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Resumen:

La solucién oral de clorhidrato de metadona se
utiliza principalmente en las situaciones de dolor
agudo o crénico y en la terapia de desintoxica-
cién y mantenimiento de sujetos adictos a drogas
opiaceas.

En nuestro hospital, el nimero de pacientes que
se controlan con solucion oral de metadona es
elevado. Para poder optimizar su fabricacién y su
almacenamiento, se estudio el efecto de la luz, el
tipo de recipiente y la temperatura en dos solu-
ciones orales de concentracion: 0,1% y 0,5%
preparadas en suero fisiolégico 0,9%.

Se prepararon tres soluciones de cada concen-
tracion y se guardaron en distintas condiciones:
protegidas o expuestas a la luz, en nevera (4 °C)
0 a temperatura ambiente (25 + 3 °C). Los dias
0, 7, 12, 19, 30, 40, 120 y 180 después de su
preparacion, se analizaron aliquotas de las dos
soluciones por cromatografia liquida de alta efi-
cacia (HPLC).

Se consideraron soluciones estables aquéllas que
mantuvieran el 90% de su concentracion inicial.
Nuestros resultados mostraron que las solucio-
nes de metadona al 0,1% y 0,5% en suero fisio-
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I6gico son estables en jeringas de polipropileno y
en frascos de cloruro de polivinilo, independien-
temente de la temperatura, durante un periodo
superior a los 180 dias, si se protegen de la luz.
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Summary:

Oral solutions of methadone chlorhydrate are
used mainly for acute or chronic pain and for
detoxification therapy and maintenance in
subjects addicted to opiate drugs. A large
number of patients in our hospital are managed
with oral methadone. To optimize the
preparation and storage of these solutions, we
studied the effects of light, type of container and
temperature on two oral solutions (0.1% and
0.5%) in 0.9% sodium chloride. Three solutions
of each concentration were prepared and stored
under different conditions: protected from or
exposed to light; under refrigeration (4 °C) or at
room temperature (25 + 3 °C). Aliquots of both
concentrations were analyzed 0, 7, 12, 19, 30,
40, 120 and 180 days after preparation by high
performance liquid chromatography (HPLC).
Solutions that maintained 90% of their initial
concentration were considered stable.

Our results showed that 0.1% and 0.5% solutions
of methadone chlorhydrate in saline were stable
for more than 180 days in polypropylene syringes
and in polyvinyl chloride flasks regardless of
temperature, if they were protected from
exposure to light.
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INTRODUCCION frascos de la solucién al 0,5% se guardaron a temperatu-
» o . raambiente y los otros diez en neverg@.4
La metadona, un narcético difenilheptano, se ha utiliza-  para un estudio, se extraia 1 mL de una de las jerin-
do durante muchos afios en el tratamiento de la adiccion gas guardada a temperatura ambiente y protegida de la
drogas opiaceas. Por otra parte, la metadona es un potenfgz 1 mL de una jeringa guardada a temperatura am-
analgesico que puede ser utilizado en el control del dolorpiente y sin proteccién de la luz y 1 mL de una jeringa
asociado a enfermedades neoplasicas y cirugia (1). guardada en nevera y protegida de la luz. Asimismo, se

Aproximadamente un 90-92% de la dosis adminis- tomaba 1 mL de un frasco guardado a temperatura am-
trada por via oral, se absorbe en el tracto gastrointestiyjente y de otro guardado en nevera.

nal. Una de las ventajas del clorhidrato de metadona es g| analisis se efectu6 los dias, 0, 7, 12, 19, 30, 40, 80,
que permite aumentar el intervalo de tiempo entre do- 120 y 180 después de la preparacion.
sis ya que presenta una semivida de eliminacion mayor  \étodo de analisisSe determind el clorhidrato de me-
a los otros narcaticos. Ello hace habitual su prescrip- tadona por cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC)
cién una o dos veces al dia (2). Sin embargo, su admi-sequn la técnica descrita por Lauriault y col. (4). El equi-
nistracion repetida conlleva su _acumqlamon en tejidos po cromatogréfico utilizado fue un HP1100 (Hewlett-Pac-
extravasculares con el consiguiente riesgo de desencakayq, Barcelona) acoplado a un autoanalizador, una bom-
denar una intensa depresion respiratoria al redistribuir-pa cuaternaria, un detector espectrofotométrico ultraviole-
se lentamente al plasma (3). o _ ta-visible fjado a 220 nm de longitud de onda y un
En nuestro pais, no se encuentra comercializada nin-sistema informatico para su control. El analisis se efectud
guna solucién oral de megadona. La preparacion de lasen fase reversa con una columna analitiga(Hypersil,
soluciones orales como formula magistral permite una Hewlett-Packard), a temperatura ambiente y con una fase
gran flexibilidad en la dosificacion: dosis altas en las mayil: 40/60 (v/v) de fosfato potasico 0,05 M (ajustado a
terapias de deshabituacion y dosis menores para produpH 6) y acetonitrilo, a un flujo de 1 mL/min (figura 1).
cir analgesia. ) . ) Previo analisis, las muestras se diluyeron hasta
En nuestro hospital, la solucion oral de clorhidrato 3q Hg/mL con la fase mévil y 10 uL de esta dilucion
de metadona se emplea de forma habitual para controse ‘inyectaron en el sistema cromatografico. Los dias
lar el dolor de enfermos oncolégicos ingresados o enge| analisis, se realizaba una recta de calibracién de
régimen de hospital de dia y como tratamiento de des-10 yg/mL a 50 pg/mL de clorhidrato de metadona en
hqbituacién de heroinémanos si precisan hospitaliza- gyerg fisiologico 0,9%.
cion por otros motivos. _ El limite de deteccién fue de 1 ug/mL. Se comprobo la
Inicialmente, la solucion oral de clorhidrato de me- |inealidad del método en el intervalo de concentraciones
tadona se preparaba en nuestro servicio a diario y seje 10-50 ug/mL &= 0,994). Los coeficientes de variacion
disponia en jeringas de polipropileno o en frascos topa-jntra o interanalisis para concentraciones bajas y altas fue-
cio de cloruro de polivinilo. Debido al elevado nimero (qn respectivamente 1,0% —4,5% y 1,1% — 3,2% (n = 10).
de enfermos controlados con dicha solucion y para op-  Se determin6 el pH (pH meter CG840, Schott-Geréte
timizar su preparacién como formula magistral, se hizo GmpH), a distintos tiempos durante el periodo de estudio.
necesario conocer el maximo tiempo en que la solucion gg aceptaron como estables aquellas soluciones ora-

permanecia estable, y sus condiciones de conservaciones de metadona gue mantenian el 90% de su concentra-
El objetivo de este estudio fue determinar la estabilidad ¢jgn inicial, segun se define en la literatura como tiem-

de las soluciones de clorhidrato de metadona elaboradag, de caducidad (5).
en el Servicio de Farmacia del hospital, a las concentra-
ciones normalmente utilizadas en este centro, para cono-

cer cuanto tiempo puede guardarse un lote de preparacion — et &, ¥avelength=izd nn (ESTRYILWOATERYS. 0) B
y cudles son sus condiciones optimas de conservacion. |y - 3

" ﬁ
METODO o i

l

|

l
' ) !
Preparacion de las soluciones de clorhidrato de me- | - hi |
tadona: A partir de polvo de clorhidrato de metadona |, Ul |
(Lab. Dr. Esteve, S.A., Barcelona), se prepararon tres; - ‘ \
soluciones de cada concentracion: 0,1% y 0,5%, en ! i '|L |
suero fisiolégico al 0,9% (Lab. Fresenius-Mein). b l

Condiciones de almacenamienta solucion al 0,1% ' * .

fue envasada en jeringas de polipropileno para uso oral . 1
(5 mL 0,1%x 30 jeringas) y la de concentraciéon 0,5% ' -
se almaceno en botes de cloruro de polivinil de color to-, * '
pacio (30 mL 0,5%« 20 botes). Las muestras de la so- l _,\
lucion al 0,1% envasadas en jeringas, se guardaron en ,/_jcr__. A= —_———
distintas condiciones: 10 jeringas a temperatura am-.
biente (25 £ 2C) y sin proteccion de la luz, 10 jeringas
protegidas de la luz y a temperatura ambiente (2333 3 Figura 1.—Cromatograma de la solucién oral de metadona
y 10 jeringas protegidas de la luz y en nevef&j4Diez preparada en suero salino 0,9%.
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RESULTADOS Tabla 3. Valores del pH a distintos tiempos del estudio
de las soluciones de clorhidrato de metadona al 0,1% y 0,5%

No se observaron cambios de las propiedades fisico- ;
quimicas (color o precipitados) en nin%ur?a de las mues- Pl . R
tras al realizar, previo al andlisis cromatogréafico, una
inspeccién visual. Solucién al 0,1%

Las soluciones orales de clorhidrato de metadona s Media 583 583 543 559 553 57
mantuvieron estables durante los primeros 30 dias pos{ D.E. 010 002 001 014 009 00
preparacion, independientemente de las condiciones dq Solucion al 0,5%
conservacion. Media 6,03 583 6,11 6,06 589 57

Se observa que las soluciones que se guardaron ex

puestas a la luz, perdieron un 10% de su concentracion
inicial después de 40 dias de su preparacion; pérdidas )
gue aumentaron al 12%, 15% y 16% en los dias 80, 120DISCUSION
y 180 respectivamente, después de su preparacion.

Las soluciones guardadas protegidas de la luz, se man
tuvieron estables durante los 180 dias de estudio, indepen

En nuestro servicio, el estudio de la estabilidad de las
soluciones orales de metadona ha sido siempre motivo
de interés. En un estudio realizado en 1989 ya se obser-
&6, por métodos espectrofotométricos, que las solucio-
%hes orales de metadona al 0,1% y 0,5% eran estables
durante 30 dias. También se determind su estabilidad
microbiolégica no observandose ninguna contamina-
€ion durante dicho periodo de tiempo (7).

En este estudio, mediante métodos cromatograficos, se
observa que las soluciones de clorhidrato de metadona al
0,1% y 0,5% se mantuvieron estables durante 180 dias,

dios de variacion de las concentraciones fueron de 1,1%
temperatura ambiente y del 1% #A(tablas 1y 2).

Los valores del pH (6) de las soluciones al 0,1% y
0,5% guardadas a temperatura ambiente y protegidas d
la luz fueron los que se relacionan en la tabla 3.

Tabla 1. Concentraciones de la solucién de clorhidrato

de metadona de concentracion 0,1% durante el periodo cuando se gL_Jardaron en jerlnga_s_d_e pollprop_lleno y en
de estudio frascos topacio de cloruro de polivinilo, protegidas de la
luz e independientemente de la temperatura. Estos resulta-
) Sol. 0,1% Sol. 0,1% Sol. 0,1% dos nos permitieron mantener las soluciones orales de
Dia TA+EL TA+PL N metadona guardadas en las condiciones estudiadas duran-
te periodos de tiempo de seis meses. Actualmente, la pre-
0 28,3+0,3 28,3+0,3 28,3+0,3 paracion de dichas soluciones se efectia cada tres meses,
7 27,1+0,4 27,3+0,3 26,2+0,4 en contraposicion a su preparacion diaria previo estudio.
12 296+13 29112 27,0£0,9
19 269+0,4 293+0,4 279+0,4 :
30 265+0.4 27005 27605 BIBLIOGRAFIA
40 256+04 309+16 302+12 1. McCaughey W, Mirakhur RK. Drugs in anaesthetic
80 25009 288+0,5 28,5£0,7 practice and analgesia. In: Avery’s: Drug Treatment.
iég %‘318 f éé 327;[11 f (1)2 %33 f éé Fourth Edition. Speight TM & Holford NHG, eds.
g e i Auckland: Adis International; 1997. p. 502.

Reisine T, Pasternak G. Opioid analgesics and antago-
nists. In: Goodman & Gilman’s. The Pharmacological
Basis of Therapeutics. Ninth Edition. Hardman JG,
Limbird LE, Molinoff PB y cols., eds. New York: The
McGraw-Hill Companies Incl; 1996. p. 521-55.

Unidades: pg/mL. TA + EL: temperatura ambiente + expuesto a la
luz. TA + PL: temperatura ambiente + protegido de la luz. N: nevera.

Tabla 2. Concentraciones de la solucién de clorhidrato

de metadona de concentracion 0,5% durante el periodo 3. Florez J. Farmacos analgésicos op|0|ges. En: Florez J,
de estudio Armijo JA y Mediavilla A. Farmacologia Humana? 3.
ed. Barcelona: Mason, S.A.; 1997 .p. 445-6.
Sol. 0,5% Sol. 0,5% 4. Lauriault G, LeBelle MJ, Lodge BA y col. Stability of
Dia TA+PL N methadone in four vehicles for oral administration.
Am J Hosp Pharm 1991;48:1252-6.
5. Vadas EB. Stability of Pharmaceutical Products. In:
g %igf?g é?gfgg Remington: The Science and Practice of Pharmacy.
12 314406 304402 Nineteenth Edition. Gennaro AR, Medwick T, Chase
19 32.0+0.6 30.0+0.4 GD, et al., eds. Philadelphia: College of Pharmacy and
30 30,5+ 0,4 323+0,9 Science; 1995. p. 639-47.
40 330£0,5 31,1404 6. U.S.P. Pharmacopoeia XX. The National Formulary
80 31,004 305+2,1 XV. United States Pharmacopoeia Convention, Inc.
120 30,5+£1,0 314+11 U.S.A., 1980.
180 32,1+19 30,8+1,14 7. Forn E, Poza E, Roca M, Luanco VE, Ribas J, Vila J.
Metadona: estabilidad de la soluciéon oral. XXXIV
Unidades: ug/mL. TA + PL: temperatura ambiente + protegido de Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Far-

la luz. N: nevera. macia Hospitalaria, Ledn, 1989.
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