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Resumen

Objetivo: Establecer si una mezcla para perfusion intravenosa que contiene tramadol
(5mg/ml), ranitidina (1,5mg/ml), ketorolaco (1,5mg/ml) y metoclopramida (0,5mg/ml) en
cloruro sodico al 0,9% es compatible y estable a temperatura ambiente durante un periodo de
48 h.

Métodos: Se realizo un estudio de estabilidad de la mezcla mediante la técnica de cromatogra-
fia liquida de alta presion, comprobando visualmente, de forma paralela, los posibles cambios
de color, la aparicion de precipitado o la separacion de fases indicativos de incompatibilidad
entre los componentes.

Resultados: Los datos de la cromatografia mostraron al final del ensayo una concentracion
media para la metoclopramida comprendida entre el 100—105% de la inicial, mientras que para
el tramadol, el ketorolaco y la ranitidina, las concentraciones obtenidas se encontraron entre
el 99 y el 102% de las de partida. No hubo evidencia de incompatibilidad entre los farmacos a
lo largo del tiempo de estudio.

Conclusiones: La combinacion es estable en solucion y sus componentes son fisica y quimica-
mente compatibles en las concentraciones utilizadas en el estudio durante al menos 48h a
temperatura ambiente.
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Stability and compatibility of the mixture of tramadol, ketorolac, metoclopramide
and ranitidine in a solution for intravenous perfusion

Abstract:

Objective: To determine whether a mixture for intravenous perfusion containing tramadol
(5mg/ml), ranitidine (1.5 mg/ml), ketorolac (1.5 mg/ml) and metoclopramide (0.5mg/ml) in a
0.9% sodium chlorides solution is compatible and stable at room temperature during a 48-hour
period.

Methods: We tested the mixture for stability using the HPLC technique (high performance liquid
chromatography), with parallel visual assessments of any changes in colour, appearance of
precipitate or phase separation indicating incompatibilities between the components.
Results: At the end of the trial, chromatography data showed a mean metoclopramide concen-
tration between 100% and 105% of the initial level, while concentrations of tramadol, ketorolac
and ranitidine were between 99% and 102% of initial levels. There was no evidence of incom-
patibility between the drugs at any time during the study period.

Conclusions: The combination is stable as a solution and its components are physically and
chemically compatible in the concentrations used in the study, during at least 48 hours at room

temperature.

© 2008 SEFH. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

En la practica clinica se recurre con frecuencia a la combina-
cion de diferentes farmacos, que se asocian con el objetivo
de complementar sus mecanismos de accion, contrarrestar
sus efectos adversos o potenciar su accion. Dentro de estas
combinaciones se encuentra la analgesia multimodal',
consistente en la eleccion de dos o mas compuestos que
permiten mejorar la calidad de la analgesia y minimizar los
efectos secundarios en comparacion con el uso por separado
de cada uno de ellos.

Los opioides y los antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
son farmacos importantes en el control del dolor. Los
opioides, aunque altamente efectivos como analgésicos>®,
presentan numerosos efectos adversos tales como depresion
respiratoria, sedacion, nauseas y vomitos, que pueden limi-
tar su utilizacion. La administracion de un AINE potencia la
accion analgésica de los opioides y reduce la aparicion de
los efectos adversos asociados a su empleo. Sin embargo,
la administracion de los AINE tampoco esta exenta de ries-
gos, y las lesiones de la mucosa gastroduodenal suelen ser
uno de los problemas mas frecuentes derivados de su uti-
lizacion. En el Servicio de Anestesiologia, Reanimacion y
Tratamiento del Dolor del hospital se propuso aplicar, en
varias especialidades quirlrgicas para dolor de severo a
moderado, un protocolo de analgesia multimodal en perfu-
sion continua intravenosa durante 48 h mediante una bomba.
Esta analgesia asocia 500 mg de tramadol (un opioide débil
que origina escasa depresion respiratoria y cuyos efectos
adversos principales son las nauseas y los vomitos”-8), 150 mg
de ketorolaco (un AINE con efectividad similar a la de los
opioides morfina o meperidina en el tratamiento del dolor
posquirrgico®'), 50mg de metoclopramida (un antiemé-
tico de frecuente uso y para el cual también se ha descrito
un efecto analgésico cuando se administra con opiodes y
AINE''2) y 150 mg de ranitidina (un potente inhibidor de
la secrecion acida gastrica que, administrado profilactica-
mente, reduce la incidencia de ulceracion gastroduodenal
inducida por los AINE'®"'#). Dicha combinacion de farmacos

es preparada a partir de las especialidades farmacéuti-
cas Adolonta® (tramadol 100 mg/2 ml), Toradol® (ketorolaco
30mg/1ml), Primperan® (metoclopramida 10mg/2ml) y
Zantac® (ranitidina 50mg/5ml). La mezcla de los farmacos
se completa con suero fisiologico hasta un volumen final de
100 ml y se administra a los pacientes mediante una bomba
de perfusion durante 48 h.

Son requisitos necesarios para la administracion de una
combinacion de farmacos en solucion que estos sean com-
patibles entre si y que permanezcan estables a temperatura
ambiente. El objetivo del presente estudio fue determinar
la estabilidad de la mencionada mezcla analgésica mediante
su analisis por la técnica de cromatografia liquida de alta
presion (HPLC) a las 48 h de su elaboracion, y estudiar la
compatibilidad de sus componentes mediante la observacion
de su evolucion durante ese periodo de tiempo.

Métodos

La estabilidad de la mezcla se evalué mediante la técnica
de HPLC. El acetonitrilo de grado HPLC utilizado fue adqui-
rido en Scharlau (Barcelona, Espafna), el acido fosférico de
grado analitico fue suministrado por Merck (Madrid, Espaia)
y el dihidrégeno fosfato de sodio se adquirié en Prolabo
(Fontenay sous Bois, Francia). Las especialidades farma-
céuticas Adolonta® (Griinenthal, Espana), Toradol® (Roche,
Espana), Primperan® (Sanofi Aventis, Espafa) y Zantac®
(Glaxo SmithK, Espana), y el cloruro sodico al 0,9% (Braun,
Espana) procedieron del Servicio de Farmacia.

Todas las soluciones fueron preparadas utilizando agua
desmineralizada mediante un equipo Milli-Q gradient A-10
(Millipore Iberica®, Espana).

Para la construccion de la curva de calibrado se utilizaron
cinco diluciones de la mezcla que fueron preparadas por cua-
druplicado a partir de las correspondientes especialidades
farmacéuticas y utilizando como disolvente cloruro sodico
al 0,9%. La composicion de cada una de las tres diluciones
fue la siguiente:
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Tabla 1 Concentracion de farmacos en la mezcla determinada mediante cromatografia liquida de alta presion

Farmaco Concentracion media a las Porcentaje medio de la
48 h+DE (mg/ml) (n=4) concentracion inicial a

las 48 h

Tramadol 4,9867+0,02309 99,66

Ranitidina 1,516740,06351 101,50

Ketorolaco 1,5233+0,05774 101,55

Metoclopramida 0,51074-0,01848 103,26

DE: desviacion estandar.

Dilucion 1: 3mg/ml de tramadol, 1 mg/ml de ketorolaco,
0,3 mg/ml de metoclopramida y 1 mg/ml de ranitidina.

Dilucion 2: 4mg/ml de tramadol, 1,2mg/ml de keto-
rolaco, 0,4mg/ml de metoclopramida y 1,2mg/ml de
ranitidina.

Dilucion 3: 5mg/ml de tramadol, 1,5mg/ml de keto-
rolaco, 0,5mg/ml de metoclopramida y 1,5mg/ml de
ranitidina.

Dilucion 4: 6 mg/ml de tramadol, 1,8 mg/ml de keto-
rolaco, 0,6 mg/ml de metoclopramida y 1,8mg/ml de
ranitidina.

Dilucion 5: 7 mg/ml de tramadol, 2 mg/ml de ketorolaco,
0,7 mg/ml de metoclopramida y 2 mg/ml de ranitidina.

La solucion que se ensayo fue también preparada en
cloruro sodico al 0,9% a partir de las correspondientes
especialidades farmacéuticas en condiciones de asepsia y
por cuadruplicado, siendo la concentracion final de los
farmacos en esta: 5mg/ml de tramadol, 1,5mg/ml de
ranitidina, 1,5mg/ml de ketorolaco y 0,5mg/ml de meto-
clopramida, concentraciones correspondientes a las de la
mezcla analgésica utilizada en la practica clinica. Dicha
solucion fue ensayada a las 48 h de su preparacion, periodo
de tiempo durante el cual fue conservada a temperatura
ambiente.

El analisis cromatografico se realizé en condiciones iso-
craticas de presion a temperatura ambiente. En cada caso,
un volumen de 20 pl de la mezcla fue inyectado en un cro-
matografo de liquidos de alta presion (Waters) equipado con
un sistema binario de bombas modelo 1525, un inyector
automatico modelo 717 plus y un detector UV-Vis modelo
2996.

La columna utilizada fue Ultrasphere® ODS de
240x4,6 mm (diametro interno) y de 5p de tamano
de particula, la fase movil consisti6 en una mezcla de
acetonitrilo y tampoén fosfato en una relacion 50:50 v/v
y el pH fue ajustado a 3,3 usando acido fosforico, siendo
el flujo utilizado de 1ml/min y el tiempo de desarrollo
cromatografico de 30 min.

Las longitudes de onda que se seleccionaron en el detec-
tor fueron 220 y 322nm, y los datos fueron procesados
mediante el programa informatico Empower.

La compatibilidad fisica de la muestra fue determi-
nada mediante examen visual en el momento del mezclado
y a las 6, las 12, las 24 y las 48h posteriores, utili-
zando como criterio de incompatibilidad el cambio de
color, la separacion de fases o la precipitacion de la
solucion.

Resultados

Los cromatogramas obtenidos mostraron una separacion
satisfactoria de los compuestos, manteniéndose la linea de
base estable en las condiciones del estudio. La curva de
calibrado utilizada para la cuantificacion indicé para los cua-
tro farmacos una relacion lineal entre las alturas de pico y
las concentraciones, siendo los coeficientes de correlacion
lineal obtenidos para el tramadol, la ranitidina, el ketoro-
laco y la metoclopramida de 0,980, 0,999, 0,983 y 0,993,
respectivamente.

El tiempo de retencién del ketorolaco fue de 4min y
su maxima absorcion se obtuvo a una longitud de onda de
312nm; para el tramadol el tiempo de retencion fue de
8 min y su maxima absorcion se produjo a 217 nm; para la
metoclopramida la maxima absorcion fue a 213 nm, siendo el
tiempo de retencion de 9 min, y para la ranitidina el tiempo
de retencion fue de 6 min con un maximo de absorbancia a
322 nm.

En el analisis de la mezcla no se aprecidé ningln pro-
ducto de degradacion en el desarrollo del cromatograma,
permaneciendo los tiempos de retencion estables para cada
uno de los farmacos incluidos. Los datos obtenidos muestran
que la concentracion de la metoclopramida en la mezcla
estuvo comprendida entre el 100y el 105% de su valor inicial,
mientras que para el tramadol, el ketorolaco y la ranitidina
dicha concentracion se encontrd en el intervalo compren-
dido entre el 99 y el 102% de la concentracion de partida
(tabla 1).

El control visual realizado no detecto la presencia de nin-
glin tipo de precipitado en las soluciones, cambio de color,
aparicion de precipitado o cualquier otro indicio de incom-
patibilidad fisica.

Discusion

La determinacion de la estabilidad de los farmacos mediante
la técnica de HPLC es un método fiable que se ha utilizado en
estudios previos para la evaluacion de formulaciones utili-
zadas en el medio hospitalario. Dicha técnica se ha aplicado
a la valoracion de la estabilidad de principios activos como
el captopril’, la mezcla de tobramicina y vancomicina'®, y
la mezcla de etomidato y pentobarbital'’.

En nuestro caso, los resultados obtenidos indicaron la
ausencia de productos de degradacion, manteniéndose a
lo largo del tiempo las concentraciones para cada uno
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de los productos ensayados sin cambios significativos con
respecto a las concentraciones tedricas iniciales. Dichos
valores estuvieron comprendidos, para todos los farmacos,
entre el 99 y el 105% de la concentracion inicial. Valores
similares o incluso menos restrictivos fueron obtenidos en
los estudios previos mencionados. Para el captopril, los valo-
res de concentracion estuvieron entre el 95 y el 105%. En el
caso de la mezcla de tobramicina y vancomicina o la mez-
cla de pentobarbital y etomidato, se considerd estable el
producto hasta que su concentracion alcanzé el 90% de la
inicial. En cualquier caso, los valores de concentracion obte-
nidos en nuestro estudio se adecuan a las recomendaciones
dadas por la International Conference on Harmonisation,
que establece como limites de estabilidad el rango de con-
centraciones que se encuentran entre el 90—105% de la
inicial.

Como indice de compatibilidad y de estabilidad también
fueron utilizados, de igual forma que en los estudios de esta-
bilidad sefalados, los datos obtenidos de la inspeccion visual
de las soluciones. Dicha observacion mostroé la ausencia, en
el momento de la preparacion de la mezcla y a lo largo del
tiempo posterior de observacion, de cambios de color, apa-
ricion de precipitados o separacion de fases indicativos de
incompatibilidad entre los farmacos incorporados.

A partir de los resultados obtenidos y como conclu-
sion se puede establecer que la formula constituida por la
combinacion de tramadol (5 mg/ml), ranitidina (1,5 mg/ml),
ketorolaco (1,5mg/ml) y metoclopramida (0,5mg/ml) es
estable y compatible en solucion salina al 0,9% durante al
menos 48 h a temperatura ambiente, siendo en dichas con-
diciones apta para su utilizacion en la practica clinica.
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