato de vancomicina y heparina
sbddica a 22°C en 24 horas, que alcanzdé un valor de
4,0; o sea, 0,41 punto mas que el valor que arrojé la
solucion del antimicrobiano a la misma temperatura y en
el mismo periodo de tiempo, este hecho sugiere que el
anticoagulante interfiere en la estabilidad del clorhidrato

de vancomicina.

Las soluciones de clorhidrato de vancomicina solo
o combinado con heparina sédica han sido identificadas
como las mejores alternativas para tratar la ITSAC por
microorganismos Gram positivos(?¢-?”), Mientras que en lo
que respecta a la estabilidad del farmaco, los resultados
fueron contradictorios, especialmente para las soluciones
que combinaban el antimicrobiano con heparina sédica,
ya que, aunque en un estudio®® el clorhidrato de
vancomicina (5 mg/ml) fue compatible con la heparina
sddica (2.5000 UI /ml), en otros, a su vez, se indico
que altas concentraciones del antimicrobiano (10 mg/
ml) pueden aumentar el riesgo de precipitacion de las
soluciones, incluso con dosis bajas de anticoagulante
(100 UI/ml)@,

En la presente investigacidon, cuando se sometio a
una temperatura de 22°C la solucion en la que se combind
clorhidrato de vancomicina y heparina sddica, se registrd
en la evaluacion de la solucion, después de 3 horas de
preparacion, una reduccion en la concentracion del 2,72%.
En una investigacion similar, se demostrd que habia una
reducciéon de la concentracion del antimicrobiano en
soluciones que contenian clorhidrato de vancomicina y
heparina sddica dentro del CIC después de 72 horas,
sugiriendo, entre otras, que habia una interaccion entre
los medicamentos y entre las soluciones y el material del
dispositivo intravenoso®?,

Un estudio realizado en un hospital detectd que la
mayoria de los errores de medicacidn observados estaban
relacionados con la incompatibilidad de los medicamentos
o la falta de evidencia para la administracion combinada de
los farmacos®V). Hay incompatibilidad entre medicamentos
cuando dos o mas farmacos reaccionan o interactian de
tal manera que hay un cambio en la actividad normal de
uno o mas componentes, lo que puede tornar inviable
el tratamiento médico, que provocan un cambio en el
principio activo, precipitacion o turbidez de la solucién y
un cambio en el color del medicamento9-2132),

Investigaciones sobre la estabilidad del clorhidrato
de vancomicina demostraron la formacion de precipitados
y turbidez cuando se lo combina con heparina sédica
después de cinco minutos de haber preparado la
solucion, En el presente estudio se observd un cambio
en el aspecto fisico de las soluciones que combinaban
clorhidrato de vancomicina y heparina sédica, que se
manifesté mediante la presencia de turbidez debido a
la formacién de un precipitado a las tres horas a 22°C y
37°C, lo que sugiere que hay una interaccidén entre los
farmacos. Ademas, la formacién de precipitado puede
provocar obstruccidon del dispositivo intravenoso y/o
generar riesgo de embolia en el paciente, por lo que no
es recomendable la combinacion de los mismos.

La viabilidad de la existencia de incompatibilidad

entre medicamentos y la escasez de evidencia cientifica
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son dificultades presentes en la practica diaria de los
enfermeros. Cabe recordar que realizar combinaciones
de medicamentos sin evidencia cientifica implica errores
de medicacidon(33-3, En cuanto a la concentracion de
farmacos y soluciones, es posible que esta pueda causar
inestabilidad farmacoldgica y comprometer la efectividad
de la técnica de sellado en CIC. Por lo tanto, para describir
mejor la practica clinica, se sugiere que se investigue
la estabilidad del clorhidrato de vancomicina con la
posible interferencia de diferentes materiales de los CIC,
relacionada con el tiempo de permanencia en el sistema
de administracion y con la combinacion entre farmacos
y soluciones.

Se consideran limitaciones del estudio la realizacion
de experimentos en frascos de vidrio y el uso de una unica
dosis de heparina sddica. Ademas, solo se utilizé una
concentracién del antimicrobiano (5 mg/ml). Para futuros
estudios, se sugiere que se investigue la estabilidad y
concentracion del clorhidrato de vancomicina, cuando se
lo combina con heparina sddica con la posible interferencia
del material de los dispositivos intravenosos y en una

concentracion de 10 mg/ml.
Conclusién

Se registré un cambio en la estabilidad fisica de
la solucién de clorhidrato de vancomicina (5 mg/ml)
y heparina sddica (100 UI/ml) a las tres horas de la
combinacién que provocd una reduccion menor al 10% de
la concentracion del antimicrobiano, lo que manifesté que
habia inestabilidad quimica debido a la degradacién del
farmaco, pero que mantuvo la estabilidad farmacoldgica.

Las soluciones de clorhidrato de vancomicina a 22°C
registraron las menores variaciones de pH. Sin embargo,
la temperatura no se considera un factor ambiental que
genere diferencias considerables en el comportamiento
quimico de las soluciones estudiadas.

Por lo tanto, este estudio demostré que la
combinacion de clorhidrato de vancomicina y heparina
sodica en soluciones utilizadas en sellados para
descontaminacién de los CIC, independientemente de
la temperatura, presentaba inestabilidad quimica e
incompatibilidad farmacoldgica. Por lo tanto, a pesar
de que se mantuvo la estabilidad farmacoldgica, se
recomienda no utilizar estos compuestos combinados en

la técnica de sellado antimicrobiano.
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