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PALABRAS CLAVE Resumen

Bicarbonato; Introduccion: Las alteraciones acidobasicas se asocian a muchas afecciones del paciente cri-
Perfusion tico. Estos trastornos metabolicos requieren pronta normalizacion mediante bicarbonato sodico.
intravenosa; Esta solucion electrolitica alcalinizante se administra en infusion continua o intermitente. Se
Administracion en Y; ha descrito su incompatibilidad por su pH alcalino, que produce precipitacion de carbonatos
Unidad de cuidados insolubles y origina gases de dioxido de carbono al mezclarlo en soluciones acidas.

intensivos; Objetivo: Determinar la compatibilidad fisica del bicarbonato sodico 1 M administrado en Y con
Compatibilidad; farmacos de uso comUn en UCI.

Incompatibilidad Material y método: Estudio experimental in vitro. Se mezclé el bicarbonato con 13 farmacos

simulando la administracion en Y. Se combinaron 5 ml de bicarbonato con 5 ml de cada farmaco,
eligiéndose concentraciones maximas utilizadas en la practica. Las muestras se examinaron
visualmente para detectar cambios de color, turbidez, precipitacion o formacion de gas; medi-
cion del pH y analisis espectrofotométrico a 450 nm y 620 nm. Se evaluaron las muestras a 0, 15,
30, 60 y 120 min. Los criterios de compatibilidad fueron: ausencia de cambios visuales, cambio
pH <0,5 y variabilidad de absorbancia <0,01.

Resultados: Se estudiaron los farmacos individualmente y en mezcla con el bicarbonato, y resul-
taron 27 muestras, con las que se realizaron 135 determinaciones. Las incompatibilidades no
siempre producen cambios visuales. Conocer el pH de los farmacos no garantiza la compatibi-
lidad de la mezcla. La nitroglicerina con pH4 es compatible. El tiopental con pH 11 precipita.
Las absorbancias elevadas se acompanan de cambios de color, turbidez y precipitacion.
Conclusiones: El bicarbonato es fisicamente compatible con esmolol, furosemida, heparina,
insulina, morfina, nimodipino, nitroglicerina y urapidil e incompatible con amiodarona, cisatra-
curio, haloperidol, midazolam y tiopental.
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Physical compatibility of sodium bicarbonate with other drugs often administered in
the intensive care unit

Abstract

Introduction: Acid-base disorders are associated with many diseases of the critically ill patient.
Early treatment with sodium bicarbonate of these metabolic disorders is required for their nor-
malization. This is an alkaline electrolyte solution administered by continuous or intermittent
infusion. Its incompatibility due to its alkaline pH has been described, as it produces insoluble
carbonate precipitation and causes carbon dioxide gas when mixed with acidic solutions.
Material and method: An in vitro experimental study was performed. Bicarbonate was mixed
with 13 drugs simulating Y-site administration. We combined 5 ml bicarbonate with 5 ml of every
drug, at highest daily concentration used. The samples were visually examined to detect color
changes, cloudiness, precipitation or gas formation, pH measurement and spectrophotometric
analysis at 450 nm and 620 nm. The samples were evaluated at 0, 15, 30, 60 and 120 minutes.
The compatibility criteria were absence of visual changes, pH changes <0.5 and variability of
absorbance <0.01.

Results: We studied each drug individually and mixed with bicarbonate with 27 samples, and 135
measurements were performed. The incompatibilities did not always produce visual changes.
Knowing the pH of drugs does not guarantee the compatibility of the mixture. Nitroglycerin
with pH 4 is compatible with bicarbonate. Thiopental with pH 11 makes precipitation. Higher
absorbances showed color changes, cloudiness and precipitation.

Conclusions: Bicarbonate is physically compatible with esmolol, furosemide, heparin, insulin,
morphine, nimodipine, nitroglycerin and urapidil and incompatible with amiodarone, cisatra-
curium, haloperidol, midazolam and thiopental.

© 2010 Elsevier Espana, S.L. and SEEIUC. All rights reserved.

Introduccion

La unidad de cuidados intensivos (UCI) es un servicio de alta
complejidad cuyo objetivo es brindar un cuidado integral a
las personas en situaciones de salud criticas’. Estas unidades
tienen unas caracteristicas particulares que las diferen-
cian de otros servicios hospitalarios, como la monitorizacion
invasiva y la administracion de terapia intravenosa, que
constituye el enfoque terapéutico primordial de la mayoria
de las enfermedades criticas.

Los pacientes ingresados en estas unidades pueden pade-
cer numerosas complicaciones?. Una de las mas comunes es
la alteracion acidobasica, que se asocia a muchas afecciones
del paciente critico®. Estos trastornos metabélicos requie-
ren pronta normalizaciéon. La administracion de bicarbonato
sodico esta indicada en quienes precisen tratamiento con
una solucion electrolitica alcalinizante. Se ha descrito su
incompatibilidad por su pH alcalino, que produce precipita-
cion de carbonatos insolubles y origina gases de didxido de
carbono al mezclarse con soluciones acidas®.

El bicarbonato es un farmaco que se usa frecuentemente
en la UCI en infusion continua o intermitente. Su uso debe
ser cauteloso; produce irritabilidad, inquietud, hiperexcita-
bilidad, tetania y, en caso de extravasacion si se administra
por una via inadecuada, necrosis tisular*. Segln el fabri-
cante, el bicarbonato sodico 1 M debe administrarse a través
de una via central por su poder precipitante®.

Los profesionales de enfermeria, como responsables de
la administracion farmacoldgica, deben ser conscientes de
su importante labor en la preparacion y la administracion
de la terapia intravenosa. Por ello, es primordial conocer
bien el farmaco que se esta administrando, el diluyente

adecuado, la concentracion, la temperatura de conserva-
cion y su pH, factores que influyen en la compatibilidad
farmacoldgica.

El objetivo de este estudio es determinar la compatibili-
dad fisica del bicarbonato administrado con otros farmacos
de uso comun en la practica diaria de una UCI.

Material y método

Estudio experimental in vitro realizado en el laboratorio del
Hospital Universitario Son Dureta durante el periodo com-
prendido entre marzo y diciembre de 2009.

El bicarbonato sodico 1 molar (1 M) estudiado es una solu-
cion al 8,4% que contiene 1 mEq de ion CO3H~ y 1mEq de
ion Na* por mililitro. Se mezclé con 13 farmacos en per-
fusion continua de uso comidn en la practica diaria en la
UCI: amiodarona, cisatracurio, esmolol, furosemida, hepa-
rina, haloperidol, insulina, midazolam, morfina, nimodipino,
nitroglicerina, tiopental y urapidil.

El estudio reprodujo las condiciones de la practica diaria
simulando la administracion en Y de los farmacos: tempera-
tura ambiente, luz fluorescente, tipo de envase y diluyente.

Para realizar el ensayo, se combinaron los farmacos en
proporcién 1:1. Seg(in Allen et al®’, esta es la proporciéon
de la mezcla que se produce en el punto de inyeccion en
Y al infundir dos perfusiones simultaneas. Se extrajeron
5ml de bicarbonato, se inyectaron en un tubo de ensayo
de plastico transparente y se mezclaron con 5ml de otro
farmaco en estudio. De la mezcla resultante, se extrajeron
3ml, que se introdujeron en un tubo de ensayo especifico
para espectrofotometria. De los 7ml restantes, se midio
el pH.
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Compatibilidad fisica del bicarbonato

Cambios visuales

Cambios de absorciéon

Cambios de pH
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Figura 1

Los métodos utilizados para evaluar la compatibilidad de
las muestras fueron:

— Inspeccion visual: cada integrante del equipo investiga-
dor, formado por cinco enfermeras, valoraba la presencia
o el cambio de color, aparicion de turbidez, precipita-
cion o formacion de gas de cada muestra. La turbidez
se clasifico mediante una escala preestablecida, donde
O=ausencia de turbidez, X=ligera, XX=moderada y
XXX =muy turbio.

— Medicion del pH: con el pH-meter GLP 21 CRISON, cali-
brado antes de cada medicion a 18°C con las soluciones
tamponantes recomendadas por el fabricante.

— Analisis espectrofotométrico: se midi6 la absorcion de las
mezclas a dos longitudes de onda: 450 nm para detec-
tar cambios de color y turbidez y 620 nm para detectar
turbidez y precipitacion de la muestra. El espectro de
absorbancia se obtuvo con el UV-1700 Pharmaspec SHI-
MADZU (a 20°C).

Se disend una hoja de recogida de datos en la que se
registraron las siete variables en los diferentes momentos:
0, 15, 30, 60 y 120 min. Se estudiaron los farmacos simples y
mezclas dobles, es decir, el bicarbonato conjuntamente con
otro farmaco.

Se consideraron compatibles las mezclas que fisicamente
no presentaban cambios de color, formacion de gas, turbidez
y precipitacion, con una variacion del pH de la mezcla <0,5
y valores espectrofotométricos que no superaran los 0,01 nm
de variabilidad de la mezcla en ambas longitudes de onda
durante el periodo de estudio. Para que una muestra fuera
considerada compatible, debia cumplir todos los criterios de
compatibilidad; si uno de ellos no se cumplia, la muestra era
considerada incompatible (fig. 1).

Para evitar errores debidos al azar, se selecciono aleato-
riamente un 15% de las muestras, 1simple y 3 dobles, que se
repitieron en dias posteriores para validar la reproducibili-
dad del estudio. Estas muestras no presentaron diferencias
significativas y la variabilidad de los resultados quedd

Incompatible |

Criterios de compatibilidad.

dentro de los margenes establecidos por cada instrumento
de medicion.

Resultados

Las muestras estudiadas fueron 27, 14 simples y 13 combina-
ciones dobles. Todas ellas fueron analizadas tras los tiempos
descritos.

Las muestras simples no presentaron alteraciones visua-
les. Amiodarona, nimodipino y tiopental tienen un color
amarillo palido, una caracteristica intrinseca; los demas far-
macos son incoloros. A 450 nm, las muestras incoloras tienen
valores de absorbancia menores que las que tienen color.
Existen cambios de absorbancia > 0,01 en el nimodipino en
ambas longitudes de onda. No existen cambios significati-
vos de pH durante los 120 min. En la tabla 1 se detallan los
farmacos en estudio, laboratorio, lote, concentracion de la
perfusion, aspecto visual, gama de pH y variabilidad maxima
de las absorbancias a 450 y a 620 nm.

Mezclas dobles

Las mezclas de bicarbonato con esmolol, furosemida, hepa-
rina, insulina, morfina, nitroglicerina, nimodipino y urapidil
no presentaron cambios visuales. Se mantuvieron incoloras
y libres de particulas. La variabilidad de las absorbancias
durante el periodo de estudio fue <0,01 y los cambios
de pH<0,5. La nitroglicerina con pH4 no presenta cri-
terios de incompatibilidad. La mezcla de bicarbonato y
cisatracurio no cambio visualmente, pero las absorbancias
fueron superiores en ambas longitudes de onda. La mez-
cla de bicarbonato y amiodarona cambi6é de transparente
a ligera turbidez a los 60min y las absorbancias supera-
ron los criterios de compatibilidad. En las combinaciones
de bicarbonato con haloperidol, midazolam y tiopental, se
observo el cambio inmediato de color, presencia de turbidez
y precipitacion. La gama de las absorbancias oscilo de 0,021
a 1,215. La mezcla de bicarbonato y tiopental presentd
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Tabla 1

cias durante el periodo de estudio

Farmacos estudiados, laboratorio, lote, concentracion de la perfusion, aspecto visual, variabilidad del pH y absorban-

Farmaco Laboratorio Lote Concentracion Aspecto visual Gama de pH Variabilidad de Variabilidad de
absorbancias a absorbancias a
450 nm 620 nm
Amiodarona  Sanofi Aventis 381 15 mg/ml Ligeramente 3,8-3,84 0,011-0,011 0-0,001
amarillo
Bicarbonato  Fresenius Kabi 16 AMO 100 1 Molar Incoloro 8,57-8,72  0,002—0,006 0,003—0,005
Cisatracurio Glaxo 8005 5 mg/ml Incoloro 3,4—4,08 0,003—0,006 0,002—0,004
SmithKline
Furosemida  Aventis 401238 10 mg/ml Incoloro 8,98—9,03 0,006—0,014 0,001—0,003
Haloperidol  Esteve B012 0,5 mg/ml Incoloro 3,27-3,3 0,005—0,006 0,005—0,006
Heparina Chiesi B02 500 Ul/ml Incoloro 5,98—6,06 —0,001—0,001 0-0
Insulina Novo Nordisk  VS63744 2 Ul/ml Incoloro 6,75—6,83  0,006—0,012 0,001—0,001
Midazolam Roche F0208 2,1 mg/ml Incoloro 3,36—3,38 0,001—0,001 0,001-0,001
Morfina Braun B09 2 mg/ml Incoloro 5,35-5,59 0,01-0,014 0,004—0,006
Nimodipino  Genéricos AQ9 0,2 mg/ml Ligeramente 7,05—-7,08 0,008—0,031 0,001—0,015
Espanoles amarillo
Nitroglicerina Almirall B11 0,2 mg/ml Incoloro 4,02—4,06 0,003—0,007 0,004—0,006
Tiopental B. Braun B02 60 mg/ml Amarillo 10,03—11,01 0,025—0,026 0,007—0,005
Urapidil Altana 282951 5 mg/ml Incoloro 6,14—6,17 0,01-0,014 —0,001 a—0,002
Tabla 2 Mezclas dobles
Mezclas de farmacos Cambios visuales Gama de pH Variabilidad de Variabilidad de  Compatibilidad

absorbancias a
450 nm

absorbancias a
620 nm

Amiodarona + bicarbonato Ligera turbidez: 8,35—8,57 0,049-0,104 0,014—0,029 No
60 min

Cisatracurio + bicarbonato No 8,44—8,66 0,01-0,107 0,006—0,071 No

Esmolol + bicarbonato No 8,3—8,55 0,003—0,005 0,001—0,005 Si

Furosemida + bicarbonato No 8,69—8,83 0,002—0,01 0,002—0,005 Si

Haloperidol + bicarbonato Blanco, turbio, 8,37-8,63 0,442—0,242 0,352—0,326 No
precipita: 60 min

Heparina + bicarbonato No 8,24-8,6 0,01-0,013 0,005—0,006 Si

Insulina + bicarbonato No 8,28-8,52 0-0,002 —0,001-0,002 Si

Midazolam + bicarbonato Blanco, turbio, 8,28—-8,54 2,150—0,625 1,989—-0,774 No
precipita: 15min

Morfina + bicarbonato No 8,27-8,47 0-0,002 0 a—0,002 Si

Nimodipino + bicarbonato No 8,86—9,07 —0,001 a—0,003 —0,004 a—0,001 Si

Nitroglicerina + bicarbonato No 8,37—-8,57 0 a—0,002 —0,001 a—0,003 Si

Tiopental + bicarbonato Blanco, turbio, 9,64—9,73 3,913-3,913 3,913-3,612 No
gas, solido

Urapidil + bicarbonato No 8,15—-8,46 —0,004—0,005 —0,001-0,008 Si

formacion de gas vy solidificacion de la mezcla. En ninguna
de las mezclas que presentaron criterios de incompatibili-
dad en las absorbancias se objetivaron cambios de pH. El
tiopental con pH 11 precipita. En la tabla 2 se detallan las
mezclas dobles, los cambios visuales, la gama de pH y la
variabilidad maxima de las absorbancias a 450 y a 620 nm.

Discusion

En las UCI el bicarbonato sodico constituye el eje central
del enfoque terapéutico para el tratamiento de los desequi-
librios acidobasicos en situaciones que cursan con acidosis.

Estas pueden conllevar complicaciones multisistémicas muy
graves para el paciente. Tan importante como la correccion
del trastorno es la correcta administracion del farmaco.

La informacion necesaria para la administracion de
farmacos en perfusion continua a menudo es escasa y difi-
cilmente accesible. Existen pocos estudios que refieran la
compatibilidad del bicarbonato administrado en Y.

A veces la variacion de la concentracién de un farmaco
puede producir signos de incompatibilidad como los descri-
tos: cambio de color, turbidez y precipitacion®.

Existen cambios de absorbancia > 0,01 en el nimodipino
en ambas longitudes de onda. Segln la ficha técnica, es lige-
ramente fotosensible, pero no precisa medidas protectoras
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si se administra bajo luz natural tenue o artificial durante
10 h. Durante el ensayo se mantuvo bajo luz fluorescente en
tubos de ensayo transparentes.

Algunos autores recomiendan mezclar los farmacos con
un pH similar y evitar la asociacion de soluciones acidas y
alcalinas, ya que conducen a precipitacion o inactivacion de
uno o ambos farmacos®'2. Sin embargo, la mezcla de bicar-
bonato y tiopental ha resultado fisicamente incompatible a
pesar de tener pH similares. En cambio, la nitroglicerina con
un pH acido es fisicamente compatible con el bicarbonato.
Conocer el pH de los farmacos no garantiza la compatibilidad
de la mezcla.

Dasta et al'® relatan que no hubo cambios fisicos del
bicarbonato con la insulina y la morfina. Coincidimos con
esos autores en el resultado.

Respaldamos los resultados de Wedeking et al'®, que
afirman que el bicarbonato es compatible con furosemida,
heparina e insulina, e incompatible con amiodarona.

Chalmers et al'> también estudiaron el bicarbonato con
la amiodarona en concentracion inferior. Describen la apa-
ricion de turbidez a los 60 min, igual que lo acontecido en
nuestro estudio. Otros autores que describen incompatibili-
dad de la mezcla y con los que coincidimos son Korth et al'
y Strozyk et al'>. El pH de la mezcla no cumplid criterios de
incompatibilidad, pero si las absorbancias. Habitualmente
los cambios de color, turbidez y precipitacion se acompafnan
de absorbancias elevadas.

A pesar de no haber cambios fisicos evidentes en la mez-
cla de bicarbonato y cisatracurio, pero si en la variabilidad
de las absorbancias, la incompatibilidad queda reflejada en
el estudio de Trissel et al'®. A diferencia de nuestro estu-
dio, esos autores describen cambios visuales inmediatos y
aparicion de turbidez transcurrida 1h.

Mantong et al'” describen la incompatibilidad del bicar-
bonato con el midazolam. Los cambios visuales fueron
inmediatos y la precipitacion de la muestra ocurrio a las
2 h. En nuestro ensayo los cambios visuales también fueron
inmediatos, pero la precipitacion se observo a los 15 min.

No se han encontrado estudios sobre la compatibilidad
del bicarbonato con haloperidol, nimodipino, nitroglicerina,
tiopental y urapidil.

Implicacion para la practica clinica

Conocer la compatibilidad del bicarbonato facilita su
correcta administracion, optimiza el uso de las vias intra-
venosas y previene posibles efectos adversos de la terapia
farmacologica.

Conclusiones

El bicarbonato es fisicamente compatible con esmo-
lol, furosemida, heparina, insulina, morfina, nimodipino,
nitroglicerina y urapidil e incompatible con amiodarona,
cisatracurio, haloperidol, midazolam y tiopental.

Bibliografia

1. Zapata B. El temor y la experiencia del paciente en UCI. 2007
[citado 20 Nov 2009]. Disponible en: http://tesis.udea.edu.co/
dspace/bitstream/10495/42/3/03_Contenido.pdf.

2. Gurtubay IG, Morales G, Olaciregui D, Navajas D, Carrera B.
Sindromes neuromusculares del enfermo critico. An Sist Sanit
Navarra. 2001;24:177—86.

3. Barroso Gonzalez U, Toboso Betancourt J, Ledn Pérez D.
Fracaso renal agudo en el paciente critico. Disponible en:
http://www.sld.cu/galerias/pdf/sitios/urgencia/063__fracaso_
renal_agudo_en_elpaciente_critico.pdf.

4. Trissel LA. Handbook of injectable drugs. 14.2 ed. Wisconsin:
American Society of Health System Pharmacist; 2006.

5. AEMPS (Agencia Espanola de medicamentos y productos
sanitarios). Ficha técnica de la furosemida. Disponible
en: https://sinaem4.agemed.es/consaem/especialidad.do?
metodo=verFichaWordPdf&codigo=42764&formato=pdf&
formulario=PROSPECTOS.

6. Allen Jr LV, Levinson RS, Phisustsinthop D. Compatibility of
various admixtures with secondary additives at Y-site injection
sites of intravenous administrations sets. Am J Hosp Pharm.
1977;34:939—49.

7. Allen Jr LV, Stiles LM. Compatibility of various admixtures with
secondary additives at Y-site injection sites of intravenous
administrations sets. Part 2. Am J Hosp Pharm. 1981;38:380—1.

8. Shulman R, Drayan S, Harries M, Hoare D, Badcott S.
Injectable drug administration guide. London: Blackwell;
1998. Disponible en: http://books.google.es/books?hl=esé&lr=
&id=3FnZ1yMbCMMC&oi=fnd&pg=PR7&dq=compatibility+
bicarbonate+during+parenteral+drug+administration&ots=
dY99t1Ph80&sig=30bv1yf8qtj7_e7mgTuQn7V7GM#v=onepage&
q=&f=false.

9. Rosenthal K. What you should about drug compatibility. Nur-
sing. 2008;38:15.

10. Wedekind CA, Fidler BD. Compatibility of commonly used intra-
venous infusions in a Pediatric Intensive Care Unit. Critical Care
Nurse. 2001;21:45—51.

11. Secoli SR, Pérez Esquirol E, Heras-Matellan MJ, Vendrell
Bosch L, Ballarin Alins E. Incompatibilidades en la tera-
pia intravenosa: ;qué hacer para prevenirlas? Enferm Clin.
2009;19:349-53.

12. Chalmers JR, Bobek MB, Militello MA. Visual compatibility of
amiodarone hydrochloride injection with various intravenous
drugs. Am J Health-Syst Pharm. 2001;58:504—6.

13. Dasta JF, Hales KN, Satuffer GL, Tschampel MM. Comparison of
visual turbidimetric methods for determining short-term com-
patibility of intravenous critical-care drugs. Am J Hosp Pharm.
1988;45:2361—6.

14. Korth-Bradley JM, Ludwig S, Callaghan C. Incompatibility of
amiodarone hydrochloride and sodium bicarbonate injections.
Am J Health-Syst Pharm. 1995;52:2340.

15. Strozyk WR, Williamson R, Thompson D. Incompatibility of
amiodarone hydrochloride and evacuated glass bottles. Am J
Health-Syst Pharm. 1996;53:184.

16. Trissel LA, Martinez JF, Gilbert DL. Compatibility of cisatra-
curium besylate with selected drugs during simulated Y-site
administration. Am J Health-Syst Pharm. 1997;54:1735—41.

17. Mantong ML, Marquardt ED. Visual compatibility of midazo-
lam hydrochloride with selected drugs during simulated Y-site
injection. Am J Health-Syst Pharm. 1995;52:2567—8.


http://tesis.udea.edu.co/dspace/bitstream/10495/42/3/03_Contenido.pdf
http://www.sld.cu/galerias/pdf/sitios/urgencia/063__fracaso_renal_agudo_en_elpaciente_critico.pdf
http://books.google.es/books%3Fhl=es%26lr=%26id=3FnZ1yMbCMMC%26oi=fnd%26pg=PR7%26dq=compatibility+bicarbonate+during+parenteral+drug+administration%26ots=dY99t1Ph8O%26sig=3Obv1yf8qtj7_e7mgTuQn7V7GM%23v=onepage%26q=%26f=false

	Compatibilidad fisica del bicarbonato sdico con farmacos de uso frecuente en la unidad de cuidados intensivos
	Introduccin
	Material y metodo
	Resultados
	Mezclas dobles

	Discusin
	Implicacin para la practica clinica
	Conclusiones
	Bibliografía


