
[0 2  Página 22 | REVISTA DE LA AAFH VOL 3. N. 2 - SEPTIEMBRE 2016

Determinación de la estabilidad y 
esterilidad de enoxaparina, diluida para 
su uso en pediatría
Trabajo realizado por:
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RESUMEN

Introducción: Enoxaparina sódica es un 
agente an titro m bó tico  utilizado en pe­
diatría para la profilaxis de la trom bosis 
venosa profunda. En la actua lidad las fo r­
mulaciones comerciales disponibles son 
jeringas prellenadas sin conservantes de 
20m g/0 .2m l, 40m g /0 .4m l, 60m g /0 .6m l y 
80m g/0 .8m l en dosis no adecuadas para 
la pediatría. Desde la Unidad Mezclas Es­
tériles (UME) del Servicio de 
Farmacia planteamos que la 
dilución de las fo rm u lac io ­
nes comerciales constitu iría 
una solución rápida al p rob le ­
ma aunque la estabilidad de 
la enoxaparina dilu ida no ha 
sido am pliam ente evaluada.

O bjetivo : Determ inar la esta­
bilidad y esterilidad de tres 
concentraciones diferentes 
de enoxaparina diluida.

Materiales y métodos: Se prepararon 48 
muestras, contenidas en jeringas de tu- 
berculina, de enoxaparina sin conservan­
tes, d ilu ida con cloruro  de sodio 0.9% a 
tres concentraciones diferentes: 2000, 
2667 y 4 0 0 0  UAXa/m l. Se evaluó la es­
tab ilidad  de las muestras en base a la re­
ducción del potencial anticoagulante en 
el tiem po. Las determ inaciones se reali­

zaron a las 48, 96 hs, 7 y 10 días luego 
de preparar las jeringas. Las muestras se 
conservaron entre 2-8°C sin fo top ro te c - 
ción hasta el m om ento del análisis. Cada 
muestra se analizó por duplicado. Por su 
parte, la esterilidad de la dilución se eva­
luó m ediante cu ltivo  en agar sangre du ­
rante 3 días a 37°C.

Resultados: Se expresan los 
valores obten idos com o p o r­
centaje del valor teó rico  es­
perado. De las 24 muestras 
analizadas, la to ta lidad  de las 
mismas dem ostró  retener más 
del 90 % de la activ idad an- 
ti- fa c to r Xa, bajo las cond ic io ­
nes ensayadas, a excepción de 
la muestra correspondiente a 
2667 UAXa/m l evaluada a las 
48 hs del 2do ensayo, donde 

se com etió  un error de dilución, quedan­
do descartados estos valores.No se o b tu ­
vo desarrollo en los cu ltivos realizados. 
Conclusiones: La enoxaparina diluida
bajo condiciones asépticas en la UME, de­
m ostró ser estable durante por lo menos 
10 días y estéril, constituyendo esta es­
tra teg ia  una herram ienta de gran utilidad 
para suplir las deficiencias del mercado 
farm acéutico  y op tim iza r el tra tam iento  
de los pacientes neonatos y pediátricos.

66
LA e n o x a p a r in a  DILUIDA 
BAJO CONDICIONES ASÉPTI­
CAS EN LA UME, DEMOSTRÓ 
SER ESTABLE DURANTE POR 
LO MENOS 10 DÍAS Y ESTéRIL, 
CONSTITUYENDO ESTA ES­
TRATEGIA UNA HERRAMIEN­
TA DE GRAN UTILIDAD PARA 
SUPLIR LAS DEFICIENCIAS 
DEL MERCADO FARMACéUTI­
CO Y OPTIMIZAR EL TRATA­
MIENTO DE LOS PACIENTES 

NEONATOS Y PEDIÁTRICOS.
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Stability and sterility assessment of di- 
luted enoxaparin for use in pediatrics
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ABSTRACT

Introduction
Enoxaparin sodium is an antithrom botic 
agent used in pediatrics for the prophylaxis 
of deep vein thrombosis (DVT). Current- 
ly, the available commercial formulas are 
preservative-free prefilled syringes with 
20mg/0.2m l, 40m g/0.4m l, 60m g/0.6m l
and 80m g/0.8m l in doses not suitable for 
use in pediatrics. The Sterile Compounding 
Unit of the Pharmacy Department propo­
ses the dilution of commercial formulas, 
which would serve as a quick solution to the 
problem, although the stability of diluted 
enoxaparin has not been broadly assessed.

Objective
To determ ine the stab ility  and sterility 
o f 3 d ifferent concentrations of diluted 
enoxaparin.
Materials and methods. Forty-e ight sam- 
ples of preservative-free enoxaparin d i­
luted w ith 0.9% sodium chloride to  3 d i­
fferent concentrations were prepared in 
tuberculin syringes: 2000, 2667 and 4 0 0 0  
UAXa/ml. Together w ith  the Hematology 
Department, the stab ility  o f the samples 
was evaluated based on the reduction of 
anticoagulant potential over time. Such as- 
sessments were perform ed 48 hs, 96 hs, 7

days and 10 days after syringe preparation. 
The samples were kept between 2-8°C 
w ithou t photopro tection  until the tim e of 
analysis. Each sample was analyzed in du- 
plicate. Likewise, the sterility  o f the dilution 
was evaluated, in cooperation w ith  Central 
Laboratory, w ith  blood agar during 3 days 
at 37°C.

Results
The values obtained are expressed as a 
percentage of the theoretical expected va- 
lue. All 24 samples analyzed proved to 
keep over 90% o f an ti-facto r Xa activ ity  
under the conditions tested, except from 
the 2667 UAXa/ml sample analyzed after 
48 hs of the second assay, where a d ilu ­
tion error was made, fo r which such values 
were disregarded. No growth was ob ta i­
ned in cultivations.

Conclusions
Diluted enoxaparin, under aseptic condi­
tions at the Sterile Compounding Unit, pro­
ved to  be stable during at least 10 days and 
sterile, being a strategic and useful tool to 
com plete the deficiencies o f the farma- 
ceuticals market and to  optim ize the treat- 
ment of neonate and ped ia tric  patients.
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Introducción: La enoxaparina sódica es 
un agente a n titro m b ó tico  u tilizado  en 
pediatría para la profilaxis de la tro m ­
bosis venosa pro funda (TVP). Las dosis 
recom endadas se basan en el peso del 
paciente, pero la fa lta  de una fo rm u la ­
ción pediá trica  hace que la seguridad, 
rep roducib ilidad  y dosificación ajustada 
al peso del paciente se d ificu lte  con las 
presentaciones d isponibles. En la ac tua ­
lidad las especialidades com erciales son 
jeringas prellenadas sin conservantes de 
20m g/0 .2m l, 4 0 m g /0 .4 m l, 60m g /0 .6 m l y 
80m g/0 .8m l. La potencia l consecuencia 
de errores de dosificación se agudiza de­
b ido a la vida media larga de 
la enoxaparina y la fa lta de 
un agente adecuado para re­
versión en caso de sob redo­
sis. Desde la Unidad Mezclas 
Estériles (U.M.E.) del Servi­
cio de Farm acia planteam os 
que la d ilución de las fo rm u ­
laciones com erciales cons­
titu iría  una solución rápida 
al problem a aunque la estab ilidad de la 
enoxaparina d ilu ida no ha sido su fic ien ­
tem ente evaluada. La preparación diaria 
de las unidosis dilu idas im plica una gran 
carga laboral y un posible desperd ic io  
del fárm aco, com o así tam bién obliga al 
paciente am bula to rio  a acudir frecuen te ­
mente al hosp ita l a re tirar su m edicación. 
Objetivo: D eterm inar la estab ilidad y es­
te rilidad  de tres concentraciones d ife ren ­
tes de enoxaparina d ilu ida en solución 
fis io lóg ica.
Materiales y m étodos. En la U.M.E, bajo 
cabina de flu jo  laminar, se prepararon, 
u tilizando técn ica aséptica, 48 muestras, 
contenidas en jeringas de tuberculina,

de enoxaparina sin conservantes (Clexa- 
neR de Sanofi Aventis Pty Ltd, Macquarie 
Park, NSW, A ustra lia ) d ilu ida con cloruro  
de sodio 0.9% a tres concentraciones d i­
ferentes: 2000 , 2667 y 4 0 0 0  UAXa/m l.
En con jun to  con el servicio  de H em ato­
logía, se fijó  una fecha de m edición y en 
función de ésta se e laboraron las mues­
tras 10 días, 7 días, 96hs y 48hs antes de 
la misma.
La elaboración de las muestras se llevó a 
cabo de la sigu iente manera:
Para la concentración 4 0 0 0  U AXA/m l: se 
tom ó una jeringa de ClexaneR 4 0 0 0  UA- 
X A /0 .4m l y se llevó a volum en final 1ml 

con solución fis io lóg ica  en 
jeringa de tubercu lina 
Para la concentración 2667 
UAXA/ml se tom ó una jeringa 
de ClexaneR 40 00  UAXA/0.4ml 
y se llevó a volumen final 1.5ml 
con solución fisiológica en je­
ringa de tuberculina 
Para la concentración 2000  
UAXA/ml se tom ó una jeringa 

de ClexaneR 4000U A X A /04m l y se llevó a 
volumen final 2ml con solución fisiológica en 
jeringa de tuberculina
Cada procedimiento se realizó por duplicado. 
Las muestras se conservaron refrigeradas, 
entre 2-8°C sin fo top ro tecc ión  hasta el 
m om ento del análisis. En el Servicio de 
Hematología, se m id ió  la activ idad  de las 
muestras en base a la reducción del po ­
tencial an ticoagu lan te  en el tiem po, u tili­
zando el ensayo crom ogén ico  Hemos IL® 
para de term inar la activ idad  a n ti-fa c to r 
Xa. Las contram uestras quedaron a lm a­
cenadas en la U.M.E. Las determ inaciones 
se realizaron a las 48, 96 hs, 7 y 10 días 
luego de e laborar las jeringas.

66
DETERMINAR LA ESTABI­
LIDAD Y  ESTERILIDAD DE  
TRES CONCENTRACIONES 
DIFERENTES DE ENOXAPA­
RINA DILUIDA EN SOLUCIÓN 

FISIOLÓGICA.
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El m ismo ensayo se rep itió  al cabo de un 
mes, pero en este caso, el tiem po de 96 
hs se reemplazó por 72 hs por razones 
operativas. Las diferentes muestras a di­
ferentes concentraciones y tiem po de al­
macenamiento fueron ajustadas mediante 
diluciones con el fin de obtener plasmas 
con concentraciones de 1,25 UAXa/ml, 
tom ando este va lor como valor teórico. 
Cada muestra se analizó por duplicado. En 
form a complem entaria, la esterilidad de 
las diluciones se evaluó, con la colabora­
ción del Laboratorio  Central del Hospital, 
mediante el cu ltivo en agar sangre durante 
3 días a 37°C.

Resultados. En Tabla 1 se muestran los va­
lores obtenidos expresados como porcen­
taje del valor teórico esperado, habiéndo­
se realizado el prom edio previamente de 
los valores por duplicado obtenidos para 
cada concentración a cada tiempo. De las 
24 muestras analizadas, la to ta lidad de las

mismas dem ostró retener más del 90 % de 
la activ idad an ti-fac to r Xa, bajo las condi­
ciones ensayadas, a excepción de la mues­
tra correspondiente a 2667 UAXa/m l eva­
luada a las 48 hs del 2do ensayo, donde 
se com etió  un error de dilución, quedando 
descartados estos valores. Así, durante el 
1er ensayo, a 20 00  UAXa/ml, la activ idad 
determ inada fue de 94.88, 99.56, 97.56 
y 103.80%; a 2667 UAXa/m l de 101.56, 
103.00, 102.08, 103.00%; y a 4 0 0 0  UAXa/ 
ml de 105.00, 103.56, 100.12 y 97.52%, a 
las 48, 96 hs, 7 y 10 días, respectivam en­
te; mientras que durante el 2do ensayo, 
los valores obtenidos fueron 97.76, 106.78, 
94.00 y 94.20% para 2 0 0 0  UAXa/ml; 
108.08, 98.40 y 95.44% para 2667 UAXa/ 
ml; y 100.16, 102.6, 100.44 y 95.00% para 
4 0 0 0  UAXa/ml, a las 48, 72hs, 7 y 10 días 
respectivamente. No se ob tuvo crecim ien­
to  en los cultivos realizados.

primer ensayo

T ie m p o

2 0 0 0  U /m l  1 2 6 6 7  U /m l  1 4 0 0 0  U /m l  1

%  d e s v  1 %  d e s v  2 %  d e s v  1 % d e s v  2 %  d e s v  1 %  d e s v  2

10 Dias 1,292 1,303 4,1 5,3 1,336 1,239 8,6 -1,1 1,265 1,233 1,5 -1,7

7 Dias 1,238 1,201 -1,3 -4,9 1,276 1,276 2,6 2,6 1,273 1,236 2,3 -1,4

96 Hs 1,265 1,224 1,4 -2,6 1,293 1,282 4,3 3,2 1,31 1,279 6 2,9

48 Hs 1,204 1,168 -4,7 -8,2 1,276 1,268 2,6 1,8 1,299 1,326 4,9 7,6

segundo ensayo
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segundo ensayo

Tiempo

2000 U/ml 1 2667 U/ml 1 4000 U/ml 1

%  desv 1 % desv 2 % desv 1 % desv 2 % desv 1 % desv 2

10 Dias 1,18 1,175 -7,1 -7,5 1,196 1,19 -5,4 -6 1,2 1,175 -5 -7,5

7 Dias 1,175 1,175 -7,6 -7,5 1,2 1,26 -5 1 1,306 1,205 5,6 -4,5

72 Hs 1,378 1,294 12,7 4,4 1,327 1,375 7,7 12,5 1,295 1,27 4,5 2

48 Hs 1,208 1,234 -4,3 -1,6 ERROR DILUCION LAB 1,266 1,238 1,6 -1,2

Discusión: Si bien existe un estudio en el 
que se evalúa la estabilidad de enoxapari- 
na diluida, en el mismo ,las muestras fueron 
diluidas en agua estéril a una única concen­
tración mientras que en este ensayo se u ti­
lizó como diluyente solución fisiológica a 
tres concentraciones diferentes, adecuán­
dose a las dosis solicitadas para nuestros 
pacientes neonatos y pediátricos. Si bien 
el ensayo de esterilidad utilizado no co­
rresponde al descrip to  en Farmacopea 
Argentina VII Ed (tiog lico la to , caldo tiog li- 
colato alternativo, caldo d igerido de Ca­
seína-Soja), por ser esta preparación una

fórm ula magistral se consideró suficiente 
realizar contro l de esterilidad con los me­
dios que se tenían a disposición, lo que 
aseguró las condiciones necesarias para 
los objetivos planteados. 1-2

Conclusiones: La enoxaparina diluida bajo 
condiciones asépticas en la U.M.E., dem os­
tró  ser estable durante por lo menos 10 
días y estéril, constituyendo esta estrate­
gia una herramienta de gran utilidad para 
suplir las deficiencias del mercado farm a­
céutico y optim izar el tra tam iento  de los 
pacientes neonatos y pediátricos.
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