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OBJETIVOS

La automatizacion permite elaborar de forma centralizada medicamentos ampliamente utilizados en hospitales,
como las mezclas de morfina, utilizada en el manejo del dolor en paciente critico mediante bomba de infusion
inteligente. Sin embargo, para la preparacion a gran escala en robot, es preciso disponer de estudios que
garanticen su estabilidad.

El objetivo del estudio es evaluar la estabilidad fisicoquimica y microbiolégica de una mezcla estandar de
morfina 2 mg/ml en suero fisiolégico (SF) en jeringas de polipropileno 50ml, en diferentes condiciones de
almacenamiento.

Se elabor6 una bolsa madre de morfina 2 mg/ml en SF mediante sistema semiautomatico (Gri-fill®) a partir de
Morfina hidrocloruro B.Braun 20mg/ml vial y Salina Fisioldgica Grifols®0,9% solucién perfusion. El sistema de
elaboracion automatizada (KIRO®Fill), dosific6 50 ml de solucién en jeringa BD 50 ml Luer Lock de
polipropileno. Se trabajé con técnica aséptica en cabina de flujo laminar horizontal, empleando sistemas
cerrados. Doce muestras fueron almacenadas durante 60 dias en diferentes condiciones de conservacion:
temperatura ambiente (25°C +2°C/60% RH + 5% RH)) con/sin exposicidn a luz y bajo refrigeracion (5°C+3°C)
con/sin exposicion a luz. Las mediciones se realizaron los dias 1, 30 y 60 para todas las condiciones.

Para el estudio fisicoquimico se evalué pH (pHmetro Crison), osmolaridad (osmoémetro Cryobasic) y
caracteristicas organolépticas. La cuantificacion del principio activo se llevd a cabo en HPLC Agilent 1220 infinity
LC con detector de fotodiodo de barrido UV-VIS. Condiciones cromatograficas: fase movil acuosa 10 mM acetato
buffer pH4 (0,1%w/w) de 1-heptanosulfonato de sodio y 20% acetonitrilo, flujo de 1,5mL/min, 20uL de
inyeccién, columna cromatografica C18 250x4,6mm (5um), temperatura de columna 35°C, longitud de onda
detector 280nm, 6 min de cromatograma, como estandar interno se utilizé una solucién en metanol de 2 mg/mL
de citrato de cafeina. Se realizd degradacion forzada para descartar interferencias con productos de
degradacion.

Los cultivos microbioldgicos, se realizaron con caldo digerido de soja-caseina enriquecido, para deteccion de
microorganismos aerobios y anaerobios.

RESULTADOS

En todas las muestras las concentraciones de morfina se mantuvieron estables y en valores aceptados por
farmacopeas (+10% respecto a la concentracion inicial). En las muestras protegidas de la luz, a ambas
temperaturas, a 60 dias se conserva el 99% de morfina. Después de 60 dias el pH se acidifica ligeramente; en
todas las muestras la disminucion de pH se aproxima a la unidad. Los resultados de osmolaridad no muestran
diferencias significativas. Las muestras protegidas de la luz conservan sus caracteristicas organolépticas iniciales,
mientras que las expuestas, adquieren un tono ligeramente ambar. La degradacion forzada también mostrd
inestabilidad del PA a la luz. No se observd contaminacion microbioldgica en ninguna muestra.

CONCLUSIONES

Las jeringas de morfina 2 mg/ml en SF son estables fisicoquimica y microbiolégicamente durante 60 dias en
distintas condiciones de conservacion. Sin embargo, las muestras protegidas de la luz sufren una menor
degradacién. Las condiciones de conservacion asignadas a las jeringas de morfina en nuestro servicio son:
temperatura ambiente y protegidas de la luz. Prescindir de refrigeracion es una ventaja en el circuito de
almacenaije y distribucion.
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