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RESUMEN

Introduccion: En el tratamiento de la claudicacion intermitente se pueden aplicar medidas
farmacologicas entre las cuales se encuentra la prostaglandina E1 que produce un efecto
vasodilatador en los pacientes. La forma de presentacion farmacoldgica implica un enorme
reto para mantener estable la molécula en el producto terminado ya que existen pequefias
impurezas que pueden llevar a efectos no deseados.

Objetivo: Analizar la estabilidad de la prostaglandina E1 para el tratamiento coadyuvante
de la claudicacidén intermitente en las ampollas con sistema one point cut y tapones de caucho
en viales.

Metodos: Se realizd una revision de la literatura sobre estudios clinicos en los que se usaba
el medicamento Alprostadil (nombre farmacéutico de la prostaglandina E1) y que avalaran
su capacidad de respuesta. Luego, se reviso la farmacotecnia y la farmacodinamia de sus

mecanismos de accion y la relacion entre la concentracion y el efecto de este sobre el
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organismo. Finalmente, se revisaron los articulos que abordaran la conservacion, transporte
y manejo como medicamento termolabil de uso frecuente en el &mbito hospitalario.
Conclusiones: La prostaglandina E1 ha mostrado ser una alternativa y complemento al
tratamiento no invasivo de la claudicacion intermitente. El tratamiento con Alprostadil,
especificamente, contenido en las ampollas con sistema one point cut, segln el protocolo
establecido, ofrece seguridad a los pacientes y produce una notable mejoria en la calidad de
vida percibida en la enfermedad arterial oclusiva a diferencia del uso de tapones de caucho
en viales, debido a los riesgos de contaminacion por la interaccion entre sus componentes
con la molécula activa del medicamento.

Palabras clave: farmacologia; medicamento; prostaglandina; Alprostadil; enfermedad

arterial oclusiva; vasodilatacion; impurezas; seguridad.

ABSTRACT

Introduction: In the treatment of intermittent claudication some pharmacologic measures
can be used and among them is prostaglandin which produces a vasodilatory effect in
patients. The pharmacologic presentation’s way implies a big challenge to keep the molecule
stable in the final product, since there are small impurities that can lead to undesired effects.
Objective: Analyze the stability of prostaglandina E1 for the adjuvant treatment of
intermittent claudication in ampoules with onepointcut system and rubber stoppers.
Methods: It was made a review of the literature on clinical studies in which it was used the
drug Alprostadil (pharmaceutical name of prostagladina E1) and that backed up its
response’s capacity. Then, it was reviewed the pharmacotechnics and the
pharmacodynamics of its action mechanisms and the relation between the concentration and
the effect of it in the organism. Finally, the articles on conservation, transportation and
management as thermolabile drug of frequent use in the hospital field were reviewed.
Conclusions: Prostaglandin E1 has proved to be an alternative and a complement to the non-
invasive treatment of intermittent claudication. The specific treatment with Alprostadil in
ampoules with onepointcut system offers according to the established protocol security to
the patients and produces a notable improvement in the quality of life in occlusive arterial
disease; in contrast to the use of rubber stoppers, due to the risks of contamination by the
interaction among its components with the active molecule of the drug.

Keywords: Pharmacology; drug; prostaglandin; Alprostadil; occlusive arterial disease;
vasodilation; impurities; safety.

() ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

Revista Cubana de Farmacia. 2020;53(3):e442

Recibido: 28/05/2020
Aceptado: 21/08/2020

Introduccion

La enfermedad arterial oclusiva periférica (EAOP) o arteriopatia oclusiva periférica, cuyo
sintoma primario es la claudicacion intermitente la causan, generalmente, las lesiones
obstructivas hemodinamicamente significativas de los vasos aortoiliacos, femoropopliteos e
infrapopliteos y se presenta en la poblacion mayor de 50 afios. La prevalencia de la
enfermedad sintomatica aumenta con la edad y afecta aproximadamente al 4,7 % de las
mujeres y al 4,0 % de los hombres en poblaciones mayores de 40 afios.Y) De los pacientes
que presentan claudicacion intermitente cerca del 20 % empeorara sus sintomas entre los dos
y siete afios de seguimiento.® La incidencia acumulada de amputacion a cinco afios es baja,
cerca del 1 %, pero la claudicacion intermitente es un marcador de aterosclerosis
generalizada y por lo tanto un indicador asociado con el riesgo aumentado de muerte
prematura.®® Los principales factores de riesgo de la EOAP son edad, tabaquismo, diabetes
mellitus, hipertension arterial y dislipidemia.

El diagnostico de la EAOP es clinico y se realiza a través de anamnesis detallada, examen
fisico completo, con énfasis en el sistema vascular y en especial los pulsos periféericos. El
método diagnostico no invasivo de eleccion es la ultrasonografia Doppler. Adicionalmente,
se usa el indice de Yao, que se caracteriza por ser el indice tobillo/brazo, definido como el
resultado del cociente entre la presion sistdlica del tobillo y la presion sistolica en el brazo.
Como se trata de un trastorno cronico y progresivo, se han desarrollado varias clasificaciones
para su sistematizacion, la primera, ya clasica, es la clasificacion de Leriche-Fontaine® y
mas recientemente la propuesta por Rutherford.®

La mayoria de los pacientes con claudicacion intermitente estable se tratan de forma
conservadora.®”) Existen dos objetivos principales en el tratamiento: retrasar la tasa de la
progresion de la aterosclerosis y disminuir la insuficiencia arterial al tratar los sintomas. La
reduccién de los factores de riesgo de la progresion de la enfermedad es la base del
tratamiento médico conservador. El tratamiento antiagregante, principalmente con el acido
acetil salicilico, puede disminuir la incidencia de los eventos cardiovasculares asociados, y

es menos efectivas que las terapias conservadoras.®
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Debido a que en la mayoria de los pacientes con claudicacion intermitente no se presenta un
alto riesgo de pérdida de las extremidades, el objetivo terapeutico primario es mejorar su
desempefio en el ejercicio y su estado funcional. Se demostré que el entrenamiento con
ejercicio es un tratamiento muy eficaz para mejorar la actividad fisica limitada por la
claudicacion en los pacientes con EAOP.® Sin embargo, hay datos que indican, que debido
a las limitaciones en la capacidad de entrenamiento o al cumplimiento deficiente, solo el 30
% de los pacientes con claudicacion intermitente se llega a beneficiar con el entrenamiento
fisico.9 Por lo tanto, se deben aplicar medidas farmacolGgicas, los denominados farmacos
vasoactivos, como una alternativa o tratamientos aditivos como la prostaglandina E1
(PGEL1).

El uso de PGEL se da en especial en la isquemia critica aguda y cronica (clasificacion de
Leriche-Fontaine), la cual es una de las enfermedades mas frecuentes, que causa dolor
isquémico en reposo y lesiones isquémicas de caracter prenecrético. Los pacientes,
generalmente tienen oclusiones producidas por ateromas en aorta-iliaca, femoropoplitea e
infrapoplitea. La isquemia critica con EAOP generalmente se presenta en diabéticos en el
sector femoropopliteo.

La PGEL1 es natural, y su efecto fisioldgico es la relajacion del musculo liso de las paredes
vasculares. Una de sus acciones es la vasodilatacion, que puede explicar su accion sobre la
isquemia de miembros inferiores, por lo cual se utiliza para el tratamiento de la EAOP hace
mas de dos décadas. La PGEL interactGa con receptores de membrana especificos, a los que
se une y estimula la accion de una adenilciclasa; activa la sintesis de monofosfato de
adenosina ciclico (AMPc), se desactiva rapidamente durante su paso por los pulmones y por
lo tanto tiene que administrarse en dosis intravenosas o intraarteriales mayores.? Aunque
inicialmente se recomendo la aplicacion intraarterial, actualmente se prefieren las infusiones
intravenosas.

La PGE1 es una sustancia endogena que se produce en la membrana de las células,

principalmente a nivel endotelial, a partir de la conversion de los fosfolipidos de la

membrana, los cuales, mediante conversién enzimatica mediada por la fosfodiesterasa dan

origen al &cido araquiddnico. Este, a su vez, es objeto de la actividad enzimatica de la

ciclooxigenasa y a partir de este producto y por accion subsecuente de diferentes enzimas

especificas, dan origen a las diferentes estirpes de prostaglandinas, entre ellas, la PGE1.(?

Las prostaglandinas tienen al acido eicosanoico o prostanoico (20 carbonos) como

estructura quimica comun entre si. Por ello, a todas las prostaglandinas de la serie E, F e |
4
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se les conoce como prostanoides. En general, los efectos méas importantes de los
prostanoides son los cambios en el flujo sanguineo y la actividad antiplaquetaria.**® Sin
embargo, se han descrito muchos otros efectos farmacoldgicos, como los pleiotropicos, que
parecen ser responsables de la eficacia clinica. Actualmente, existen pruebas convincentes
de que la PGE1, administrada diariamente mediante infusiones intravenosas intermitentes,
es eficaz para aquellos pacientes con isquemia critica de las extremidades para los que se
recomienda su uso.4

La administracion de PGEL es una opcidn terapéutica Gtil para los pacientes con EAOP,
desde la isquemia subcritica o0 pacientes con claudicacion discapacitante hasta isquemia
critica. Este tratamiento debe considerarse, fundamentalmente, para aquellos pacientes con
limitacién o falta de entrenamiento. En la produccién y manufactura del PGE1 se pueden
encontrar impurezas que tienen un margen de tolerancia en el farmaco y que pueden producir
efectos adversos en su administracion si no son se controlan de manera adecuada.

El objetivo de este estudio es analizar la estabilidad de la PGEL para el tratamiento
coadyuvante de la claudicacion intermitente en las ampollas con sistema one point cut y

tapones de caucho en viales.

Métodos

Se realiz6 una revision de la literatura dividida en tres partes. En primer lugar, se revisaron
los estudios clinicos en los cuales se usaba el medicamento Alprostadil para el tratamiento
de la EAOP y que avalaran su capacidad de respuesta. En segundo lugar, se revisé la
farmacotecnia que se ocupa de la sintesis, manufactura, preparacion y expedido del farmaco;
la farmacodinamia que es el estudio de los efectos bioguimicos y fisiologicos, de sus
mecanismos de accidn, la relacion entre la concentracion y el efecto de este sobre el
organismo. En tercer lugar, se revisaron los articulos que abordaran la conservacion,
transporte y manejo del Alprostadil como medicamento termolabil de uso frecuente en el
ambito hospitalario.

Se consultaron las siguientes bases de datos: Medline (a través de su buscador Pubmed),
MedicLatina (EbscoHost), Health and Medical Collection (ProQuest), Health Technology
Assessment - EBM Reviews (Ovid), Health Management Database (ProQuest) Cochrane
Library, Google Scholar search y Google Advanced search.

Los términos de blsqueda tanto en espafiol como en inglés fueron:
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- “Alprostadil”

- “Arterial Oclusiva Periférica” - “Peripheral Arterial Occlusive”
- “Conservacion” - “Preservation”

- “EOAP” - “PAD”

- “Estabilidad” - “Stability”

- “Estudios clinicos - “Clinical Studies”

- “Farmacodinamia” - “Pharmacodynamics”

- “Farmacotecnia” - “pharmatechnology”

- “Prostaglandina” - “Prostaglandin” - “PGE”

Los operadores booleanos que se utilizaron fueron:
- Operador 'OR' u operador de alternancia.

- Operador 'AND' u operador de presencia.

Los criterios de inclusion que se tuvieron en cuenta para seleccionar los articulos académicos
fueron los siguientes: que estuvieran dentro de la Escala de Oxford del Centre for Evidence-
Based Medicine entre un rango de grado de recomendacion (A-B) con un nivel de evidencia
de 1a, 1b, 1c, 2a, 2b y 2c. Como criterio de exclusién se tuvo en cuenta que los estudios

estuvieran en el rango de recomendacién C y nivel de evidencia 3a, 3by 4.

La prostaglandina E1

La aplicacion de PGE1 en EAOP es también beneficiosa como un complemento del
entrenamiento fisico, lo que resulta en una mejoria de las distancias de caminata en
comparacion con el ejercicio solo.*>® Por otra parte, existe evidencia dentro de la literatura
médica en la cual se sugiere que la produccién de factores angiogénicos genera
neovascularizacion, incrementa la disponibilidad de flujo sanguineo y mejora la calidad de
vida de los pacientes que padecen enfermedades oclusivas y arteriales, aunque el beneficio
aln esta en estudio.®”) A lo anterior se suman casos clinicos que describen disminucion de
amputacion si se utiliza PGE1 por infusion intravenosa bajo los protocolos establecidos. Por
ello, los prostanoides, en especial la biodisponibilidad de la PGE1, han demostrado mayor

produccion de factores angiogénicos que son efectivos en el tratamiento.®
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Este contexto técnico se ha descrito para analizar el enorme reto que implica mantener
estable la PGE1 en un producto terminado. La PGE1 reconstituida en agua en el Alprostadil
Alfadex o en medio etandlico en el Alprostadil etandlico es dindmica, de hecho, la
farmacopea europea establece un tenor de impurezas pronosticadas y permitidas a través
del tiempo para el producto. Estas impurezas son las alertas mas relevantes desde el punto
de vista fisicoquimico y toxicoldgico, dado que poseen un efecto vasodilatador ain mas
potente que el mismo Alprostadil. Estas impurezas tienen documentado un potencial riesgo
de toxicidad en células musculares, y lesion en los hepatocitos® y, como tal, son las que
enmarcan la vida util del medicamento, que en este caso es de tres afios. El producto con
PGEL1 con una vida util corta, limitada a un afio, indica que no ha reportado ain estabilidad
referida a impurezas que se desarrollan con el tiempo.

Es indispensable que la formulacion contenga alcohol etilico absoluto de alta pureza grado
farmacéutico y anhidro (sin agua), acido malico estéril como agente estabilizante y que
impida la formacion de la impureza principal: prostaglandina Al, ademas de un gas inerte
qguimicamente como es el nitrdgeno gaseoso puro que satura la solucion para desplazar al

oxigeno, agente que acelera la degradacion quimica del Alprostadil.

Las impurezas

Las impurezas como producto terminado y derivadas de su alta inestabilidad son seis, las
cuales deben ser controladas con mucho rigor dado el riesgo potencial en la seguridad del

paciente: prostaglandina Al (< 1,5 %); dinoprostona o impureza G (< 0,5 %); (5E) -

prostaglandina E2 (< 0,5 %); prostaglandina B1 (< 0,5 %); etil éster prostaglandina E1 (<

0,5 %); isopropil éster prostaglandina E1 J (< 0,5 %); impurezas desconocidas (< 0,2 % por
cada impureza individual); otro tipo de impurezas desconocidas no deben superar el 0,2 %.

La PGE1 en solucion acuosa posee una estabilidad limitada. En este medio, la PGE1 se
deshidrata con facilidad y de manera espontanea y genera un doble enlace, reaccion que lleva
a la formacion de la principal impureza: la prostaglandina A1 (PGAL), por lo tanto, su
estabilidad se adquiere en pH acido.?

La formacion de prostaglandina A1 (PGAL) es una ciclopentenona, la cual depende de la
temperatura. La PGA1 aumenta durante la vida util hasta un 6 % en dos afios; después de la
reconstitucion, permanece por debajo del 6 % durante veinticuatro horas. Diversos estudios
afirman que cuando se inyecta por via intravenosa, la PGAL causa una disminucion de la

presion arterial y un aumento del gasto o débito cardiaco ya que tiene acciones natriuréticas
7
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y vasodilatadoras similares a la PGE1 y se reducen las propiedades paracrinas. A ciertas
dosis también podria estimular la secrecion de aldosterona. Por otra parte, se ha descubierto
que la PGAL, A2y 19-hidroxi Al tienen acciones cualitativamente similares a PGEL en el
musculo liso, lo cual causa su relajacion en los sistemas respiratorio y gastrointestinal.?!)
Ademas de que tiene algunas actividades bioldgicas Unicas que son diferentes de las
prostaglandinas clasicas, tales como la inducciédn de la diferenciacion celular y actividades
antitumorales y antivirus.??

La presencia de hasta un 6 % de PGA1 en infusiones de PGEL, limite aprobado actualmente,
para el tratamiento de enfermedades vasculares no representa un riesgo para los pacientes.
A pesar de que algunos estudios muestran que no existe ninguna evidencia sobre condiciones
toxicoldgicas y de seguridad, es necesario recordar que la impureza PGAL puede estar
presente en el producto farmacéutico y aumentar debido a la temperatura y durante el
almacenamiento en concentraciones mayores pueden generar riesgo.?®

La dinoprostona o impureza G aumenta la permeabilidad vascular. A diferencia de la
prostaciclina, la dinoprostona puede provocar vasoconstriccion o vasodilatacion
dependiendo de su activacion, del tipo de receptores y de las células musculares lisas donde
actGian. La prostaglandina E2 (PGE?2) es también la prostaglandina que induce la fiebre.?
La prostaglandina E2 es el isomero trans de la PGE2 y una impureza comun en los lotes
comerciales de PGEL, que se produce naturalmente en algunos corales gorgonianos. La 5E-
prostaglandina E2 (5E2) es mas potente que la prostaglandina E2 en la activacion de la
adenilato ciclasa en homogenados de celulas NCB-20. Tambien acelera la fibrindlisis al
aumentar la activacion del plasminégeno mediada por el activador de tipo tisular y también
inhibe la agregacion plaquetaria. La prostaglandina a temperatura mayor de 30 °C, genera
que la PGA1 realice un reordenamiento de doble enlace para formar un compuesto
termodindmicamente mas estable en presencia de hidroxido: la prostaglandina Bl
(PGB1).®

La PGB1 es un metabolito de la PGEL. La PGEL es un prostanoide el cual es un término que
describe colectivamente prostaglandinas, prostaciclinas y tromboxanos. Los prostanoides
son una subclase del grupo mediador de lipidos conocido como eicosanoides. Derivan de
acidos grasos poliinsaturados C-20, principalmente &cidos dihomo-gamma-linoleico,
araguiddnicos y eicosapentaenoicos, a través de la accion de las ciclooxigenasas 1y -2
(COX-1y COX-2). La PGBL1 no inhibe la actividad de la fosfolipasa, pero los oligomeros

de PGB1 (PGBXx) extraidos de neutréfilos humanos inhiben las fosfolipasas A2 humanas in
8
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vitro e in situ de una manera dependiente de la dosis. Estos oligémeros inhiben la
movilizacion de acido araquidonico en neutr6filos humanos y células endoteliales.2®

La PGBL tiene la capacidad de mejorar la resistencia vascular periférica y elevar la presion
arterial. El efecto no es de origen central y aparentemente no es el resultado de cambios en
la sensibilidad colinérgica, alfa-adrenérgicos o cambios en la susceptibilidad del musculo
liso vascular per se.?"

El etil éster de prostaglandina A1 (PGA1) es un producto natural del coral blando
gorgoniano. Ademds, es un profarmaco, sustancia biolégicamente inactiva que es
metabolizada en el organismo a una sustancia activa, de PGALl con una permeacion
transdérmica mejorada debido a la esterificacion. Los estudios afirman que causa un
aumento de la excrecién de sodio en la orina, una disminucion de la presion arterial en
pacientes hipertensivos y vasodilatacion renal. No hay informes publicados actualmente
sobre la actividad bioldgica de esta sustancia quimica.®®

El isopropil éster prostaglandina F2 (PGF2) es un profarmaco de PGE2 con mayor
solubilidad lipidica de acido libre. La funcionalidad del isopropil es que se hidroliza
facilmente in vivo para liberar el compuesto activo isopropil éster prostaglandina F2a
(PGF2a). Estos ésteres de prostaglandina han mejorado la solubilidad de los lipidos en
comparacion con sus compuestos primarios. Generalmente son hidrolizados al acido libre
por esterasas enddgenas al ser administrados in vivo, lo que hace que estos ésteres sean Utiles
en algunos medicamentos. En general, los ésteres C-1 de las prostaglandinas muestran una
actividad de los receptores muy reducida in vitro en comparacion con los acidos libres de

los padres.®®

Medio etanol
Para mantener estable en medio liquido al Alprostadil etandlico, se emplea el alcohol
absoluto de méxima pureza y anhidro (ausencia de agua) como vehiculo en la ampolla, acido
malico de una referencia especifica como estabilizante y para lograrla a largo plazo, se
fabrica y mantiene en temperatura fria en el rango de 2 °C a 8 °C, al igual que una vacuna o
producto biolégico. En el caso de Alprostadil etandlico, la PGE1 esta ‘desnuda’, es decir, no
tiene ese complejo Alprotadil alfadex de la otra forma farmacéutica del Alprostadil, razén
por la cual no se puede liofilizar. Este proceso se compensa con las siguientes condiciones:
temperatura de fabricacion y almacenamiento entre 2 °C y 8 °C. Areas exclusivas de

fabricacion que evitan la presencia de trazas que catalizan la degradacion e isomerizacion
9
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del Alprostadil y el Alprostadil etandlico ha demostrado la estabilidad, no solo del producto
final, sino de las diluciones en solucidn salina y en dextrosa (como se administra al paciente).
En todo el proceso el alcohol etilico anhidro y redestilado debe estar por debajo de 8 °C,
temperatura que mantiene la estabilidad quimica del Alprostadil. El proceso de fabricacion
debe hacerse en ausencia completa de luz y a un valor exacto de pH = 4,0 el cual debe ser
controlado en todas las etapas de produccion. Todo el proceso debe ser en ambiente aséptico,
ausencia total de hongos, bacterias y virus, y al final es obligatoria una ultrafiltracion
esterilizante en el momento previo al llenado de las ampollas. La tasa de evaporacion del
alcohol etilico anhidro debe hacerse a una temperatura especifica, con un flujo de aire y
velocidad controlada. Se deben hacer andlisis de calidad en los principales excipientes:
etanol anhidro, acido malico y nitrogeno segin la farmacopea europea. ES necesario
demostrar una presencia de agua menor al 0,40 % peso/peso dada la inestabilidad del
principio activo a la humedad (método Karl-Fisher).

Se debe garantizar la cantidad de Alprostadil en un 95 % - 105 % en el momento de liberar

el lote, y en un 92,5 % - 105 % a los tres afios de almacenamiento segin metodologia de

cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC). Lo que evidencia que es preciso controlar

la estabilidad durante todo el proceso de fabricacion y almacenamiento y no solo adicionar

excesos del Alprostadil ‘puro’ para intentar asegurar una vida media aceptable. Finalmente,

ademas de cumplir con todas las pruebas de apariencia y ausencia de particulas, visibles y

subvisibles, es preciso demostrar esterilidad en el producto terminado segin método de la

farmacopea europea y un nivel de endotoxinas menor a diecisiete y media unidades

internacionales por microgramo.

Ademas de compartir el mismo control del producto terminado, el Alprostadil como

principio activo debe demostrar su nivel de calidad con las siguientes pruebas:

— ldentidad: con espectro de infrarrojo, HPLC (cromatografia liquida de alta
eficiencia) y rotacion Optica especifica (-60 °) a (-70 °).

— Dimeros: dimero-PGEL1 (< 0,1 %).

— Metales pesados: cromo (< 20 ppm) y Paladio (< 5 ppm).

— Ausencia de solventes: mediante cromatografia de gases demostrar ausencia
analitica de metanol (< 50 ppm), etanol (< 0,5 %), acetona (< 50 ppm),
diclorometano (< 500 ppm), hexano (< 290 ppm), tetrahidrofurano (< 10 ppm),

cloroformo (< 10 ppm) y tolueno (< 20 ppm).
10
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Estabilizante a4cido malico
El &cido malico o hidroxisuccinico es una sustancia pura en disolucion acuosa el que es
facilmente metabolizable por los microorganismos. El efecto retardador del &cido malico de
la degradacion oxidativa de los lipidos es bien conocido, tanto en usos no alimentarios, como
sustancias selladoras, espuma de poliuretano y estireno y en la estabilizacion del alcohol

etilico puro. La solubilidad del 4cido en alcohol etilico es de 8 % v/v a 20 °C.C%

Ciclodextrina utilizada como excipiente
La ciclodextrina es un oligosacérido que aumenta la biodisponibilidad de los medicamentos.
Su estructura molecular estd compuesta por varias unidades de dextrosa y mejora la
solubilidad acuosa en la molécula del farmaco. EI medicamento Alprostadil contiene, para
algunos mercados, dicho oligosacarido para uso parenteral. La comision de regulacion de
medicamentos europeos no incluye su uso en humanos.
La excrecion de la ciclodextrina es por via renal; en todos los estudios realizados y en
variaciones del oligosacarido se muestra filtracion glomerular que oscila, en la gran mayoria
de medicamentos, entre veinte y cien minutos. Los medicamentos a-CD y [3-CD mostraron
toxicidad renal y no son recomendados para medicamentos por aplicacion intravenosa. En
estudios no humanos se ha encontrado que el dafio renal es por vacuolizacion en el epitelio
tubular proximal renal; parece que la exposicién y duracidén es un parametro a tener en
cuenta. La utilizacion de ciclodextrina puede causar insuficiencia renal por acumulacién y
disminuye la filtracion glomerular. Se conoce que el aumento de concentracion de
medicamento esta relacionado con dafio renal.
La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) recomienda informar sobre el uso de las
ciclodextrinas como excipientes, declarando en el etiquetado o en la ficha técnica que, si
bien los estudios se han realizado en animales y existe escasa investigacion al respecto, es
necesario declarar los efectos toxicos como enfermedad renal y nefrotoxicidad que puede
tener el uso de esta sustancia, que produce mayor biodisponibilidad del medicamento.V

Tapodn de caucho vial
El caucho es un hidrocarburo que se obtiene del latex natural, el cual es una mezcla de
sustancias naturales derivadas de plantas, incluyendo lipidos, fosfolipidos, carbohidratos,
minerales, cis-1,4-poliisopreno y proteinas en suspension coloidal. La prevalencia en la
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poblacion mundial que tiene sensibilidad al latex natural esté entre el 0,8 % y el 2 %. Méas
de 250 proteinas han sido identificadas en el caucho, de las cuales trece de estas, residuales,
Ilamadas ‘Hev b1’ y ‘Hev b3’ permanecen después del procesamiento y se han implicado
en las reacciones de hipersensibilidad tipo | en humanos.®?

Por otra parte, el uso de la via parenteral para proporcionar tratamientos en diferentes
procesos clinicos a pacientes es una practica cotidiana en las instituciones hospitalarias, la
mas utilizada es la via intravenosa. Ahora bien, segtin han informado varios estudios,®® en
ocasiones se presentan en las soluciones inyectables administradas por esta via una serie de
particulas de contaminacion que pueden ocasionar consecuencias negativas para los
pacientes. Estas microparticulas, aunque pueden deberse a las proteinas residuales las cuales
estan presentes en los materiales de fabricacion de los tapones o bien a reacciones fisico-
quimicas del medicamento con el envase o del aditivo con la solucion, también podrian
originarse durante el proceso de preparacion, adicion y reconstitucion, de las soluciones
intravenosas. El desgarro que se produce en un tapon de goma (elastomero) cuando es
atravesado por una aguja de inyeccion (efecto coring) puede generar particulas que se
precipiten al interior del recipiente o que se introduzcan por el bisel de la aguja lo que
contamina la pureza del medicamento y genera sintomas leves como urticaria o erupcion
cutanea y otros mas graves como la anafilaxia, una afeccion que puede poner en riesgo la
vida y puede causar edema de la orofaringe y dificultad grave para respirar.®%

De hecho, desde 1991, la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (FDA) ha afirmado que existe una alerta médica sobre los tapones de caucho en
viales, por sus posibles riesgos de contaminacion, lo cual produjo que todos los viales que
tengan este mecanismo posean una etiqueta de advertencia.

Estas situaciones han llevado a pensar en que se deberian remplazar estos mecanismos de
tapon de viales por unos mas modernos que no expongan el vial y el medicamento a
contaminacion microbiologica, ya que no solo el tipo del material, sino ademaés el
inadecuado manejo de fabricacién, limpieza y contacto de estos tapones puede resultar
perjudicial para el paciente al comprometer su seguridad con un medicamento contaminado,

debido al alto riesgo que supone su administracion por via parenteral.

Sistema de apertura one point cut

Se ha venido desarrollando el sistema facilitador de la apertura de ampollas one point cut

(OPC) en el intento de disminuir el riesgo de incidentes perforo-cortantes. Estas lesiones
12
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aumentan el riesgo biolégico porque son la puerta de entrada de virus y las bacterias que
contaminan el contenido. El uso de filtracion esterilizante con filtros de teflon de alta
tecnologia retiene cualquier microorganismo (nunca se reutiliza un filtro) y soportan altas
presiones de flujo. Cualquier vidrio o tapones de caucho pueden interactuar con el contenido
de Alprostadil y hacer que se pierda la estabilidad.

La ventaja de este sistema es que no hay desprendimiento de tinta junto con las particulas de
vidrio hacia el interior de la ampolla; hay una reduccién del 50 % en la tension de la fuerza
de ruptura y también hay menor probabilidad de formar puntas perforo-cortantes en el sitio
de la ruptura.®® Un producto de PGE1 que se envase en viales con tapon de corcho y agrafe
metalico entrafa riesgos de interaccion con la solucion etandélica concentrada de PGEL en su

contenido.

Ampolla o vial

Preparacion del equipo y envases primarios: las ampollas de vidrio se esterilizan con aire
caliente antes del llenado y luego se enfrian para asegurar su esterilidad. El envase primario
debe ser una ampolla de &mbar con opacidad mayor al 80 % (aislamiento luminico) y con
sistema de apertura OPC, compuesto de vidrio borosilicato hidrolitico de grado farmacéutico
tipo | internacional y no viales con tapon de caucho, dado que los extractables del tapon
inducen degradacion quimica del principio activo.

Contenedor o envase seguro Y libre de interacciones: ampollas de vidrio hidrolitico tipo |
previamente calibradas. La materia prima empleada en la fabricacion se debe transportar en
tuberia de vidrio boro silicato tipo | en todo momento, no se debe emplear acero inoxidable
dado que cualquier ion metalico liberado por la tuberia actia como “sper catalizador” de
una cinética de degradacion de segundo orden. Los ductos por donde fluye el Alprostadil

etanolico son, a diferencia de otros preparados inyectables liquidos, de vidrio.

Condiciones de almacenamiento y envasado
Se debe preservar en contenedores de vidrio, metalicos y plasticos, en un area de acceso
controlado y sefializacién del riesgo, a baja temperatura, seca y protegida de la luz directa
del sol, con excelente ventilacion de preferencia de tipo forzada ya que el etanol es muy

volatil y se pueden acumular vapores en corto tiempo. Los muros y los techos del area de
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almacenamiento deben ser incombustibles, ademas de disponer de algun medio de
contencion de derrames.

Se debe contar con una ficha de seguridad quimica del producto y conocer su contenido al
igual que mantener los envases con sus respectivas etiquetas. El almacenamiento debe estar
lejos de materiales incompatibles (cualquier agente oxidante fuerte). Es necesario eliminar
toda fuente de ignicién como cigarrillos encendidos, llamas abiertas, calor o descargas
electrostaticas en la zona del tanque y en sus accesos o salidas.

La cadena de frio es el proceso de conservacion de un producto a determinada temperatura;
la adecuada es + 2 °C y + 8 °C durante los procesos de almacenamiento, manejo, transporte
y distribucion de los medicamentos. Tiene como finalidad mantener los productos a rangos
fijos de temperatura para que estos no pierdan sus propiedades originales. En caso contrario,
se pueden modificar las propiedades de los medicamentos en grado variable segun la
temperatura alcanzada y el tiempo de permanencia a dicha temperatura. En el dia a dia se
pueden llegar a presentar situaciones inesperadas como cortes de electricidad, dafio en las
maquinas frigorificas, fallos en el transporte o simples errores de calculo de temperatura.
Estas incidencias pueden afectar a unas pocas unidades de un medicamento o abarcar
envases clinicos completos por averia de un frigorifico en una institucion hospitalaria.

Las consecuencias potenciales sobre el paciente, por la administracion de un medicamento
cuyas condiciones de conservacion no han sido las adecuadas, pueden ser muy variables.
Algunos medicamentos se ven afectados por la rotura puntual y limitada de la cadena de frio,
en otros casos puede presentarse desde una ligera pérdida de eficacia sin relevancia clinica
a una pérdida total de actividad, o incluso toxicidad. Por otro lado, la pérdida de la cadena
de frio puede tener un impacto econémico importante para la institucion hospitalaria si los
medicamentos deben, finalmente, desecharse al no tener garantia completa de actividad y no
se han establecido condiciones de devolucion al laboratorio farmacéutico que los suministra.
El potencial impacto, tanto clinico como econdémico, que supone la pérdida de este conjunto
de medicamentos termolabiles hace necesario tener un protocolo de actuacion para el
mantenimiento de la cadena de frio y actuaciones protocolizadas en caso de que esta se
rompa. Esto incluye un listado de estabilidad de los medicamentos en funcion del tiempo y
la temperatura a la que han sido expuestos. Ademas, es importante adelantarnos al suceso,
pues origina inmovilizacion de los lotes afectados, por lo que es urgente saber si se pueden

utilizar o no.
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El Alprostadil como medicamento termol&bil de uso frecuente en el &mbito hospitalario debe
ser manejado con sumo cuidado y precaucion, ya que es sensible a perder sus cualidades
gradualmente y a descomponerse si no se cuida de manera adecuada y bajo unos pardmetros
establecidos como son el vehiculo y una temperatura ambiente adecuada. Por lo que se debe
tener en cuenta la estabilidad méaxima de los medicamentos termolébiles a temperatura
ambiente (22 °C - 25 °C) y refrigeracion, con el fin de poder actuar rapidamente en caso de
ruptura de la cadena de frio o si son expuestos accidentalmente a temperaturas de

conservacion fuera del rango recomendado por el fabricante.

Propiedades quimicas
En la forma farmacéutica, su presentacion es en etil alcohol absoluto concentrado para
infusién. EI nombre quimico es acido (11a, 13E, 15S) -11,15-dihidroxi-9-oxoprost-13-en-1-

oico. La formula estructural de Alprostadil es:

— Carbonos asimétricos: cuatro carbonos quirales.
— Rotacion éptica: -66° a 25 °C (10 mg del lote 570AU por ml de etanol a 95 %).

— Isomeria cis-trans: 13, 14 trans.

Propiedades fisicas
El punto de fusion de Alprostadil se situa entre los 115 °C y los 116 °C (239 °F). En cuanto
a la solubilidad es miscible con agua y con cloruro de metileno. Su solubilidad a los 35 °C

es de ocho mil microgramos por cien mililitros en agua bidestilada.

Conclusiones

La prostaglandina E1 ha mostrado ser una alternativa y complemento al tratamiento no
invasivo de la claudicacion intermitente. Especificamente el tratamiento con Alprostadil,
contenido en las ampollas con sistema one point cut, segun el protocolo establecido, ofrece
seguridad a los pacientes y produce una notable mejoria en la calidad de vida percibida en
la enfermedad arterial oclusiva periférica a diferencia del uso de tapones de caucho en viales,
debido a los riesgos de contaminacion por la interaccion entre sus componentes con la

molécula activa del medicamento.
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