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Resumen

Objetivo: El objetivo del trabajo el estudio de estabilidad de
soluciones orales de morfina clorhidrato.

Meétodo: Las determinaciones se han realizado mediante
medidas espectrofotométricas de una soluciéon concentrada de
morfina de 4 mg/ml, estudiando la influencia de dos temperatu-
ras, 4 °C (frigorifico) y 25 °C (ambiente).

Resultados: Los resultados obtenidos, sefialan la buena esta-
bilidad de las soluciones conservadas a 4 °C, sin observar degrada-
ciones significativas durante los 30 dias que dura el estudio, mien-
tras que a temperatura ambiente, apenas se observan pérdidas de
estabilidad durante los primeros 7 dias, siendo a los 15 dias las
pérdidas de un 6,8 = 0,5%.

Conclusiones: La férmula propuesta es estable a 4 °C duran-
te 30 dias, pero no lo es a temperatura ambiente.

Palabras clave: Morfina. Formulaciones en pediatria. Estabili-
dad.

Summary

Objective: The aim of this study the determination of the sta-
bility of an oral morphine hydrochloride solutions.

Method: Determinations of a concentrated morphine solution
of 4 mg/ml and the impact of two temperatures, 4 °C (refrigera-
tor) and 25 °C (room) was analized via spectrophotometric mea-
surements.
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Results: Findings showed the high stability of the solutions at
4 °C, since no significant degradation was observed during the 30
days of the study, whereas at room temperature stability losses
were hardly seen during the first 7 days, reaching 6.8% + 0.5%
after 15 days.

Conclusions: The tested morphine solution is stable at 4 °C
during 30 days, but not at room temperature.

Key words: Morphine. Pediatric formulations. Stability.

INTRODUCCION

El dolor es una de las afecciones mds comunes por las
que el paciente solicita consejo y ayuda a los profesiona-
les sanitarios. La Asociacién Internacional para el Estu-
dio del Dolor (IASP) propone la siguiente definicion: “El
dolor es una desagradable experiencia sensorial y/o emo-
cional que se asocia a una lesion actual o potencial de los
tejidos o que se describe en funcién de dicha lesion. El
dolor es siempre subjetivo. Cada individuo aprende a
aplicar este término a través de sus experiencias traumati-
cas juveniles. Indudablemente, se trata de una sensacion
en una o mas partes del cuerpo pero también es siempre
desagradable y, por consiguiente, supone una experiencia
emocional”. Por tanto, no es facil de describir, como
sugiere esta definicion. Lo que si esta claro es que consti-
tuye un fenémeno social con entidad propia debido al
gran numero de personas que lo padecen y a su repercu-
sién econdmica. En consecuencia, el dolor en general y el
dolor crénico en particular plantean un serio problema
sanitario.

Desde esta perspectiva, el tratamiento del dolor
supone un reto para la terapéutica actual. La OMS
establecié una escalera analgésica de tres peldafios,
esto es, una secuencia en el empleo de farmacos anal-
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gésicos con la finalidad de conseguir la dosis més baja
que proporcione un nivel de confort razonable, aunque
hay que tener presente que la eliminacién completa del
dolor es practicamente imposible. La problemadtica en
el tratamiento del dolor se agrava en el caso de los
nifios'.

La morfina es un analgésico opidceo mayor que repre-
senta el tercer escalon de la escalera analgésica de la
OMS destinado al tratamiento del dolor severo. La elabo-
racién de una forma oral liquida de morfina surge moti-
vada por varias cuestiones:

—La necesidad de disponer de una formulacién ade-
cuada para el tratamiento del dolor en procesos oncolo-
gicos avanzados. La dosificacidn en pediatria se realiza
generalmente en mg/kg, por lo que una forma liquida
facilita el ajuste de dosis. Segin el Catdlogo de Espe-
cialidades Farmacéuticas de 20052 se indica una dosis
inicial de 0,4-1,6 mg/kg/dia. Al ser una solucién pue-
den administrarse entre 4-6 tomas/dia, por lo que se
administran dosis de 0,1-0,4 mg/kg en 4 tomas o 0,07-
0,27 mg/kg en 6 tomas/dia. Para un paciente pedidtrico
de 20 kg con una concentraciéon de 4 mg/kg necesita-
mos 0,5 ml-2 ml en cada una de las cuatro tomas, voli-
menes que pueden ser ingeridos con facilidad por este
tipo de pacientes.

—Supone una alternativa a la administracién por via
parenteral que disminuye el riesgo de infeccion y evita la
necesidad de personal especializado.

—NMejor aceptacidn por parte de la poblacion pediatri-
ca, sobre todo en caso de presentar una buena palatabili-
dad**. De hecho se ha comprobado que dificultades a la
hora de la administracién en nifios se relacionan con un
abandono de la terapia’.

Una vez desarrollada la formula, es fundamental
contar con un amplio margen de estabilidad que nos
permita mantener un “stock” adecuado para responder
a las necesidades de los pacientes ingresados, pero
sobre todo de los pacientes al alta que en muchos casos
tendrdn prescrita esta medicacién. Las férmulas reco-
gidas en la bibliografia, generalmente, tienen un perio-
do de estabilidad relativamente corto que dificulta su
utilizacién en la prictica diaria o contienen ingredien-
tes no recomendados para su administracién en la
poblacién pedidtrica, concretamente en el Formulario
Nacional se recoge una formulacion con una estabili-
dad aproximada de unos 12-15 dias, de unos 20 dias
tienen de estabilidad las diferentes soluciones Bromp-
ton. Ademas la estabilidad de las soluciones de morfi-
na puede verse afectada por numerosos factores, entre
los que destacan la temperatura, el pH y el oxigeno®®;
otros factores que, aunque en menor medida, también
afectan a su estabilidad son la sal utilizada, la concen-
tracion de morfina, el tipo de envase o la exposicién a
la luz’. No obstante, acaba de comercializarse en Espa-
fla Oramorph®, una solucién oral de morfina en unido-
sis y en frasco con una estabilidad de tres afios a tem-
peratura ambiente.
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En este trabajo, mostramos el disefio de una férmula
oral liquida especificamente pediatrica de la que se lleva
a cabo un estudio de estabilidad tomando las referencias
bibliograficas dnicamente como una orientaciéon del
periodo de validez esperado.

METODO

Materiales

La férmula propuesta® es un jarabe de morfina con
una concentracién de 4 mg/ml constituido por:

Morfina clorhidrato 400 mg
Agua conservans 25 ml
Jarabe simple 75 ml

El jarabe simple se prepara de acuerdo con la mono-
graffa de la RFE.

Meétodo analitico

La concentracion de morfina asi como la estabilidad
de la féormula fue medida mediante espectrofotometria
UvV'™23a281 nm (A, ). El método fue previamente vali-
dado, verificando su exactitud, precision y linealidad".
Por otra parte, comprobamos que el método analitico
seleccionado era adecuado para la determinaciéon de
morfina ya que los productos de degradacién derivados
del principio activo objeto de estudio no absorben a la
misma longitud de onda', como ocurre con otros far-
macos (p. ej. omeprazol)”. Utilizamos para la realiza-
cién de todas las medidas un espectrofotometro UV
Perkin-Elmer UV/VIS Lambda 40 adaptado a UV Win-
lab software 2.85.

Los datos obtenidos son realizados sobre tres muestras
de un mismo lote y de cada muestra se analizaron seis ali-
cuotas.

RESULTADOS

Determinacioén del espectro de absorcion del
clorhidrato de morfina

El clorhidrato de morfina utilizado en la preparacion
de la féormula propuesta presenta el espectro de absorciéon
que se recoge en la figura 1 para una concentracion de
principio activo 0,2 mg/ml. En él podemos observar cla-
ramente el méximo de absorcién a 281 nm, por lo que es
esta la longitud de onda utilizada para la obtencién de la
recta de calibrado y su posterior validacién. La recta
obtenida es:
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Fig. 1.- Espectro de absorcion del clorhidrato de morfina.

y =-0,0051 + 0,0046x (mg/ml)

n=06

' =0,9999

El valor de r* mayor de 0,9999 indica una buena
correlacién y por tanto una buena linealidad del método
analitico.

Estudio de estabilidad de la formulacion

Se ha sometido la férmula a dos condiciones de con-
servacion frecuentes en el dmbito farmacéutico, tem-
peratura ambiente y conservacién en frigorifico, para
observar las posibles variaciones que puedan presen-
tarse. Entendemos y desechamos la formulacién cuan-
do las pérdidas de principio activo superen el 5% del
valor inicial. La morfina en solucién presenta una ele-
vada inestabilidad encontrdndose unicamente en la
Farmacopea Americana'® soluciones de sulfato de mor-
fina inyectable que permiten pérdidas de hasta un
10%. En Espaia, al no estar recogidas las soluciones
orales de morfina ni en la Real Farmacopea Espafiola
ni en la Europea, nos ajustamos a la normativa general
que nos permite un porcentaje maximo de pérdidas del
5%, limite utilizado en otras formulaciones pedidtricas
que no se encuentran recogidas en los formularios ofi-
ciales. Este margen del 5% en distintas publicaciones
para la estabilidad de soluciones de morfina hidroclo-
ruro.

La figura 2 muestra los datos recogidos en funcién
del tiempo (0, 7, 14 y 30 dias) para la muestra conser-
vada a temperatura ambiente y la figura 3 para la con-
servada en frio. Podemos observar que, durante el
tiempo de realizacién del ensayo, la férmula conserva-
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Fig. 2.- Medidas de estabilidad en funcion del tiempo a temperatura
ambiente a los 0, 7, 14 y 30 dias.
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Fig. 3.- Medidas de estabilidad en funcion del tiempo en frio, a los 0, 7,
14y 30 dias.

da en frigorifico se mantiene estable, mientras que a
temperatura ambiente experimenta una pérdida de
estabilidad de 6,8 + 0,5% (Fig. 2), al cabo de los 15
dias, pérdida que se mantiene a los 30 dias de almace-
namiento en estas condiciones ambientales. La estabi-
lidad a temperatura ambiente durante 7 dias es espe-
cialmente importante ya que no es necesario el empleo
de condiciones especiales de almacenamiento durante
la distribucién y administracién de estas formulacio-
nes en el hospital.
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Fig. 4.- Estabilidad comparativa para preparaciones en frio y tempera-
tura ambiente.
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DISCUSION

De acuerdo con los resultados obtenidos, podemos
concluir que, aunque la férmula propuesta es estable
durante 30 dias si se mantiene conservada a 4 °C, el
resultado es similar al obtenido en otras formulaciones
liquidas de clorhidrato de morfina. Sin embargo la esta-
bilidad a temperatura ambiente fue inferior a la obteni-
da en otras formulaciones liquidas del mismo farmaco,
aunque ninguna de las formulaciones liquidas alcanzan
los 30 dias de estabilidad en condiciones ambientales
de almacenamiento, de acuerdo con la bibliografia cita-
da en este trabajo. Estos resultados nos permiten
proponer el realizar soluciones de morfina contenien-
do 4 mg/ml que se almacenan durante un mes extrayén-
dose semanalmente las dosis que vayan a ser utilizadas.
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