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1. INTRODUCCION

La Farmacia Clinica es una disciplina de las ciencias farmacéuticas que nacio, a nivel hospitalario, en
los Estados Unidos a finales de los 60, continla hasta nuestros dias y ha evolucionado hacia la Atencion
Farmacéutica (Bonal J y col, 2002) . Una de las actividades clinicas que desarrolla el farmacéutico en los
centros hospitalarios es integrar el equipo de soporte nutricional, siendo el Unico profesional responsable
de la elaboracion de la Nutricion Parenteral. Este equipo se forma a partir de la necesidad de abordar
en forma integral los problemas nutricionales de los pacientes hospitalizados y contribuir a su favorable
evolucién. En general, los pacientes ingresan al hospital con distintos grados de desnutricidn, existiendo
muchos estudios que lo demuestran fehacientemente (Blackburn GL, Bistrian BR, Maini BS, 1977). La
desnutricion de ciertos enfermos es progresiva y se asocia a una alteracion de la defensa inmunolégica,
con mayor riesgo de infecciones, internaciones hospitalarias mas prolongadas, aumento en los costos
de la atencién médica y mayor mortalidad (Sitges Serra A, 1986).

La finalidad de la NP es aportar al organismo todos los elementos nutritivos necesarios para el man-
tenimiento de las funciones vitales, el crecimiento en los nifios y la rapida recuperacion de los pacientes
(Montemerlo HJ, Menéndez AM, 2006).

Las formulas de Nutricion Parenteral son mezclas estériles, contenidas en un unico envase, destina-
das a pacientes en forma individualizada, con mas de 50 nutrientes (aminoacidos, hidratos de carbono,
lipidos, vitaminas, electrolitos, oligoelementos) y farmacos compatibles (Disposicion 2592/2003 ANMAT).
Su administracion es endovenosa, pudiendo ser por via central o periférica, la eleccion de la via se de-
termina segun la composicion quimica de la NP y estado del paciente. Esta terapéutica permite nutrir a
pacientes en los cuales esta contraindicado o es desaconsejable la alimentacién por via oral o enteral
(CINC, Mod. I, Cap. 4, 2004; Sarabia Ml, 2001)

En general este tipo de nutricion esta destinada a pacientes gravemente enfermos, como por ejemplo
enfermedades del pancreas, distintos tipos de cancer, fistulas entero-cutaneas, sindrome de intestino corto
(SIC), enfermedades inflamatorias intestinales, complicaciones por cirugias digestivas, fistulas linfaticas
y en neonatos nacidos pre-término. En estos ultimos pacientes es prioritaria la utilizacién de la NP ya
que, por su inmadurez, no es posible la alimentacion por via oral o enteral total durante los primeros dias
posteriores al nacimiento (Sitges Serra A, 1986; ASPEN Guidelines, 2002).

En el presente trabajo focalizaremos nuestra atencién en los pacientes pediatricos y en especial en
los neonatos prematuros por presentar inmadurez en su tracto gastrointestinal. La experiencia profesional
farmacéutica indica que una gran cantidad de las preparaciones de NP que se elaboran en las unidades
de mezclas intravenosas son destinadas a ese grupo de pacientes hasta alcanzar la madurez, recibir
nutricion oral y para cubrir las necesidades de crecimiento, evitando deficiencias responsables de dafios
irreversibles en la edad adulta (Vecchiarelli C, 1999).

Para poder realizar este tipo de terapéutica nutricional es indispensable el trabajo interdisciplinario de
un equipo de salud. La legislacion Brasilera (Reglamento técnico N°272 de Brasil, 1998) exige, en dicho
pais que, en los centros asistenciales, tanto publicos como privados, la Terapéutica Nutricional esté a
cargo de un equipo interdisciplinario de salud. Dicho equipo esta integrado por médicos, nutricionistas,
farmacéuticos, bioquimicos y enfermeros. En conjunto deben evaluar el estado nutricional del paciente, y
elegir la terapéutica mas segura y efectiva para cada individuo. Para ello es muy importante la investiga-
cion, la constante educacion y actualizacion, tanto por parte de los profesionales, los técnicos y también
de los pacientes y familiares, para mejorar la calidad asistencial (Rio de Goémez del Rio ME, Slobodianik
NH, Menéndez AM, 2001).

El farmacéutico es el unico profesional del area de la Salud que tiene entre sus incumbencias la
elaboracién de preparados magistrales estériles, entre los que se encuentran las mezclas Intravenosas,
ya sea en el Servicio del Hospital o en Centros Privados de Mezclas (Disposicion 2592/2003 ANMAT).

En el equipo de terapia nutricional el farmaceéutico es el responsable de la adquisicion de insumos,
correcta identificacion de los componentes, supervision de la elaboracién de cada formula y de la dis-
pensacion o distribucion a la enfermera, paciente o familiar. La disposicién 2592/2003 del ANMAT vy las
normativas de los demas paises de América Latina y de otros paises del mundo exigen que el proceso
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de preparacién de Nutricion Parenteral debe ser realizado y supervisado por un farmaceéutico. La elabo-
racion de dichas mezclas intravenosas para NP, sélo pueden realizarse en laboratorios especialmente
disenados y equipados, dependientes del servicio de farmacia hospitalaria o mediante la contratacion
de servicios a empresas privadas, habilitadas por la autoridad sanitaria como “laboratorios elaboradores
de soluciones Nutricionales de uso inmediato”. Estas empresas deben cumplir, ademas, con las Buenas
Practicas de Fabricacion y Control (Disposicion ANMAT 2819/2004 BPM) y desarrollar un Sistema de
Gestion de la Calidad.

En la elaboracion de la mezcla de nutricion parenteral (NP) se utilizan soluciones individuales de macro
y micronutrientes, medicamentos, etc., que se adquieren de la industria farmacéutica. Estas soluciones
individuales pueden estar contaminadas en el proceso de elaboracién, envasado, almacenamiento, etc.,
con distintos elementos traza o micro minerales, como zinc, cobre, manganeso, cromo, selenio, titanio,
bario, vanadio, arsénico, estroncio y aluminio, entre otros (Pluhator-Murton MM et al, 1999; Menéndez
AM et al, 2005 Nutricion Hospitalaria 2007, 2009).

De los contaminantes mencionados estudiaremos la posible presencia de aluminio en las soluciones
utilizadas para preparar NP por ser un mineral téxico y porque existe legislaciéon en EE.UU. que fija li-
mites a la industria farmacéutica para prevenir riesgos en los pacientes (Federal Register, 2000). En la
Argentina no existe legislacion que estipule un valor maximo de aluminio en las soluciones individuales
que se adquieren de la industria farmacéutica, con las que se preparan las nutriciones parenterales. Por
consiguiente, la preparacion final puede contener la suma de aluminio existente en cada solucion individual
utilizada y producir reacciones adversas en los pacientes graves.

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo general:

Determinar la cantidad de aluminio (Al) en componentes que provee la industria farmacéutica para
la preparacién de NP. Con los resultados obtenidos se realizara el calculo del contenido promedio de
Aluminio que se administraria en formulas habituales de NP destinadas a neonatos pre-término y ninos.

2.2 Objetivos Especificos

a) Describir las bases tedricas de la terapéutica nutricional endovenosa, enfatizando en las tareas
privativas del farmacéutico hospitalario en la elaboracién de la nutricién parenteral (NP).

b) Analizar el contenido de Aluminio en soluciones individuales de diferentes proveedores de la industria
farmacéutica, utilizados como componentes para preparar NP, comparandolo con la Reglamentacién
Internacional vigente en EE.UU.

c) Controlar los rétulos de los insumos farmacéuticos utilizados en la preparacion de la NP en un
Hospital publico y verificar si se declara el contenido de Aluminio.

3. MATERIALES Y METODOS

3.1 Productos comerciales estudiados: las determinaciones de Al se realizaron en 32 productos
comerciales, de diferentes laboratorios farmacéuticos y diversos lotes, correspondientes a 11 componen-
tes individuales, disponibles en Argentina, utilizados como nutrientes para preparar NP para pacientes
pediatricos. Se muestran en la tabla N° 1.
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Tabla 1: Productos comerciales analizados *

Dextrosa 50% 114069036, 9393C11, 10030437
Aminoacidos 10% Pediatricos 0101951, 4915
Lipidos 20% 033A181
Sodio, cloruro 20% P9447, 98395, 0231933
Potasio, cloruro (3 mEg/mL) P10031, 97909
Magnesio, sulfato 25% P9880, 88060
Calcio, gluconato 20% L9366-1, 132-006

N = NW®W AR DN® D

Fosfato de sodio 01A/930
Zinc, sulfato, 1mg/ml 95073
Manganeso, Sulfato 29895
Agua estéril, envase x 500 mL 9101942

Laboratorios estudiados: *Rivero, #BBraun, *Surar-Pharma, *Norgreen, *Larian-Veinfar, *FADA, *Drawer,
*Laboratorios argentinos; #Laboratorios aleman

3.2 Metodologia de laboratorio: Las determinaciones fueron realizadas por triplicado, en la Gerencia
de Quimica de la Comisién Nacional de Energia Atémica (CNEA), mediante Espectroscopia de Emision
Atdmica - Plasma Inductivo de Argén (ICP-OES).(Imagen N°1) Se utilizé un equipo ICP OPTIMA 5100
DV Perkin Elmer (EE.UU.), provisto de detector de estado sdlido (Segmented Coupled Charge Devise -
SCCD), utilizable en un rango espectral de unos 250 nm (167- 403 nm). Las muestras con materia organica
(dextrosa, aminoacidos, lipidos, gluconato de calcio) se mineralizaron con acido nitrico concentrado (pro-
analisis) y fueron digeridas en un sistema a microondas de laboratorio; luego, se realizaron las diluciones
adecuadas con agua ultra pura (Millipore, Barnstead (EE.UU.).

3.3 Contenido total de aluminio de las mezclas de NP: fue calculado en base a los resultados pro-
medio del contenido de Al de los componentes individuales analizados y considerando la composicion de
férmulas de prescripcion habitual, que recibirian pacientes prematuros y nifios. Se observan en la tabla 2.
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Tabla 2: Composicién promedio de las mezclas de NP

Nutrientes Cantidad Cantidad
Dextrosa 50% (g) 10 -14 70-83
Aminoacidos Pediatricos (g) 2,0-3,5 15
Lipidos al 20% (g) 1,0-3,0 10-15
Potasio, Cloruro (mEq) 1,46 15
Sodio, Cloruro (mEq) 2.25 14-18
Magnesio, Sulfato (mEq) 0,6 3-5
Fosforo (Fosfato de sodio o potasio) (mEq) 1,92 10-20
Calcio, (Gluconato) (mEq) 1,92 4.6
Zinc, Sulfato (mg) 0,36 3-4
Cobre, Sulfato (mg) 0.024 0.5
Manganeso, Sulfato (lg) 1,2 10
Cromo, Cloruro (ug) 1.2 2
Selenio (Acido selenioso) (ug) 1.2 10
Molibdeno (Molibdato de amonio) (ug) - -
Vitaminas pediatricas (mL) 1.2 5
Agua estéril csp volumen final (mL) 70-120 1000-1200

(o) Férmula promedio calculada para un nifio de 10 kg; () Férmula promedio calculada para un neonato de 1200 g

3.4 Verificacion de rétulos y preparacion de mezclas para NP

Se realiz6 una concurrencia a la Farmacia del HOSPITAL GENERAL DE NINOS DR. RICARDO
GUTIERREZ, con la autorizacién de la Jefa de Farmacia Dra. Alicia Capelli, bajo la supervisién de la Far-
maceéutica Mariela Suarez. Se observo el trabajo del farmacéutico durante la preparacion y, ademas, se
verificé la informacién de los rétulos de las soluciones individuales provistas por la industria farmacéutica
para la elaboracién de la NP.

4. MARCO TEORICO: Antecedentes

4.1 Bases teodricas de la Terapéutica Nutricional endovenosa y las tareas del farmacéutico
hospitalario en la nutricion parenteral.

4.1.1 La farmacia hospitalaria y el rol del farmacéutico:

En los Ultimos afios la Farmacia Hospitalaria ha cambiado su concepto y desarrollo profesional. El
farmacéutico ha pasado de ser gestor de la adquisicién, preparacion y dispensacién de medicamentos
a ampliar las prestaciones internas y externas al hospital. Hoy se llevan a cabo nuevos sistemas de
dispensacion de medicamentos, seguimiento clinico y atencion farmacéutica a pacientes ambulatorios
e internados. Dentro de las nuevas actividades que desarrolla el farmacéutico podemos enumerar: la
dispensacion a los pacientes hospitalizados a través de un sistema de distribucién de medicamentos
por unidosis, con la intervencién activa del farmacéutico en el equipo de salud, la puesta en marcha de
unidades centralizadas de citostaticos y mezclas intravenosas; informacion de medicamentos activa y
pasiva a todo el personal sanitario o a pacientes (Molero R, Acosta M, 2002).
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4.1.2 Funciones del farmacéutico en el ambito de la Farmacia Hospitalaria actual segun la
Sociedad Espafola de Farmacia Hospitalaria (Molero R; Acosta M, 2002)

» Garantizar y asumir la responsabilidad técnica de la adquisicion, calidad, correcta conservacion,
cobertura de las necesidades o preparacion de férmulas magistrales o preparados oficinales y
dispensacién de los medicamentos precisos, incluidos en la guia farmaco-terapéutica del hospital.

> Establecer un sistema eficaz y seguro de dispensacion de los medicamentos.

» Formar parte de la Comision de Farmacia y Terapéutica del hospital, participando de la seleccién
de los medicamentos a incluir en el vademecum del hospital.

» Establecer un sistema de informacion de medicamentos a pacientes y personal sanitario.

» Elaborar actividades educativas sobre cuestiones de su competencia dirigidas a personal sanitario
y a pacientes.

» Efectuar trabajos de investigacion propios o en conjunto con otros servicios, y participar de los
ensayos clinicos con medicamentos.

» Realizar la dispensacién ambulatoria a pacientes cronicos.

> Establecer un sistema de farmaco-vigilancia dentro del hospital que permita la deteccion precoz
de efectos secundarios y/o reacciones adversas importantes.

» Planificacion de estudios de utilizacion de medicamentos.

> Llevar a cabo actividades de farmacocinética clinica.

» Controlar el mejor uso y control de los medicamentos, evaluando costo/beneficio.

» Puesta en marcha de unidades centralizadas de mezclas intravenosas para la preparacion, correcta
conservacion, seguimiento y dispensacién de medicamentos de administracion intravenosa.

» Creacion de unidades centralizadas de preparacion, correcta conservacion, seguimiento y dispen-

sacion de medicamentos citostaticos
» Integracion en los equipos multidisciplinarios de prescripcién y seguimiento de Nutriciones Paren-
terales creados en los hospitales.

4.2 Nutricién Parenteral
4.2.1 Qué son las férmulas de nutricién parenteral?

La Nutricion Parenteral es una terapéutica utilizada en pacientes que deben recibir alimentacion por
via endovenosa, para administrar los nutrientes necesarios a aquellos enfermos que no son capaces de
tolerar, por su estado fisiopatoldgico, la alimentacion oral o enteral (Menéndez AM, 2009).

En la nutricion enteral los nutrientes se administran por via gastrointestinal a través de una sonda.
La Nutricion Enteral esta contraindicada cuando hay oclusién intestinal completa, diarrea intratable,
peritonitis difusa, ileo paralitico, isquemia intestinal sintomatica, fistulas intestinales de alto débito o pan-
creatitis aguda severa con ileo intestinal y en estos casos se indica la nutricion parenteral (Montemerlo
H, Menéndez AM, 2006).

Esta terapéutica nutricional requiere la preparacién de férmulas de Nutricion Parenteral (NP) que son
mezclas de nutrientes para administracion endovenosa (IV), destinadas a pacientes individualizados, con-
tenidas en un envase unico estéril, compuestas por hidratos de carbono, aminoacidos, lipidos, vitaminas,
electrolitos, oligoelementos y farmacos compatibles (Disposicion 2592/2003 del ANMAT). Son preparados
farmacotécnicos extemporaneos (con fecha de vencimiento, en general no mas de 5 dias), estériles de
gran volumen, elaborados asépticamente con mas de 50 componentes de acuerdo al requerimiento de
cada paciente (Mari AA, Jiménez Torres NV, 1999).

La nutricidn parenteral se puede administrar por medio de una vena central, que permite la adminis-
tracién de soluciones de mayor concentracion y en mayores volumenes, o a través de una vena periférica
que tolera solo osmolaridades similares al plasma. Se utiliza una via u otra segun la composicion de la
férmula de nutricion parenteral, el estado de los accesos venosos, el tiempo que se estima va a durar el
tratamiento y el tipo de paciente (CINC, Mod. Il, Cap. 4, 2004; Sarabia MlI, 2001).

Los pacientes que vamos a estudiar, neonatos prematuros, utilizan, en general, Nutricion Parenteral
central.
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4.2.2 Indicaciones de la Nutricion Parenteral:

Las NP se indican con el objetivo de nutrir a los pacientes que, por alguna causa, tienen imposibilitada la
absorcién de los nutrientes por el sistema gastrointestinal (Sitges Serra A, 1986; ASPEN Guidelines, 2002).

Las causas por las cuales se indica NP son distintas patologias que se enumeran en el cuadro N°1

Cuadro N° 1: Indicaciones de la nutricion parenteral segun patologias

* Enfermedad de pancreas:
1. Pancreatitis aguda complicada
2. Pancreatectomias con ileo

» Cancer del tracto digestivo alto, posterior a una reseccion quirargica.

* Fistulas entero cutaneas

* Sindrome de intestino corto

« Enfermedades inflamatorias del Intestino:
1. Colitis ulcerosa
2. Enfermedad de Crohn rebelde al tratamiento medicamentoso convencional

« Complicaciones de cirugia digestiva:
Esofagoplastias

Re intervenciones y abscesos intra-abdominales
Estenosis pilorica

Fistulas internas

PON~

* Neonatos pre término

Fistulas linfaticas

Otras indicaciones: comas neuroquirirgicos, enteritis actinica, desnutricion post-bypass
yeyunoileal, etc.

Ref: Sitges Serra A, 1986; ASPEN Guidelines, 2002.
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Cuadro N°2: Indicaciones de la Nutricién Parenteral, segun la capacidad digestiva

Incapacidad de utilizar el tubo digestivo:
e Cirugia: reseccion intestinal o cirugia digestiva mayor; cirugia de cabeza y cuello;
complicaciones: peritonitis, dehiscencia de suturas.
+ lleointestinal
e Sindromes obstructivos
e Trauma abdominal
e Malabsorcién severa
e Intolerancia a la NE
e Quimio y radioterapia
¢ Malformaciones congénitas
Necesidad de reposo del tubo digestivo:
» Fistula entero cutanea
+ Enfermedad inflamatoria intestinal
* Descompensada
« Diarreas incoercibles
* Pancreatitis aguda grave
Otras situaciones:
donde podria utilizarse la via digestiva, pero se recomienda la NPT, hasta lograr un aporte
completo de nutrientes por via enteral:
* Grandes quemados
* Politraumatismo y TCE
+ Sepsis
* Fracaso renal y hepatico

Ref: Celaya Pérez S, 1998.

4.3 Nutricion Parenteral en neonatos pre-término:

Nuestra poblacion en estudio son los pacientes pre término y de bajo peso al nacer. Estos bebés
prematuros tienen necesidades especiales, de modo que deben recibir cuidados médicos diferentes a
los bebés a término. Cuando nace un prematuro, el aporte abundante de nutrientes que ha apoyado el
crecimiento y el desarrollo del feto hasta este momento, se interrumpe. Se acepta de forma generalizada
que es imperativo que el aporte de nutrientes se restablezca pronto y que los nutrientes deberian pro-
porcionarse en cantidades que permitan al prematuro crecer como el feto, tanto en la velocidad como en
la composicion corporal. Por este motivo, suelen pasar la primera etapa de la vida extrauterina en una
unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN). La UCIN esta disefiada para proporcionar a los prema-
turos una atmosfera que les limite el estrés y que satisfaga sus necesidades basicas de calor, nutricion
y proteccion para asegurarles un crecimiento y desarrollo adecuados.

Proporcionar a los prematuros las cantidades adecuadas de nutrientes es un reto, debido a la inma-
durez del tracto gastrointestinal, que al inicio es incapaz de aceptar los alimentos, requiriendo el uso
de nutricion parenteral. Estos recién nacidos de bajo peso son de dificil manejo en mdltiples aspectos,
teniendo en cuenta que el nutricional es uno de los principales. Dichos bebes tienen una disminucién en
sus reservas energéticas, elevado recambio proteico, aumentado el requerimiento de glucosa, un elevado
metabolismo y un aumento significativo de las pérdidas insensibles de agua. Estos pacientes nacen con
un volumen mayor de agua a expensas del liquido extracelular, el cual se debe regular y preservar. Su
piel tan delgada y su inmadurez renal, sumada a la terapéutica (respirador, servo cuna, luminoterapia,
temperatura) aumentan las pérdidas de liquido, y aumentan mas cuanto menor peso tiene el paciente.
Por lo tanto, en una primera etapa, se deben regular las pérdidas de liquidos, normalizando la filtracion
glomerular y la excrecion renal, estabilizar el peso, y, en una segunda etapa, que comiencen a aumentar
su peso. Teniendo en cuenta que son pacientes muy labiles, con un alto recambio proteico y metabolismo
aumentado es muy importante que el soporte nutricional sea en las primeras 24 a 48 horas, para evitar
el consumo de sus propios tejidos. En estas primeras horas se debe administrar un minimo de glucosa,
proteinas, lipidos, electrolitos, vitaminas y minerales. Si bien los hidratos de carbono brindan energia a
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través de la oxidacion de la glucosa, los prematuros de bajo peso presentan intolerancia a la misma, siendo
muy endebles en el mantenimiento de la glucemia, probablemente por inmadurez de receptores y falla
en la respuesta de insulina, con lo cual se recomienda realizar aportes minimos y ascensos paulatinos
de 0.5 mg/Kg/min para evitar la intolerancia. Para lograr aportes elevados de glucosa se puede recurrir a
infusién continua de insulina, aunque se trata de no utilizarla En cuanto a las fuentes nitrogenadas, lo ideal
seria administrar proteinas, lo cual no es viable en la administracién de NP por via IV. Por dicho motivo
se utilizan aminoacidos, soluciones de aminoacidos especiales, ramificados, con una buena cantidad de
acetato para evitar la acidosis y aminoacidos esenciales, asi el paciente logra incorporarlos. En cuanto
al aporte de lipidos es muy importante por las calorias que aportan, y se trata de incorporarlos antes de
la primera semana de vida para prevenir el déficit de acidos grasos esenciales (Vechiarelli, C, 1999).

4.4 Equipo de asistencia nutricional:
4.4.1 Composicion del equipo de terapia nutricional y su funcién:

Esta terapéutica nutricional debe ser realizada por un equipo interdisciplinario integrado por médicos,
enfermeros, nutricionistas, farmacéuticos y bioquimicos (Rio Gomez del Rio ME, Slobodianik NH, Me-
néndez AM, 2001)

Los médicos son los encargados de coordinar el equipo, evaluar la patologia del paciente y decidir qué
tipo de terapéutica puede recibir el paciente, prescribiendo la nutricién oral, enteral o parenteral. El equipo
de enfermeria es el grupo de profesionales que esta mas cerca del enfermo; tiene como funcién realizar
los controles directos (control de signos vitales, parametros antropométricos, etc.) y es el encargado de
los sistemas de administracion de la nutricidn, asi como la colocacion de catéteres, indispensables para
la administracién de la NP. Los Nutricionistas evaluan el estado nutricional de los pacientes y junto a
los Farmacéuticos determinan la composicién cuali y cuantitativa de los nutrientes que se incluiran en la
mezcla enteral o parenteral a administrar. El bioquimico es el responsable de realizar las determinaciones
de laboratorio para evaluar el estado del paciente. El farmacéutico es el responsable de la elaboracién
y dispensacion de preparaciones estériles para nutricién parenteral, con la correcta composicion, pureza,
estabilidad y esterilidad, con acondicionamiento idéneo y una identificacion precisa y apropiada para el
paciente (Montemerlo H, 1999).

4.4.2 Funciones del farmacéutico dentro del equipo de terapia nutricional
(Reglamento Técnico N°272, Ministerio de Salud de Brasil, 1998; Akamine D et al, 2008).

» Proporcionar atencion farmacéutica a los pacientes que requieran asistencia nutricional intensiva,
participando en el seguimiento clinico diario junto al Equipo Interdisciplinario de Terapia Nutricional
(EITN).

» Seleccionar, evaluar y calificar a los proveedores de insumos y adquirir, almacenar y distribuir cri-
teriosamente los productos necesarios para la preparacion, dispensacion y administraciéon de las
mezclas de nutricion parenteral.

» Informar al equipo, sobre la disponibilidad de los nutrientes en la farmacia y en el mercado farma-
céutico, para optimizar la gestion de suministro de los nutrientes al paciente.

» Interpretar, revisar y validar diariamente las prescripciones médicas de las mezclas de NP.

» Evaluar la formulacion de la prescripcion médica en cuanto a su adecuacion, concentracion y
compatibilidad fisico-quimica de sus componentes y régimen de administracion.

» Supervisar y coordinar los procesos de gestion, formulacién, preparacién y dispensacion de las
nutriciones parenterales, en la Unidad de Elaboracién de Nutricion Parenteral.

» Utilizar técnicas preestablecidas y procedimientos escritos para la preparacion de la NP que ase-
guren: compatibilidad fisico-quimica, esterilidad, apirogenicidad y ausencia de particulas.

» Monitorear la calidad de todos los procedimientos involucrados en la elaboracién de las mezclas
de NP, mediante el desarrollo de un Programa de Gestion de Calidad, que asegure una mejora
permanente de los procesos de prescripcion, formulacion, elaboracion, administracion y cuidados
nutricionales y metabdlicos de los pacientes.
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> Determinar el plazo de validez para cada NP, en base a criterios rigidos de control de calidad,
estabilidad y compatibilidad de los nutrientes y medicamentos.

» Asegurar que los rotulos de las mezclas de NP presenten, de manera clara y precisa, los requisitos
exigidos: nombre del paciente, composicion cuali y cuantitativa de los componentes, osmolaridad,
volumen total, velocidad de infusion, via de acceso, dia y hora de elaboracién, plazo de validez,
numero secuencial de control, y condiciones para la conservacion, transporte y administracion, etc.

» Asegurar el correcto muestreo de las mezclas de NP para el analisis microbioldgico y posterior
archivo de los resultados obtenidos y medidas tomadas en caso de contaminacion.

» Disefar la informacion concerniente a la divulgacion de la terapia nutricional, mediante programas
de educacion organizados, documentar y comunicar los resultados de las actividades de la asis-
tencia nutricional, a través de presentaciones y publicaciones.

> Realizar estudios de investigacion técnica y clinica, para garantizar el mejor cuidado de los pacien-
tes.

» Participar de estudios de farmaco vigilancia en base al analisis de reacciones adversas e interaccio-
nes droga-nutriente y nutriente-nutrientes, a partir del perfil farmacoterapéutico de cada paciente.

> Colaborar en la confeccion de un plan de prevencion, identificacion y manejo de las complicaciones
de la terapia nutricional

» Participar, promover y registrar las actividades de entrenamiento operacional y de educacion per-
manente de sus colaboradores, como asi también la de todos los profesionales involucrados en la
preparacion de NP.

» En el caso de tercerizar la elaboracion de mezclas, debe ser empresas habilitadas por la autoridad
sanitaria, el farmacéutico debe seleccionar al proveedor de acuerdo a estandares de calidad exi-
gidos por la normativa nacional e internacional y coordinar la provision de las mezclas de NP, bajo
un marco que garantice su esterilidad y calidad.

4.5 Laboratorio de preparacion de la Nutricion Parenteral

Para la preparacion de las mezclas para NP deben cumplirse requisitos especificos con el fin de mi-
nimizar los riesgos (Mari, Jiménez Torres, 1999; ASPEN, Board of Directors, 2004). Segun la disposicion
Argentina, ANMAT- 2592/2003, de la Administracion Nacional de Medicamentos Alimentos y Tecnologia
Médica y las legislaciones de los demas paises de América y del mundo, el proceso de preparacién de
las mezclas de Nutricion Parenteral debe ser realizado y supervisado por un profesional farmacéutico
(Brasil, Portaria n° 272, 1998; Norma General Técnica Chilena N° 59/2001; USP 29, NF 24, 2006).

La disposicion Argentina estipula que la Nutricion Parenteral es una terapéutica que se utiliza en pa-
cientes con situaciones clinicas de alto riesgo y por lo tanto, la elaboracion de dichas mezclas intravenosas
solo pueden realizarse en laboratorios especialmente disefiados, dependientes de los servicios de farmacia
hospitalaria (Menéndez AM, 1997) o en establecimientos privados, habilitados por la autoridad sanitaria,
como Laboratorios Elaboradores de Soluciones Nutricionales de Uso Inmediato (Disposicion ANMAT-
2592/2003). Para la obtencién de dicha habilitacion se debe cumplir con ciertos requisitos referentes a
las instalaciones, estructura, equipamiento, personal. Ademas, en la actualidad el Laboratorio elaborador
debera cumplir las Buenas Practicas de Fabricacion y Control (Disposicion ANMAT- 2819/2004, BPM) y
poseer un Sistema de Gestidn de la Calidad a fin de garantizar que las preparaciones cumplan con los
requisitos de calidad, seguridad y pureza establecidos (Disposicion ANMAT- 2592/2003).

El laboratorio o Unidad de preparacion de Mezclas Intravenosas debe contar con los siguientes re-
cursos: estructura fisica e instalaciones, equipamiento y personal adecuado para las tareas a realizar.
4.5.1 Estructura fisica e Instalaciones:

Teniendo en cuenta que en estos laboratorios se realiza la recepcion de la prescripcion, validacion
farmacéutica, confeccion del Protocolo de Elaboracion y rétulos, mezclado, filtracion, rotulacion y control,

se debe contar con aéreas especificas para cada una de estas funciones. El disefio de las areas de pre-
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paracion debe permitir visualizar todas las operaciones desde un sector exterior a las mismas, mediante
instalaciones con vidrios transparentes (como se muestra en la imagen N°2)

Imagen N° 2:

Todas las superficies, en las areas de preparacion, deben ser lisas, impermeables y sin grietas para
reducir al minimo el desprendimiento o la acumulacion de particulas o microorganismos (Disposicion
ANMAT- 2592/2003).

Los sectores que forman parte del Area de Preparacion deben ser fisicamente aislados, separados
entre si y estar equipados con sistemas de flujo de aire filtrado, con Filtros tipo HEPA. (Imagen N°3)

U
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Estos filtros HEPA remueven el 99.97% de las particulas de 0,3 micrones o superior que se encuentran
en el aire. Estos filtros HEPA de alta eficiencia, captadores de particulas se usan en areas donde el aire
de suministro necesita una filtracién adicional, se instalan entre el pre-filtro y la ventilacion. La instalacion
de estos filtros deben estar disefiados completamente independientes de otros sectores y estableciendo
una cascada de diferencia de presiones desde las areas mas internas a las mas externas, a fin de reducir
al minimo la posibilidad de contaminacién de la mezcla por particulas o microorganismos (Disposicion
ANMAT- 2592/2003; Brasil, Portaria n® 272, 1998; Norma General Técnica Chilena N° 59/2001). Asimis-
mo, se clasificaran los diferentes compartimentos del sector de acuerdo a la calidad del aire en clases de
area, segun el numero particulas por pie cubico o metro cubico presentes (ISO 5 a 8 que corresponde a
clase 100.000 a 100 particulas/pie®). En la tabla N°1 puede observarse la clasificacion de las areas, de
acuerdo al numero de particulas presentes, segun las Normas de calidad ISO (particulas/m®) y normas
de la Federal Standar 209 de Estados Unidos (particulas/ pie®) (USP 29, NF 24, Cap. 797; 2006).

Tabla N°3: Clasificacion de areas

Clasificacion de areas limpias de acuerdo a N° de particulas/m*® (Normas ISO)

comparado con la disposicion de Estados Unidos en pie® (FS 209 E)

Nombre segun la Clase Tamarno de particula
ISO Clase Fed Estandar 209E-USA ISO/ m?® Fed Standar 209E/ pie®

3 Clase 1 35.2 1

4 Clase 10 352 10

5 Clase 100 3520 100

6 Clase 1000 35.200 1000

7 Clase 10,000 352.000 10.000

8 Clase 100,000 3.520.000 100.000

Ref: (Adaptado de USP 29, NF 24; 2006).
Sectores del Laboratorio

Los sectores del laboratorio de preparacion de mezclas son: (Menéndez AM, 2009).
» Recepcioén y depdsito de mercaderias

» Planificacién y archivo de documentacion

* Vestuario

» Sector de almacenamiento y expedicion

+ Area de Preparacion

* Recepcion y depésito de mercaderias: donde se recibe y almacena los materiales descartables,
medicamentos, nutrientes en envases estériles originales, elementos de limpieza, vestimenta estéril
descartable y ropa para esterilizar, etc. Se controlan los insumos recibidos, retirando las cajas de
carton e ingresando al sistema los productos recibidos especificando fecha de vencimiento, lote,
laboratorio productor, certificado de analisis, etc.

» Planificacion y archivo de documentacion: es el lugar donde se recepcionan y archivan las pres-
cripciones médicas, esto se hace por medio de software disefiado especialmente, donde ademas
estan cargados los protocolos de elaboracién. En los centros mas modernos las prescripciones
son electrénicas y llegan directamente por el sistema informatico.

» Vestuario: en este primer vestuario el personal se “quitara la ropa de calle” y se colocara un ambo
limpio y zapatos plasticos lavables, para movilizarse dentro del laboratorio.

» Sector de almacenamiento y expedicién: es necesario una “esclusa” con doble ventana, es decir
una ventana que comunique un sector con otro, con doble puerta, y un espacio entre ambas puer-
tas donde se deja el preparado o insumos que pasan de un sector a otro. Estas ventanas deben
poseer un cierre, tipo digital, que impida la apertura de ambas a la vez, para impedir la alteracion
del aire controlado.

Debe contar con refrigerador general y refrigeradores portatiles para conservar las NP hasta su
distribucién. En este sector se realiza uno de los controles finales visuales, para observar la posi-
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bilidad de que se hayan producido precipitados, cambios de color, turbidez, etc. Y se controlan los
rétulos, chequeando la dosis de los nutrientes en el rétulo con la prescripciéon médica: nombre del
paciente, institucién y nimero de cama, médico que prescribe, farmacéutico responsable.

En la imagen N°3 se puede observar el sistema de “esclusas“que comunica un area con la otra, y
la vestimenta estéril del personal que ingresa al area de preparacion. (Imagen N°3)

Area de Preparacion: debe estar subdividida en dos sectores, sector de apoyo administrativo y sector
de elaboracion.

- Sectores de apoyo administrativo:
1) Recepcion y depdsito provisorio de insumos.
2) Limpieza, descontaminacion y esterilizacién de insumos
3) Vestuario: cambio de vestimenta del personal, de ropa limpia por estéril.

- Sector de elaboracion: Debe contar con, dobles ventanas tipo exclusas, para la salida de las
mezclas preparadas, una pre-area, para la liberacién y acondicionamiento de las mezclas y un
Sector de Control de calidad

- Sectores de apoyo administrativo

Se divide en tres areas:

1) Recepcion y depdsito provisorio de insumos: en este sector se recepcionan los envases estériles
con soluciones de nutrientes (frascos, ampollas, etc.) y los materiales biomédicos (guantes,
jeringas, agujas, etc.) que provienen del depdsito general y elementos esterilizados (ropa estéril,
instrumental de acero inoxidable, etc.)

2) Limpieza, descontaminacion y esterilizacion de insumos: Esta zona posee un espacio destinado
al lavado y desinfeccion externa de los insumos, que luego ingresaran descontaminados al
area de preparacion. Antes de ingresar al area de preparacion se deja registrada la cantidad,
el laboratorio, el lote y la fecha de vencimiento de cada uno de los diferentes insumos, para
garantizar la trazabilidad del producto final. Esta érea debe tener el aire con un niumero con-
trolado de particulas logrado a través de filtros esterilizantes tipo HEPA de alta eficiencia (1ISO
8 o clase 100000) y, puede estar anexa al sector de Esterilizacién de materiales. El sector de
Esterilizacion estara equipado con estufa de calor seco, autoclave de vapor y autoclave de
6xido de etileno. En caso de no poseer autoclave de 6xido de etileno, se tercerizara este servicio
(Menéndez A.M, 2009).

3) Vestuario: cambio de vestimenta del personal, de ropa limpia por estéril. Este segundo vestua-
rio, esta destinado unicamente al personal dedicado a la elaboracion de las mezclas de NPT.
Debe estar disenado con 2 sectores separados, construidos como “esclusas”, con un sistema
de cierre interbloqueado, con alarma visual o auditiva para prevenir la apertura de mas de una
puerta a la vez. Los sectores deben estar separados de acuerdo a los diferentes cambios de
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ropa y contar con un equipo en el techo de flujo de aire filtrado, con filtros tipo HEPA. El 1er.
sector debe poseer aire clase 100.000 (corresponde a ISO 8) y el 2do. Sector, comunicado con
el Area de Preparacion, debe poseer un aire clase 10.000 (corresponde a ISO 7). En este 2do.
Sector del vestuario, el personal se colocara ambo, escafandra y botas estériles para trabajar
en el sector de elaboracion (Disposicion ANMAT- 2592/2003).

Sector de Elaboracion: De los seis sectores con los que cuenta el Area de Preparacién, es el lugar
con mayores exigencias técnicas, porque esta destinado a la elaboracion de las mezclas de uso
endovenoso para NPT. Debera ser un area Clase 10.000 o ISO 7 (entre 1000 y 10000 particulas
de 0,5 micrones por pie cubico), con un numero de recambio de aire mayor a 20 por hora, en una
habitacién con un patrén establecido de corriente de aire y filtros de aire de alta eficiencia (HEPA).

Las superficies del area deberan ser lisas, de facil limpieza y no atacables por agentes desinfec-
tantes. La instalacion de los equipos se debe hacer de tal manera que el riesgo de error durante la
preparacion y la contaminacion sea minimo (Disposicion ANMAT- 2592/2003; ASHP Guidelines on
Quality Assurance for Pharmacy-Prepared Sterile Products, 2000). La pre-area debe poseer aire
clase 100.000 (corresponde a ISO 8) y el area de preparacion propiamente dicha, comunicado
con el Area de Preparacion, debe poseer un aire clase 10.000 (corresponde a ISO 7). (Disposicién
ANMAT- 2592/2003).

Imagen N°4: Sector de Elaboracién de las mezclas para Nutricién Parenteral Total

| Filtros HEPA en
cielorrazo

Equipo para
Filtracion de

soluciones

Equipos de aire

unidireccional :
Vestimenta para

con filtros HEPA area estéril

4.5.2 Equipamiento

Para llevar a cabo las operaciones de produccién y de control se debe contar con mobiliario y equipos
especiales (Menéndez AM, 2009)

Materiales y utiles: materiales esterilizables de vidrio (probetas, erlenmeyers, pipetas, etc.), ves-
timenta estéril (equipos de tela re-esterilizable que no desprendan particulas: botas, escafandra,
guantes estériles, etc.), instrumental reesterilizable de acero inoxidable (gradillas, pinzas, etc.).

Mobiliario: mesadas, escritorios, carros portantes, estanterias de acero inoxidable o material no
poroso, que resista el uso diario de desinfectantes y de facil limpieza.

Equipos especificos:

- Equipos de aire unidireccional (campanas de flujo laminar)
- Equipos para la dosificacion y mezclado de nutrientes (dosificador automéatico)

19



Tesinas Nutricién parenteral en pediatria: rol del farmacéutico en la elaboracién y control de la contaminacién con aluminio

- Equipos para la filtracion esterilizantes de las soluciones: constaran de soportes y tanque de
acero inoxidable conectado a vacio y filtros descartables. Para llevar a cabo la filtracion de las
soluciones, a los soportes se le deben colocar membranas filtrantes de tamafo de poro de
0,451 y de 0,22u.

- En sector de Esterilizacion: Autoclave de vapor, estufas de calor seco, etc.

- Balanzas y otros equipos de medicién, dotados del rango y precisién adecuados

- Programas computarizados para realizar los calculos de nutrientes y medicamentos para la
confeccion de las formulas, protocolos de elaboracion, rétulos y para controlar estabilidad y
compatibilidad de nutrientes y farmacos.

Todo este equipamiento debera ser validado y calibrado conforme a un cronograma preestablecido
(aproximadamente cada 6 u 8 meses).

4.5.3 Personal

Se debe contar con personal calificado para la preparacién, envasado, distribucion, control y/o garantia
de calidad, en numero adecuado y correctamente entrenados para las tareas y responsabilidades que se
les ha asignado (Disposicion ANMAT 2592/2003).

La capacitacién del personal que trabaja en areas limpias es critica y debera ser programada, evaluada
periddicamente y registrada. Se debe contar con un programa de capacitacion formal y continua para
minimizar los riesgos en areas limpias (Menéndez AM, 2009).

La capacitacion debe incluir, entre otros, los siguientes conocimientos (Akamine D et al, 2008):

- Principios basicos de técnica aséptica y la relacion entre la manipulacion y los procedimientos de
elaboracién como las fuentes de contaminacion potencial.

- Principios basicos de microbiologia, desinfeccion, saneamiento y control ambiental.

- Procedimientos operativos estandares y medidas correctivas que se toman, cuando las condiciones
ambientales asi lo requieran.

- Normativas de cumplimiento reglamentario y las responsabilidades en lo que se refiere a buenas
practicas de preparacion (BPP).

4.5.4 Saneamiento y controles de las areas

Se debe disponer de programas escritos de limpieza validados para areas, equipos, practicas y
vestimenta del personal. Las areas limpias deben controlarse a intervalos preestablecidos, mediante el
recuento microbiano del aire y de las superficies y también se debe controlar regularmente la calidad
del aire con respecto al contenido de particulas (Disposicion ANMAT- 2592/2003; Reglamento de Brasil,
Portaria n® 272, 1998; Norma General Técnica Chilena N° 59/2001). Se deben establecer procedimientos
operativos normalizados para todas las operaciones que se realizan durante la preparacion y distribucion

4.5.5 Procedimientos de la Unidad de Nutricion Parenteral

Los procedimientos para la elaboracion de las mezclas de NP son (CINC-Médulo I, Cap. 8, 2004):

a) Adquisicion y recepcion de las materias primas: envases de productos y materiales biomédicos.
b) Evaluacion de la prescripcion médica

c) Elaboracion con técnica aséptica

d) Controles de calidad, estabilidad y compatibilidad de los nutrientes

e) Validacion de los procesos
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a) Adquisicion y recepcion de las materias primas
Se debe estipular la especificacion técnica de los medicamentos (soluciones y emulsiones nutrien-
tes) y de los materiales biomédicos necesarios para garantizar que los proveedores de insumos
cumplan con los parametros de calidad establecidos. (Menéndez A.M., 2009).

b) Evaluacién de la prescripcion médica
El farmacéutico, antes de la preparaciéon, debe evaluar cada prescripcion médica de nutricion
parenteral para garantizar la viabilidad técnica de la elaboracién en cuanto a la compatibilidad de
nutrientes entre si y con los medicamentos, las concentraciones maximas y minimas de nutrientes
(Disposicion ANMAT- 2592/2003).

c) Elaboracion con técnica aséptica: preparacion de las mezclas de nutricién parenteral
Durante todas las etapas del proceso de preparacion se deben adoptar precauciones para reducir
al minimo la contaminacion y evitar los errores en la dosificacion de los nutrientes (Disposicion
ANMAT- 2592/2003).

Para la elaboracion de la nutricion parenteral se debe utilizar una técnica aséptica y utilizar vestimenta
estéril que no libere particulas. Las mezclas estériles de NP se deben preparar dentro de gabinetes de
trabajo o equipos de aire unidireccional, Clase 100, con flujo de aire laminar filtrado a través de filtros HEPA,
que retienen el 99,9 % de particulas (materiales, bacterias y virus). Se debe registrar fecha y hora de la
Prescripcion médica, y emitir por cada una de ellas un Informe de Recepcion/Calculos, el Protocolo
de preparacioén y los Rétulos a través de un programa de computos especialmente disefiado. El rétulo
de las mezclas de nutricion parenteral debe contener los siguientes datos: nombre, ubicacion del paciente,
composicion cualitativa y cuantitativa de todos los componentes, osmolaridad, volumen total, velocidad de
infusion, via de acceso, fecha y hora de la preparacion, plazo de validez, nUmero secuencial de control,
condiciones de temperatura para la conservacion y transporte, nombre del farmacéutico responsable de
la preparacién como se ve en la imagen N°4 (ASPEN-Safe Practice for Parenteral Nutrition, 2004).

Imagen N°4: Foto tomada de una mezcla de nutricion parenteral elaborada en el servicio de farmacia
del HOSPITAL GENERAL DE NINOS DR. RICARDO GUTIERREZ en el 4rea de N.P. y M.L.V
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Después de su preparacion y liberacion, las mezclas deben ser conservadas en refrigerador hasta su
distribucion (Disposicion ANMAT- 2592/2003).

Se deben poner en marcha un Sistema de Gestién de la Calidad donde se documentara la preparacion,
conservacion y distribucion para garantizar la seguridad e inocuidad de todas las mezclas endovenosas
preparadas (Disposicion ANMAT- 2592/2003; Reglamento de Brasil, Portaria n® 272, 1998).

4.5.6 Mezcla de nutrientes

La mezcla de los nutrientes puede hacerse por gravedad, pero lo mas conveniente, para garantizar
la exactitud de las dosis y la reduccion de la posibilidad de contaminacion, es utilizar equipos para la
dosificacion de las soluciones IV 0 componentes estériles para la preparacion de la NP. Estos equipos
denominados también “mezcladoras automaticas” constan de 6 hasta 24 bombas que dosifican el volumen
a través del peso, la densidad de cada nutriente y poseen lectores de cddigos de barra para identificar
cada uno de los componentes o productos, a través de un sistema computarizado (software) (Menéndez
AM., 2009).

4.5.6.1 Controles de calidad, estabilidad y compatibilidad de los nutrientes

Estos controles se realizaran una vez que la mezcla esta preparada, y son:
= Fisicos,

= Microbiolégicos,

= Fisico-Quimicos

= Estudios De Estabilidad

(Disposicion ANMAT- 2592/2003; Reglamento de Brasil, Portaria n® 272, 1998; Norma General Técnica
Chilena N° 59/2001).

- Controles fisicos:

Todas las mezclas, envasadas en bolsas estériles, deberan inspeccionarse individualmente de acuerdo
a procedimientos escritos para evidenciar la ausencia de particulas visibles, precipitadas o materiales
extrafos y ausencia de floculacion o separacion de fases. Se controlara la integridad del envase a fin de
asegurar que aquellas unidades que presentan defectos, sean detectadas y no distribuidas.

- Controles microbiolégicos:

Debido a que las mezclas deben ser liberadas inmediatamente después de su preparacion, la calidad
microbiolédgica del producto debera ser asegurada mediante la realizacion de controles microbiolégicos:
ambientales y de superficies, del personal, de muestras representativas similares al producto terminado
(bolsa de control), alicuotas de las NPT, etc. En caso de obtener un resultado desfavorable en alguno
de los controles de aseguramiento de la calidad microbiana, se debera investigar, identificar y corregir el
problema en forma inmediata (Imagen N°5).
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Imagen N°5 Controles Microbioldgicos
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- Controles fisico-quimicos:

Se deberan controlar las pesadas, las medidas volumétricas y la adicion de componentes con ins-
trumentos o con sistemas calibrados segun procedimientos escritos, para asegurar que todos los pasos
son doblemente controlados. Deberan realizarse todos aquellos controles que aseguren la inocuidad y
seguridad de las mezclas preparadas.

4.5.6.2 Controles de estabilidad de nutriente-nutriente y de nutriente-medicamento

Como es funcion del Director Técnico farmacéutico garantizar la estabilidad, la inocuidad, la esterilidad
y la ausencia de pirogenos en el producto durante su vida util, este debe tener absoluto conocimiento de
estudios de estabilidad que contengan la descripcion completa de la mezclas de nutricion parenteral a
estudiar, los parametros y métodos de prueba completos y evidencia documentada de que esas pruebas
indican la estabilidad de la mezcla o a través de bibliografia cientifica reconocida (Disposicion ANMAT-
2592/2003; Reglamento de Brasil, Portaria n°® 272, 1998).

4.5.7 Validacion de los procesos

El objetivo de la validacién es asegurar que todos los procesos involucrados en la elaboracion sean
reproducibles y obtener como resultado mezclas de nutricion parenteral de excelente calidad. Todos los
procedimientos de validacion de los procesos deben estar escritos y ser documentados (Disposicion
ANMAT- 2592/2003).

5. NUTRIENTES EN NUTRICION PARENTERAL PEDIATRICA

El objetivo principal de la terapia nutricional por via parenteral en el paciente pediatrico es aportar los
nutrientes necesarios para evitar la desnutricion, cubrir las necesidades del crecimiento y posibilitar asi
la alimentacion lo mas rapido posible a la via oral (Menéndez AM, 2009).

El primer requisito a tener en cuenta es el aporte de fluidos y el calérico. Para determinar los reque-

rimientos caléricos y la proporcién de los nutrientes aportadores de energia es indispensable conocer el
estado fisioldgico, la edad, el estado nutricional y la patologia del paciente (Menéndez AM, 1999).
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Los nutrientes, tanto para nutricion enteral o parenteral, se pueden clasificar en dos grandes grupos:
macronutrientes y micronutrientes. En aquellos pacientes que lo requieren se agregan, ademas, medica-
mentos tales como antagonistas de la bomba de protones, insulina, heparina, etc. (Menéndez AM, 2009).

Los macronutrientes son también llamados nutrientes basicos, incluyen fluidos, hidratos de carbono,
proteinas, lipidos y algunos minerales. Los micronutrientes son las vitaminas y algunos minerales, también
llamados oligoelementos, elementos traza o micro minerales.

5.1 Macronutrientes

5.1.1 Fluidos: Los requerimientos normales de agua en la nutricién parenteral en pediatria es de 50 a
100 ml/Kg/dia y en neonatologia alrededor de 120 ml/kg/dia, cantidades mucho mayores que en adultos
(Menéndez AM, 1999).

En el calculo del volumen a administrar se deben tener en cuenta los fluidos que recibe el paciente por
otras vias: diluciones intravenosas de medicamentos, alimentacién por via enteral u oral, etc.

Los fluidos necesarios en neonatologia y pediatria son inversamente proporcionales al grado de ma-
durez, a la edad y a la talla. En neonatos prematuros los requerimientos de fluidos son incrementados a
medida que se incrementan las pérdidas causadas por ejemplo:

* Aumento de la superficie corporal

* Inmadurez del tejido de la cornea y de la epidermis

* Inmadurez de la funcién renal

» El uso de incubadoras y terapia con luz U.V. (Veal DF, 1996).

En algunos pacientes puede requerirse la restriccion de fluidos. Los principales factores para la res-
triccion de fluidos en NP son la desnutricion, la insuficiencia cardiaca o la insuficiencia renal oligoandrica.

La administracién de mas de 150 ml/Kg/dia en neonatos prematuros ha sido asociada con la apertura
del ductus arterial, displasia broncopulmonar y hemorragia intravascular. El ductus arterioso o conducto
arterioso es un pequefio vaso que comunica la aorta con la arteria pulmonar. Esta normalmente abierto
en el feto, pero se cierra justo después del nacimiento (en la mayoria de los casos durante los primeros
tres dias de vida, aunque puede permanecer abierto hasta varios meses después) (Menéndez, AM, 1999).

Para determinar la cantidad de fluidos en pacientes que reciben Nutricion Parenteral se recomienda
el célculo del volumen total, segun se muestra en la Tabla N°4

Tabla N°4
Requerimientos de fluidos expresados como volumen total de liquidos
Peso (kg) Requerimientos por dia
e 2410 100mL/kg
* 11-20 1000 mL + 50 mL/Kg > a 10 Kg
e >de20 1500 mL + 20 mL/Kg > a 20 Kg
¢ Neonatos-Prematuros 110 - 150 mL/Kg/dia

Modificado de Veal DF,1996; ASPEN Safe Practice for Parenteral Nutrition, 2004.

5.1.2 Aporte calérico:

En relacion a los requerimientos de energia se debe considerar el aporte calorico total y la proporcién
de los diferentes sustratos que la proveen. Es importante aportar la cantidad de calorias adecuadas para
cada paciente, ya que en enfermos con traumas severos, en quienes se producen grandes y rapidas
pérdidas, no se pueden hacer aportes parciales menores al requerimiento diario. Si bien en los neonatos
las recomendaciones de algunos de los nutrientes han aumentado (aminoacidos y lipidos) no se debe
administrar excesiva cantidad de calorias que produciran efectos adversos, con notables alteraciones
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metabdlicas (Carpentier YA, 2004). Las necesidades caldricas se deben determinar en relacion con el
gasto, pero ademas, teniendo en cuenta la capacidad del paciente para metabolizar los nutrientes y utilizar
las calorias en forma correcta (Carpentier YA, 2004). En la Tabla N°5 se especifican los requerimientos
de calorias totales para pacientes pediatricos.

Tabla N°5: Requerimiento calérico

Pacientes Kcal/kg/dia
Neonatologia y Pediatria
Prematuros (<1500 g) 55-120
A término o lactantes 80-105
Nifos: 1 a 7 afios 45-90
7 a 12 afos 38-75
12 a 18 anos 30-50

(Ref:Veal DF, 1996; ASPEN-Safe Practice for Parenteral Nutrition, 2004)

5.1.3 Fuentes proteicas

En nutricién parenteral el aporte nitrogenado se realiza a través de la administracion de una mezcla
de aminoacidos libres sintéticos, provistos por la industria farmacéutica, en forma liquida y estéril (Pe-
guero Monforte G, 1995)63. El organismo utiliza de 18 a 20 aminoacidos para llevar a cabo la sintesis
de las distintas proteinas. Se suelen clasificar en indispensables, dispensables y condicionalmente indis-
pensables; nueve de ellos no pueden ser sintetizados en forma enddgena y son llamados esenciales o
indispensables (Laidlaw SA, Kopple JE, 1987).

> Indispensables: leucina, isoleucina, valina, triptofano, treonina, fenilalanina, lisina, metionina e

histidina.

» Condicionalmente indispensables: arginina, taurina, tirosina, glutamina, cisteina., prolina y serina.

» Dispensables: acido glutamico, alanina y acido aspartico.

Existen aminoacidos que se denominan esenciales especificos, porque son condicionalmente indis-
pensables en determinadas etapas fisiologicas de la vida o en algunas enfermedades.
En lactantes: la histidina es necesaria para el crecimiento.
Neonatos: cisteina, taurina y tirosina.
Renales: histidina y serina;
Hepaticos, sepsis o injuriados: leucina, isoleucina y valina;
Sindrome de Intestino corto (SIC) y sindromes de mala absorcién: la glutamina.

VVVVY

En el mercado Argentino existen mezclas de aminoacidos en concentraciones del 3%, 5%, 7%, 8.5%,
10% ,11.5% y 15% (Abbott, Braun, Rivero, RouxOcefa, Fresenius). También existen mezclas especialmente
fabricadas para pacientes renales, hepaticos (enriquecidos con aminoacidos ramificados) y aminoacidos
para neonatos. (Menéndez AM, 1999)

Aminoacidos en neonatologia:

Los prematuros y neonatos requieren no solamente una cantidad mayor de aminoacidos por Kg de peso
(Dinerstein A et al, 2006; Grover A et al, 2008), que los nifios mas grandes y adultos, sino que también
son diferentes los aminoacidos necesarios para lograr el éptimo crecimiento y desarrollo.

Uno de los aminoacidos esenciales en el recién nacido es la Cisteina, debido a que al nacer su higado
no se encuentra totalmente maduro, y no sintetiza la enzima cistationasa. La Taurina, que es sintetizada a
partir de la cisteina, también es esencial por constituir un componente de la retina, tejido nervioso y sales
biliares. Su ausencia en las mezclas de NPT puede provocar complicaciones metabdlicas, alteraciones
en el desarrollo del SNC y aumentar la colestasis hepatica.
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La inmadurez enzimatica en el neonato le impide:

» La conversion metabdlica de

Metionina @ cisteina w taurina

» La sintesis de:

Fenilalanina Tirosina

En el pais existen distintos productos comerciales de aminoacidos para prematuros y neonatos re-
gistrados por diferentes laboratorios. Estos productos varian en la concentracion de metionina y glicina,
cisteina, taurina e histidina (Menéndez AM, 1999).

Aminoacidos ramificados:

Los aminoacidos ramificados (AAR) son componentes cuantitativamente mayoritarios de la proteina
muscular, por ello, sus requerimientos son muy elevados entre el 38 y el 45% del total de aminoacidos
en todas las etapas de la vida. Estos aminoacidos son leucina, isoleucina y valina, y son muy utiles en
situaciones de trauma, sepsis, insuficiencia hepatica y probablemente en la insuficiencia renal cronica
(Menéndez AM, 1999).

La bibliografia indica que el uso de soluciones con mayor concentracion de AARR es necesario porque:
(Menéndez AM, 1999).

» Suministran aminoacidos para la sintesis proteica ante procesos reparadores y para las células
del sistema inmune.

Sirven de precursores para la neo glucogénesis.

Pueden ser oxidados por el musculo, sirviendo de sustrato energético para los mismos.

Actuan sobre el sistema respiratorio

Previenen la anorexia en NPT (con respecto a las concentracion de aminoacidos habituales)
Antagoniza la accion nociva del exceso de aminoacidos aromaticos en encefalopatias hepaticas
y en trastornos de la conciencia en sepsis.

Actuian como precursores de la sintesis de glutamina, con la consiguiente repercusién en el sistema
inmune.

VVVYVYVY

Y

OTROS AMINOACIDOS:

Glutamina

Serina

Cistina

Cisteina

Tirosina

Taurina

Glutamina

Arginina ( Menéndez AM, 1999).

VVVVVYVYVYYVYY

En el caso de la Glutamina, existen dipéptidos que se agregan a las mezclas de Nutricion Parenteral,
y hay también soluciones de aminoacidos para nifios, enriquecidos con histidina, taurina y cisteina, que
son aminoacidos condicionalmente indispensables en nifios y en prematuros (First P, 2004).
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En la tabla N°6 se muestran requerimientos proteicos en el prematuro

Tabla N°6: Requerimientos proteicos para pacientes con NP

Estado fisiolégico Necesidades (g/Kg/dia)
Lactantes 2-3
Prematuros 2-45

(Ref: ASPEN- Board of Directors for Parenteral Nutrition, 2002; Dinerstein A et al, 2006 -)

Hoy los trabajos publicados recomiendan para el neonato dosis de aminoacidos hasta 4 g/Kg/dia
(ASPEN, 2002).

5.1.4 Fuentes caloricas
¢ Carbohidratos

La finalidad de la NP es el mantenimiento y el incremento de la masa corporal. Por esto no se debe
aportar solo nitrégeno (N) para que se incorpore a las proteinas corporales, sino se debe administrar un
aporte energético necesario para la sintesis proteica. Actualmente se considera que la relacién nitrégeno/
calorias no proteicas en pacientes hospitalizados debe ser 120-150 Kcal/g de nitrégeno y en situaciones
de agresion severa o sepsis 80-100 Kcal/g de nitrégeno (Ortiz Leiba C et al, 1999).

La glucosa es el carbohidrato que mas se utiliza en las férmulas para Nutricion Parenteral. La gluco-
sa puede ser utilizada por la mayoria de las células del organismo, incluyendo las células del sistema
nervioso central y periférico, las células sanguineas y las de los tejidos de cicatrizacion. La glucosa es
almacenada, como glucégeno, en el higado y en el musculo esquelético, pero las reservas hepaticas se
agotan después de 24 a 36 horas de ayuno. El glucégeno muscular no puede ser utilizado por otro tipo
de células. Cuando las reservas de glucdgeno hepatico se agotan, la glucosa se produce por gluconeo-
génesis a partir de los aminoacidos, como la alanina, el glicerol o lactato. En situaciones de trauma, la
alta tasa de gluconeogénesis no puede ser reducida en forma eficiente por el mayor aporte de glucosa.
La captacion y utilizacion de la glucosa se ve reducida por la accion de hormonas de contra regulacion
(catecolaminas, glucagoén, cortisol) produciendo hiperglucemia, glucosuria y coma hiperosmolar. Por esto,
grandes aportes de glucosa en el paciente critico pueden aumentar el estrés, que se evidencia a través
del aumento de las catecolaminas (Hay WW, 2008).

Los pacientes neonatos prematuros requieren un aporte de calorias mayores a los neonatos a término,
que es de 110 a 120 Kcal/Kg/dia (Montemerlo H, Menéndez AM, 2009; Menéndez AM, 2009).

En nutricion parenteral se utiliza para la preparacion de la mezcla Unica, soluciones de dextrosa provis-
tas por la industria farmacéutica en concentraciones del 10 al 70 %. Concentraciones mayores a 10% no
pueden ser infundidas en forma directa por una vena periférica debido a su alta osmolaridad (Montemerlo
H, Menéndez AM, 2009; Menéndez AM, 2009).

La glucosa es el sustrato energético de preferencia y el hidrato de carbono mejor tolerado por via
parenteral en situaciones normales

Actualmente se utiliza exclusivamente glucosa como fuente de carbohidratos en la nutricion parenteral.
La incidencia y severidad de las alteraciones metabdlicas se reducen cuando el aporte de glucosa se
mantiene por debajo del gasto energético, y se recomienda en neonatos una tasa de infusién de 6 a 9
mg/kg/minuto. Aportes mayores de glucosa estimulan el consumo de oxigeno y aumentan la produccion
de diéxido de carbono, lo que causa problemas respiratorios y disfuncion hepatica (Hay WW, 2008)
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» Lipidos

Las grasas son imprescindibles en la alimentacion humana y en la nutricién parenteral se administran
en forma de emulsiones lipidias que contienen acidos grasos y glicerol. Poseen alta densidad caldrica,
entre 10 y 11 Kcal/g constituyendo un sustrato energético necesario para cubrir 30 a 50 % de los reque-
rimientos caldricos y su baja osmolaridad permite aplicar la via de Nutricion Parenteral periférica Los
lipidos son una fuente de acidos grasos esenciales, necesarios para el crecimiento, desarrollo del SNC,
sistema inmune y la sintesis de eicosanoides (Montemerlo H, Menéndez AM, 2009).

En prematuros los requerimientos lipidicos estan entre 0.5-2.5 g/Kg/dia, los menores a las 32 semanas
de gestacion se les debe agregar L-carnitina o mezcla de triglicéridos de cadena media o triglicéridos de
cadena larga (MCT/LCT) (Montemerlo H, Menéndez AM, 2009)

En la NP las grasas se administran en forma de emulsiones lipidicas, no sdélo para prevenir la defi-
ciencia de acidos grasos esenciales (AGE), sino también para administrar un importante aporte calérico
(30-40% de las calorias) infundidas, principalmente en pacientes graves con resistencia a la insulina. La
administracion de lipidos, junto con los demas nutrientes, permite disminuir la incidencia y severidad de
los efectos adversos provocados por el exceso de glucosa (Carpentier YA, 2004).

Actualmente se ha puesto un especial interés en el aporte de acidos grasos poliinsaturados w-3 por
considerarse que los eicosanoides formados por la serie w-3 son menos inmunosupresores que los pro-
ducidos por el acido araquidonico. Las soluciones comerciales de LCT son eficaces para mantener los
depdsitos que contienen w-6 (linoleico), w-9 (oleico) y w-3 (linolénico). Existen soluciones de lipidos,
que contienen mezclas de triglicéridos, de cadena media y larga, MCT y LCT, o formando parte de la
misma molécula, como son los lipidos estructurados. Los MCT son ésteres de acidos grasos saturados
con 8 a 12 atomos de carbono, pero no son fuente de acidos grasos esenciales. Su bajo peso molecular
y su hidrosolubilidad facilitan la accion de enzimas digestivas en la luz intestinal; por lo tanto, su hidrélisis
es mas rapida y completa que los LCT. Es por esto que en los pacientes con SIC, y los prematuros se
absorben mejor los MCT que los LCT (Vlaardingerbroek H, 2012).

La utilizacion de los MCT estaria fundamentada en:

Tiene un proceso de depuracion en sangre mas rapido

Réapido metabolismo y oxidacion en el higado

No se almacenan en el tejido adiposo

Se reducen los trastornos de la funcion hepatica

Son mejores aportadores de energia

No necesitan carnitina para su beta oxidacion en la mitocondria

Aumentan la retencién de nitrégeno y el balance de nitrégeno en el postoperatorio.

YVVVYVVYVY

Se ha evolucionado en cuatro generaciones de emulsiones lipidicas, las de 1°genaracion, 2°genera-
cion, 3°generacion y la ultima en la 4° generacion. A continuacion se muestra en el cuadro N°3 con la
composicion de cada tipo de emulsiones (Mateu de Antonio X., 2010).

Tabla N°7: Composicion de emulsiones lipidicas

EMULSION Mezcla fisica Olival/ Mezcla Soja/MCT/ Soja/MCT/Oliva

LIPIDICA Soja MCT/LT Soja quimica Pesado-MSF /Pescado-SMOF
MCT/LT
=5 HEIGEGESH Intralip® | Lipofundina® | Clinoleic® | Stuctolid® Lipolus® SMOF Lipid®

Soyacl® LCT/MT

Soja 100 50 20 64 40 30
Coco -- 50 - 36 50 30
Oliva -- - 80 - - 25
Pescado -- - - - 10 15

REF: (Vlaardingerbroek H, 2012)
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Los recién nacidos pre término y los de bajo peso para su edad de gestacion, presentan disminuida su
capacidad para metabolizar los acidos grasos libres, y los triglicéridos del suero, ya que no tienen desa-
rrollada la actividad enzimatica de la lipoproteinlipasa. La actividad de esta enzima aumenta con la edad
gestacional y postnatal. Los de edad gestacional menor a las 33 semanas pueden aclarar grasas a una
dosis de 0,16 g/Kg/hora, y en edad gestacional superior aclaran a 0,3 g/Kg/hora (Menéndez AM, 2008)

En los recién nacidos pre término, los acidos grasos esenciales linoleico (18:2 w-6) y linolénico (18:3
w-3) son muy importantes para el crecimiento, la actividad neuronal, el desarrollo dendritico y simpatico.
La falta de estos &cidos grasos esenciales puede afectar el cerebro y la retina de los neonatos prematuros.
El aporte de lipidos recomendado es de 4 a 5% de calorias totales, con un maximo del 12% (0,6-0,8 g/
Kg/dia) (Vlaardingerbroek H, 2012).

Los lipidos deben ser usados con precaucion en los neonatos con hiperbilirubinemia fisioldgica, tras-
torno cuya caracteristica es una cantidad excesiva de bilirrubina en la sangre. Esta sustancia se produce
cuando se destruyen los gldbulos rojos y su aumento en sangre, tejidos y fluidos corporales, se denomina
hiperbilirrubinemia. Dado que la bilirrubina es un pigmento, la piel y los tejidos del bebé se tornan ama-
rillentos. A esto se le llama ictericia. El incremento de la bilirrubina no conjugada (indirecta), es comun
en los neonatos en los primeros 7 a 10 dias de vida, por su imposibilidad de conjugar la bilirrubina. En el
kernicterus, cuando se alcanzan niveles de 18-20 mg/dl, la bilirrubina no conjugada se deposita en las
células del cerebro causando encefalopatia y dafio cerebral irreversible. Los acidos grasos y la bilirrubina
ligada (directa) compiten con la albumina. Los altos niveles de acidos grasos libres pueden desplazar a la
bilirrubina no conjugada desde los sitios de unién a la albumina, incrementando aun mas los riesgos del
Kernicterus. Por este motivo a los neonatos se les debe medir la bilirrubina directa y total antes de adicio-
nar emulsiones de lipidos a la NPT. En general, las emulsiones de lipidos no deberian ser administradas
hasta que los valores de la bilirrubina indirecta hayan descendido hasta 10-12 mg/dl, especialmente en
pacientes con baja concentracion de albumina (Menéndez AM, 2009)

La Academia Americana de Pediatria, recomienda reducir la dosis de lipidos a 0,1-1mg/Kg/dia cuando
los niveles de bilirrubina excedan los 10 mg-dl (Menéndez AM, 1999).

Los lipidos para uso endovenoso se encuentran en el mercado en forma de emulsiones aceite en agua
en presentaciones de 500 mL o 1 litro al 10%, al 20% y al 30%, fabricados por Laboratorios de Estados
Unidos (Abbott y Baxter) o de Europa (Braun, Fresenius) (Menéndez AM, 1999).

5.1.5 Electrolitos o macro minerales:

En nutricién parenteral se deben administrar al paciente sodio, potasio, calcio, magnesio, cloruro,
acetato y fosfato. En la Tabla N°8 se muestran los requerimientos normales de electrolitos durante la
Nutricional Parenteral de pacientes pediatricos. En algunos casos es necesario ajustar los valores de
acuerdo con la situacion clinica de los pacientes, por ejemplo, aumentar las dosis cuando hay pérdidas
excesivas gastrointestinales (fistulas, diarreas) o reducirlos en la insuficiencia renal, cardiaca o ante la
presencia de una sobrecarga (Menéndez A.M., 1999).

Tabla N°8: REQUERIMIENTOS DE ELECTROLITOS

Electrolito Neonatologia (mEq/Kg/dia) Ninos(mEq/Kg/dia)
Sodio 2-3 2-4
Potasio 2-3 2-3
Cloro 2-3 2-3
Fésforo (como fosfato) 1-1.5 0.9-1.2
Magnesio 0.4-0.5 0.5-0.8
Calcio 1.6-2 (término);1.61.8(prematuro) 10-30 total/dia
Acetato 1.4-1.5 variable

Ref: (Cardona D, 1993; Veal DF, 1995)
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Sodio y potasio:

El sodio y el potasio son cationes que constituyen los electrolitos principales.

- Sodio

El sodio es el principal catién y agente osmético del liquido extracelular, con una concentracién séri-
ca de 132-142 mEq/l. Es necesario para mantener el equilibrio osmolar entre los compartimientos intra
y extracelular y dentro de este ultimo un volumen efectivo que permita una diuresis adecuada. Como
respuesta a los cambios de presiones y flujos intravasculares, el rindn reacciona por medio del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, las hormonas natriuréticas, la dopamina, las prostaglandinas y el sis-
tema simpatico, para controlar la cantidad de sodio excretado y mantener la condicién de equilibrio en el
liquido extracelular. La desnutricién y los estados patolégicos pueden alterar el manejo renal del sodio
(Sobotka L et al, 2004)

El sodio se aporta como cloruro de sodio y como fosfato de sodio, también hay que considerar el sodio
y potasio que contienen las soluciones de aminoacidos.

- Potasio

El potasio es el principal catién intracelular y constituye un nutriente esencial para las reacciones rela-
cionadas con la transferencia de fosfato en el metabolismo de los hidratos de carbono y para la sintesis
de glucdgeno y proteinas. Los niveles séricos normales son 3.5y 5 mEq/l.

Cuando las células comienzan a sintetizar glucégeno y proteinas se produce la captacién de potasio
y €s necesario realizar mayores aportes con la NP. La glucosa, en especial en combinacién con insulina,
causa una rapida captacion celular y una caida en los niveles séricos de potasio. Por esto, en los primeros
dias de la terapia nutricional es necesario realizar el ionograma diariamente y ajustar el contenido en las
mezclas de nutricidn parenteral para restablecer las pérdidas de potasio sérico (Sobotka L et al, 2004).
En la NP se aporta como cloruro de potasio y como fosfato de potasio.

»  Los requerimientos de estos micronutrientes en neonatologia son:
Sodio 2-3 mEqg/Kg/dia y Potasio 2-3 mEqg/Kg/dia.

- Magnesio

Es un componente esencial de muchos sistemas enzimaticos y tiene una funcion en la estabilidad del
potencial de membrana (Na*, K*, ATPasa). Cuando los niveles en sangre estan bajos y hay deficiencia
de magnesio se produce una hiper irritabilidad neuromuscular, y en los casos severos pueden producirse
convulsiones, arritmias cardiacas y vasodilatacion periférica (Sobotka L et al, 2004).

Se encuentra deficiencia de magnesio, especialmente en la enfermedad gastrointestinal, acompanada
por pérdidas excesivas de liquido y en el sindrome de intestino corto. En la enfermedad de Crohn, donde
suelen presentarse diarreas vy fistulas se puede desarrollar hipomagnesemia clinicamente significativa
(Sobotka L et al, 2004).

En la nutriciéon parenteral total de pacientes neonatos se utiliza 0.4-0.5 mEg/Kg/dia.

- Fosfato

Es el anibn mas abundante en el organismo y gran parte esté ligado al tejido éseo. El resto se distribuye
en el liquido intracelular y solo una pequena parte se halla en el liquido extracelular. El fosfato es necesario
para muchos sistemas de co-enzimas y otros compuestos que participan en los procesos metabdlicos.
La excrecioén renal de fosfato aumenta a medida que aumenta su concentracion plasmatica, excepto en
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la insuficiencia renal. En los procesos catabdlicos por enfermedades, las células pierden fosfato que se
excreta por via renal. Por el contrario, con el comienzo del anabolismo o la administracion de glucosa y
proteinas hay una captacion celular de fosfato y debe administrarse una cantidad adecuada para evitar
el peligro de provocar una hipofosfatemia, que causa debilidad muscular, insuficiencia cardiaca y respi-
ratoria, deterioro de la conciencia y muerte (Sobotka L et al, 2004). Se administra como fosfato de sédio
o de potasio de calcio.

- Calcio

Es el catibn mas abundante del cuerpo humano. El 99% se encuentra en el esqueleto y sélo el 1% es
libremente intercambiable (Sobotka L et al, 2004).

El calcio juega un rol fundamental en la conductibilidad neural, la contraccidon muscular, la secrecién
de hormonas y como segundo mensajero en muchos procesos pérdida de conciencia y aun muerte.

En los pacientes con nutricion parenteral durante un periodo corto o durante una enfermedad critica
no suele verse deficiencia de calcio; pero contrariamente, en nutricién parenteral a largo plazo, si se
puede presentar enfermedad 6sea. Por esto es importante el adecuado aporte de calcio y vitamina D,
especialmente en los lactantes, nifios y embarazadas (Sobotka L et al, 2004). El calcio en la nutricion
parenteral se adiciona en forma de sales organicas de gluconato de calcio y en el neonato a término se
requiere 1.6-2 mEqg/Kg/dia y en el prematuro 1.6-1.8 mEqg/Kg/dia.

5.2 Micronutrientes

Se denominan micronutrientes a aquellos compuestos necesarios para un adecuado estado fisiolégico
del organismo, que son ingeridos diariamente con los alimentos de la dieta, o administrados por via en-
teral o por via parenteral. Este grupo de compuestos se engloba a los oligoelementos o micro minerales
y vitaminas. La administracion de dosis adecuadas de vitaminas (micronutrientes organicos) y oligoele-
mentos (micronutrientes inorganicos esenciales) es imprescindible para el mantenimiento de la vida y la
recuperacion en los pacientes que reciben NP. Es posible sugerir, para cada oligoelemento y vitamina,
una cantidad que, probablemente, cubra las necesidades de la mayoria de los individuos, pero es esen-
cial que la determinacién de las necesidades de micronutrientes sea personalizada para cada paciente,
basandose en la evaluacién de la funcién corporal y de indicadores bioquimicos dentro de los rangos
aceptables, teniendo en cuenta las condiciones fisiologicas y fisiopatolégicas (ASPEN Administration of
specialized nutrition support, 2002, Menendez AM, 2009).

5.2.1 Oligoelementos o micro minerales:

Los oligoelementos o micro minerales son sustancias quimicas existentes en la materia biolégica en
cantidades muy pequenas, que tienen un papel importante en la fisiologia humana y son fundamentales
para infinidad de funciones bioquimicas del organismo. Por consiguiente, su deficiencia puede producir
anormalidades fisioldgicas, que se corrigen con una adecuada administracién Se consideran oligoelemen-
tos esenciales: iodo (1), hierro (Fe), fluor (F) zinc (Zn), cobre (Cu), cromo (Cr), selenio (Se), manganeso
(Mn) y molibdeno (Mo). La mayor parte de los oligoelementos forman parte de metaloenzimas y son co-
factores de enzimas (Menéndez AM, 2009).

En general los pacientes que reciben NP presentan una deficiencia de micro minerales, pero en par-
ticular los neonatos tienen un requerimiento especial debido a que ellos tienen un rapido crecimiento y
solo poseen una pequefa reserva al nacer, ademas de su inmadurez, y perdidas endégenas de estos
oligoelementos (Montemerlo H, Menéndez AM, 2009).

En el momento de prescribir una férmula para nutricion parenteral se debe considerar que los re-

querimientos de micronutrientes de los nifios nacidos a término y de los prematuros son muy diferentes
(Mertz W, 1998).
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La deficiencia de los micronutrientes puede ser la causa principal del compromiso clinico del paciente,
por lo tanto el Equipo de Terapia Nutricional necesita asegurar la administracion de ellos en todos los
pacientes que reciben nutricion parenteral (National Institute of Clinical Excellence. Nutrition Support;
2006 [cited from: www.rcseng.ac.uk.]).

En la tabla N°9 se resumen las funciones, el mecanismo bioquimico de accién, los efectos de la defi-
ciencia y las dosis recomendadas en pacientes que reciben NP.

Tabla N° 9: Funcién, mecanismo y dosis recomendada de oligoelementos para
neonatos y ninos

Minerales Funcién Mecanismo bioquimico Efectos de la Dosis Dosis
de accion Deficiencia Recomendada Recomendada
en en
Neonatologia Ninos
Sintesis proteica Cofactor enzimatico Disminucion del crecimiento 0.1-0.2
Control de la Estabilizante de Caida del cabello, Rash
diferenciacion proteinas, receptores cutaneo
y ADN “Zinc fingers” Reduce funcién inmune
Sintesis de colageno Lisil-oxidasa Sangrado subperidstico 20 20
elastina Zn/Cu Superoxido- Arritmia cardiaca, Anemia mcg/Kg/dia mcg/Kg/dia
Antioxidante dismutasa Neutropenia
Ceruloplamina
Antioxidante Glutation-peroxidasa Miocardiomiopatia 1.1-2 2
Funcion tiroidea Tirosina deiodinasa Miopatia esquelética mcg/Kg/dia mcg/Kg/dia 2
Funcién inmune - Defectos en ufias
- Riesgo de neoplasia
Cofactor de la Cofactor enzimatico Diminuye el colesterol 1-5 2-10
arginasa Superoxido-dismutasa Anormalidades de mcg/Kg/dia 5 mcg/Kg/dia
Antioxidante mitocondrial mucopolisacaridos
Cambia color del cabello
Metabolismo Componente del Factor Intolerancia a la glucosa 0.14-0.2 0.14-0.2
de carbohidratos de Tolerancia a la Pérdida de peso mcg/Kg/dia mcg/Kg/dia
glucosa Neuropatia periférica
Actividad insulinica
Metabolismo lipoproteico
Expresion genética
Metabolismo Aldehido oxidasa Intolerancia a los 0.1-0.25 0.1-0.2
de aminoacidos, Sulfito-oxidasa aminoacidos azufrados mcg/Kg/dia mcg/Kg/dia
de purinas y del Fe Xantino-oxidasa Taquicardia, Trastornos
visuales
Metabolismo Hormonas tiroideas Hipotiroidismo No Aplica No Aplica
energético
Mineralizacion de Fluoropatita ésea y Caries dentales No Aplica No Aplica
huesos/dientes dental

Ref: (Shenkin A, 2004; Pita Martin de Portela ML, 1997; A.S.P.E.N 2002; Menéndez AM, 1999)105

5.2.2. Vitaminas

El aporte de vitaminas es muy importante para el 6ptimo aprovechamiento del resto de nutrientes, por
su participacion en los procesos metabdlicos de los elementos que constituyen las mezclas utilizadas en
la nutricién parenteral (Mari AA, Jiménez Torres NV, 1999).
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Un déficit de vitaminas puede producir una inadecuada ingestion, absorcién y utilizaciéon de los nu-
trientes, incrementando el metabolismo, la excrecion y los requerimientos de estos. En los pacientes con
terapia nutricional intravenosa esta situacion es mas frecuente. Las reservas corporales de vitaminas
son rapidamente agotadas, en especial las vitaminas hidrosolubles. Se estima que en un periodo de 1
0 2 semanas de supresion de su ingesta es suficiente para ocasionar cambios funcionales importantes,
que van produciendo un deteriora clinico en el paciente. Las liposolubles requieren, en general, meses
de supresion de su ingesta para el agotamiento de sus reservas corporales, sin embargo en el estado de
desnutricion de los pacientes con NP se acorta el periodo de las reservas. En consecuencia las vitaminas
hidrosolubles como liposolubles deben ser aportadas durante la NP. El problema es cuantificar su aporte
e incluso establecer los criterios para su administracion (Menéndez AM, 2009).

Enla Tabla 10 y 11 se describe la funcién, mecanismo de accion bioquimica y deficiencia de Vitaminas
Liposolubles y Vitaminas Hidrosolubles respectivamente.

Tabla N° 10: Vitaminas Liposolubles: funcién, mecanismo, deficiencia

Vitaminas
Liposolubles

Vitamina A
Retinol
Antixeroftalmica
Anti infecciosa
Vitamina D

Cole calciferol

Antirraquitica

Vitamina E

Tocoferol

Vitamina K

Funcion
Vision crepuscular
Diferenciacion celular
Crecimiento y

desarrollo

Funcién inmune

Mecanismo de
accion bioquimica

Rodopsina en retina
Integridad de epitelios,
conjuntiva y cérnea

Reproduccion, Sintesis proteica

Expresion génica

Efectos por
Deficiencia

Xeroftalmia
Ceguera nocturna

Aumentado de
susceptibilidad a
infecciones

Absorcion del Ca

Diferenciacion celular
y de macréfagos

Homeostasis del Calcio y Fosforo
Metabolismo 6seo

Transcripcion mediada por receptores
a 1-25-di-OH vit. D

Osteomalacia (adultos)
Raquitismo (nifios)

Disminucién de la inmunidad

Antioxidante

Inactivacion de radicales libres

-Anemia hemolitica

-Envejecimiento

Coagulacion de la sangre

Calcificacion 6sea

v glutamil carboxilasa

Proteinas de coagulacion y
osteocalcina

-Desérdenes de la coagulacion

-Desordenes 6seos

Ref: Shenkin A, 2004
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Tabla N°11: Vitaminas Hidrosolubles: funcién, mecanismo, deficiencia

Vitaminas
Hidrosolubles

B1

Tiamina

Aneurina

B2

Riboflavina

Lactoflavina

Ovoflavina

B6

Piridoxina

Adermina

Niacina

Acido
nicotinico

Nicotinamida

Factor PP

B12

Ciano-
cobalamina

Acido Félico

Folacina
Factor

anti anémico

Biotina

Vitamina C

34

Funcion

Co-decarboxilasa
transcetolasa
Transmision nerviosa

Mecanismo de
accion bioquimica

Reacciones de decarboxidacion
oxidativa como TPP

Efectos por
Deficiencia

Beri-beri con efectos cardiacos
y neurolégicos

Sindrome de Wernicke
Korsakoff

Dehidrogenasa
Aminoacido- oxidasas
otras oxidasas

Coenzima como Flavin adenina
dinucléotido-FAD 6 FMN

Lesiones en labios, lengua
y piel

Decarboxilasa
transaminasas
dehidrasas
trans sulfurasas

Reacciones de transaminacién
y decarboxilacion no oxidativa

Anemia (nifios)
Lesiones en labios y piel.
Convulsiones

Aceptor y
dador de H

Coenzima de NAD/NADP

Pelagra: Diarrea, dermatitis,
demencia
y debilidad

Sintesis de acidos
nucleicos

Coenzima de la metil-
malonil-mutasa

Transferencia de unidades de un C,
coenzimas folato dependientes

Metabolismo de aminoacidos
ramificados

Anemia megaloblastica o
perniciosa

Desmielinizacion

Sintesis de purinas
y pirimidinas

Transferencia de carbonos

Anemia megaloblastica

Lipogénesis
Gluconeogénesis

Reacciones de carboxilacion

-Dermatitis escamosa
-Pérdida de cabello

Sintesis de colageno
Antioxidante
Absorcion de Fe

Sintesis de Hidroxiprolina
hidroxilisina
Reduccion de Fe3+ a Fe2+

Escorbuto
Trastornos de cicatrizacion y de
la funcién inmune.

REF: sHENKIN a, 2004.
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Enlatabla N°12 Se describen los requerimientos de Vitaminas Liposolubles e Hidrosolubles necesarias
en neonatos y nifios que reciben NP

Tabla N° 12: REQUERIMIENTO DE VITAMINAS EN NEONATOS Y NINOS

Vitamina <1000 g 1-3 Kg 3y 11 afios
A 69 Ul 230Ul/Kg 2300 UI
D 12 Ul 40 Ul/Kg 400 Ul
E 0.21 Ul 0.7 Ul/Kg 7 Ul
Requerimiento Neonato a Requerimiento Neonato
Término pretermino
Acido Ascorbico 25.00 mg/Kg/dia 80.0 mg/Kg/dia
Tiamina 0.35 mg/Kg/dia 1.2 mg/Kg/dia
Riboflavina 0.15 mg/Kg/dia 1.4 mg/Kg/dia
Niacina 5.00 mg/Kg/dia 17.0 mg/Kg/dia
Vitamina B, 0.30 mg/Kg/dia 1.0 mg/Kg/dia
Pantotenato 1.50 mg/Kg/dia 5.0 mg/Kg/dia
Biotina 6.00 mg/Kg/dia 20.0 mcg/Kg/dia
Folato 40.00 mcg/Kg/dia 140.0 mcg/Kg/dia
Vitamina B,, 0.30 mcg/Kg/dia 0.75 mcg/Kg/dia

Ref.: Modificado de Monforte G, 1995.

6. CONTAMINANTES EN MEZCLAS PARA NUTRICION PARENTERAL

* En la elaboracién de una mezcla Unica de nutricion parenteral (NP) se utilizan soluciones indivi-
duales de macro y micronutrientes provistos por la industria farmacéutica. Estas soluciones indi-
viduales pueden estar contaminadas en el proceso de elaboracion, envasado, almacenamiento,
manufactura, etc. con distintos elementos traza esenciales (como zinc, cobre, manganeso, cromo,
selenio vanadio) o no esenciales (aluminio, plomo, cadmio, titanio, bario, arsénico, estroncio, etc.)
(Pluhartor-Murton MM, 1999). Estos ultimos son téxicos que deben ser evitados para no superar
los limites estipulados por las reglamentaciones internacionales. Existen pruebas fehacientes que
relacionan el uso de productos farmacéuticos que contienen aluminio a la morbilidad y a la mortali-
dad de los pacientes criticos con nutricién parenteral prolongada. Por consiguiente, en este trabajo
se estudiara la posible contaminacion con Aluminio (Al) de los componentes que se utilizan para
la preparacion de la Nutricion Parenteral, en Argentina (Menéndez AM, 2009).

6.1 Aluminio

El aluminio es el elemento metalico mas abundante en la corteza terrestre, por formar parte de ciertos
minerales, como 6xidos y silicatos. Los seres humanos estan expuestos diariamente a la exposicion con
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aluminio a través de la contaminacion del agua potable, alimentos, medicamentos, polvo atmosférico,
desodorantes y otros. El Aluminio no tiene ninguna funcion biolégica en seres humanos y la exposicion
causa poco dafio debido a la baja biodisponibilidad oral y a la excrecion renal. Por su insolubilidad, solo
una pequefa fraccion del Al presente en alimentos, aguas y medicamentos esta disponible para su ab-
sorcion por el tracto gastrointestinal (0.1-1%), siendo la mayor parte eliminada por excrecion renal y en
menor proporcion por bilis. Esta insolubilidad hace que la mayor parte del Al sea excretado por heces. Por
lo tanto, la gran mayoria de la poblacidn no esta en riesgo de intoxicacién con aluminio por la ingesta oral
o enteral. A pesar de estos mecanismos de proteccion, la toxicidad del aluminio se ha documentado en la
literatura médica desde hace mas de 30 afos. Las manifestaciones registradas de su toxicidad incluyen:
la reduccion de la mineralizacion ésea que lleva a osteomalacia y fracturas, disfuncién neurolégica como
la encefalopatia de dialisis; anemia hipocromica microcitica y colestasis (Gonzalez MA, 2005).

La administracion de nutricion parenteral (NP) a largo plazo ha sido implicada como la fuente principal
de exposicion a aluminio debido a la contaminacion de algunos productos farmacéuticos que la componen.
Estos productos pueden estar contaminados con aluminio por su presencia en las materias primas, asi
como productos del proceso de fabricacion, en los envases que los contienen y en la lixiviaciéon de viales
de vidrio durante el tratamiento en autoclave. Los pacientes con mayor riesgo de toxicidad de aluminio
son los pacientes en estado critico que reciben NP y se acentua el riesgo en aquellos que presentan
una disfuncién renal. Ademas, los bebés prematuros corren un alto riesgo de acumulacion y toxicidad, ya
que a menudo requieren NP durante muchos dias, sumado a la inmadurez de sus rifiones, incapaces de
excretar el aluminio de manera eficiente. En estos pacientes es muy importante que en las mezclas de NP
se administren sales de gluconato de calcio y de fosfato en cantidades sustanciales como para promover
la mineralizacién 6sea. Estas sales contienen un alto contenido de aluminio, poniendo en riesgo a esta
poblacion de padecer los efectos de la acumulacién por su elevada velocidad crecimiento (Poole RL, 2011).

6.2. Mecanismo de accion del Aluminio sobre las células

El aluminio acumulado en los tejidos puede inducir toxicidad, y se ha propuesto que los efectos toxicos
sobre los tejidos pueden explicarse por mecanismos generales de accion, entre los cuales podemos citar
como mas conocidos: (Gonzalez MA, 2005).

* Disrupcién de las membranas celulares

» Alteracion del metabolismo mineral

» Danfo peroxidativo

» Interaccion con la proteina G, cuya funcion esta asociada a la accién de segundos mensajeros.

El Aluminio afecta a las membranas celulares por unirse a los componentes de esta, alterando el
funcionamiento de los canales idnicos o por aumentar la lipoperoxidacion. La unién del Aluminio a los
fosfolipidos de membrana altera las propiedades fisicoquimicas de la misma, modificando su composicion
y funcionamiento. Esto puede producir cambios en la homeostasis del calcio intracelular provocando di-
versos signos de toxicidad celular. Si bien el aluminio no participa de las reacciones de oxido/reduccion,
la peroxidacion lipidica esta aumentada en presencia del mismo, haciendo a la célula mas susceptible al
ataque de radicales libres (Gonzalez MA, 2005).

Existen evidencias que indican que el aluminio acumulado intracelularmente es responsable de efectos
estimulatorios e inhibitorios sobre procesos celulares. Estos efectos suelen ser bifasicos, estimulatorios a
bajas concentraciones e inhibitorios a altas concentraciones. En las respuestas celulares que estan aso-
ciadas a segundos mensajeros, el aluminio interfiere sobre el ciclo de la GTPasa. Esta enzima, también
denominada guanosina trifosfatasa, pertenece a una superfamilia de enzimas con mas de 100 proteinas
estructuralmente relacionadas, que regulan diversas funciones biolégicas, actuando sobre la funcién de
la proteina G, lo que podria producir profundos efectos sobre la funcién celular (Gonzélez MA, 2005).
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6.3. Aluminio en las mezclas IV para Nutricién Parenteral

A principio de los 80 se observé que pacientes recién nacidos prematuros, en los cuales se adminis-
tré nutriciéon parenteral a largo plazo, presentaban acumulacion de aluminio en sus tejidos. El problema
radica en ciertas poblaciones de pacientes que reciben este contaminante por via IV. La via intravenosa
constituye un riesgo potencial de acumulacién y toxicidad del Al debido al 100 % de biodisponibilidad y a
la avidez del mismo por unirse a la transferrina (proteina del grupo de las globulinas que capta el hierro
de la dieta, lo acumula y transporta, constituyendo la principal proteina fijadora de hierro circulante). Por
consiguiente, es importante controlar el nivel de Aluminio en los productos que se administran por via
endovenosa, en la cual este contaminante se libera a sangre, omitiendo la barrera gastrointestinal, y la
distribucion y acumulacion podria ser muy alta y toxica para pacientes criticos (Gonzalez MA, 2005).

En 1990, la Food and Drug Administration de EE.UU. (FDA) propuso la necesidad de regular el con-
tenido de aluminio de las soluciones parenterales. En el afio 2000, fue publicada como ley y puesta en
vigencia recién en el afio 2004 (Federal Register FDA, 2000; Poole RL, 2011).

La FDA estipula lo siguiente:

« Las soluciones parenterales de gran volumen deben contener menos de 25 pg/L de aluminio.

* Las soluciones parenterales de pequefio volumen deben ser etiquetadas con el contenido de
aluminio al vencimiento.

» Los rétulos de los productos utilizados para la elaboracién de las mezclas de nutricion parenteral
deben contener la siguiente frase: “ADVERTENCIA: Este producto contiene aluminio que puede
ser téxico” (Federal Register FDA, 2004).

La regulacion de la FDA se aplica sélo a la industria; sin embargo, todos los profesionales de la salud
involucrados en la provision de las mezclas de nutricién parenteral deben ser concientes de la potencial
contaminacion con el aluminio presente en los componentes utilizados para la preparacion de la NP. Por
lo tanto, es necesario considerar a las mezclas |V, preparadas por el farmacéutico para pacientes criti-
cos que reciben Nutricién Parenteral, como una solucién de gran volumen, que debe contener la minima
cantidad posible de este metal contaminante, segun la regulacion de la FDA.
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7.- RESULTADOS

7.1-Verificacion de rétulos

La tabla N° 13 muestra los productos que se utilizan para la preparacion de NP, analizados en relacion
a la informacion de los rétulos sobre el contenido de aluminio.

Tabla N°13: Rétulos verificados en el HOSPITAL GENERAL DE NINOS
DR. RICARDO GUTIERREZ.

Aminoacidos 10% x500 ml Fresenius Kabi
Aminoacidos 15% x 500 mL Fresenius Kabi
Molibdeno-Molibdeno de Amonio 25 mcg Mo/mL, Amp. x 10 mL Rivero
Manganeso-Sulfato d Manganeso e , 0.1 mg Mn/mL, Amp. X 10 mL Rivero
Cinc-Sulfato de Cinc, 1 mg Zn/mL, Amp. X 10 mL Rivero
Selenio-Solucién de acido Selenioso 40 mcg Se/mL, Amp. X 10 mL Rivero
Fosforo-Solucion de Fosfato de sédio, 3 mmol/mL x 10 mL Rivero
Foésforo-Solucion de fosfato de Potasio, 3 mmol/mL, Amp. X 10 mL Rivero
Cromo-Cloruro de Cromo, 4 mcg Cr/ml, Amp. x 10 mL Rivero
Cobre-Sulfato de Cobre 0,4 mg Cu/mL, Amp. X 10 mL Rivero
Dextrosa al 70% en agua x 1000 mL Rivero
Cloro, Cloruro de Sodio 0,9% Amp. x 5 mL B.Braun
Magnesio, Sulfato de Magnesio 25% Amp. x 5 mL Norgreen
Potasio, Acetato de Potasio 2 M x 100 mL Rivero

En ninguno de los rétulos figuraba informacion sobre el contenido de aluminio.

7.2. Niveles de aluminio en los productos comerciales analizados

Las concentraciones de Al, expresadas en ug/L, se observan en las tablas14 a) y 14 b), para los com-
ponentes estudiados de gran y pequefio volumen, respectivamente.

Todos los componentes analizados de gran volumen, excepto el agua estéril, contenian cantidades
de Al en un rango de 249 y 1580 ug/L, cifras de 10 a 63 veces mayores que los limites maximos estable-
cidos por FDA para soluciones parenterales de gran volumen (25 ug/L) (Federal Register, 2000)120. Los
componentes analizados de pequefio volumen, contenian cantidades en un rango de 85y 4909 pg/L, sin
estar declarados en las etiquetas.

Tabla 14 a)
Valores promedio de aluminio en los componentes
de gran volumen estudiados y rangos (entre paréntesis)

Dextrosa 50% (x 500 mL) 1100 + 210 (249-1410)
Aminoacidos 10% Pediatricos (x 500 mL) 532+ 60 (328-735)
Lipidos 20% (x 500 mL) 890 £ 510 (370-1580)
Agua estéril ( x 500 mL) 0
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Tabla 14 b)

Valores promedio de aluminio en los componentes de pequeio volumen estudiados

y rangos (entre paréntesis)

Potasio cloruro, 3 mEg/mL (amp x5 mL)

140 * 20 (120-165)

Sodio cloruro 20% (amp. x 10 mL)

130 £ 10 (120-220)

Magnesio sulfato 25% (x 5 mL)

110 * 20 (85-130)

Fosfato de sodio ( x 10 mL)

4460 * 180 (4638-4809)

Glicerofosfato de sodio (x 20 mL)

3870 £ 690 (2860-4909)

Calcio gluconato 20% ( x 10 mL)

4000 * 400 (3100-4200)

Zinc sulfato, 1mg/ml (x 10 mL)

1150 % 40 (1120-1175)

Manganeso Sulfato ( x 10 mL)

1060 £ 0.00

7.3. Contenido total de aluminio de las mezclas de NP

Con los valores promedio de los resultados obtenidos se calculd la concentracién total de Al aportado
por mezclas preparadas segun las formulas de NP para Pediatria de prescripcion habitual en Argentina

Tabla N°15 y Tabla N°16).

Tabla N°15:

Cantidad de Aluminio en féormula habitual de Nutricion

Parenteral para Neonatologia

PRODUCTO Aluminio pg

Dextrosa 50% x 500 mL 26,4
Aminoacidos 10% x 500 mL 13.25
Lipidos 20% x 500 mL 5,34
Fosfato de sodio 0,924
Cloruro de sodio 20% 0,078
Cloruro de potasio 3 meqg/ml 0,067
Sulfato de Magnesio 25% 0,03
Agua estéril 0
Gluconato de Ca 16,8
Sulfato de Zinc 1 mg/ml 0,41
Sulfato de Manganeso 0,012
Aluminio total en NP (126 mL) 63
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Tabla N°16
Cantidad de Aluminio en formula habitual de Nutricion
Parenteral para Neonatologia

PRODUCTO Aluminio pg

Dextrosa 50% x 500 mL 165
Aminoacidos 10% pediatricos x 500 mL 79,5
Lipidos 20% x 500 mL 44,5
Fosfato de sodio 7,04
Cloruro de sodio 20% 0,52
Cloruro de potasio 3 meg/ml 0,7
Sulfato de Magnesio 25% 0,209
Agua estéril 0
Gluconato de Ca 40
Sulfato de Zinc 1 mg/ml 4,6
Sulfato de Manganeso 0,11
Aluminio total en NP (1000 mL/dia) 342

Si consideramos las mezclas de NP administradas como soluciones de gran volumen, los valores de
Al expresados en ug/L, serian 500 pg/L para los neonatos o sea 20 veces mayores que el limite fijado
por la FDAy para nifios 342 ug/L o sea 14 vez mas que el limite fijado por FDA (25 pg/L), ver Figura N°1.

Figura 1: Al en mezclas de NP vs. limite FDA (ug/L)
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8. DISCUSION

Con los datos obtenidos se calcul6 la cantidad de Al por kg de peso y por dia que recibirian los pa-
cientes neonatos (peso promedio: 1,2 Kg), y nifios (peso promedio: 10 Kg), a los cuales se les administra
NP. Los resultados revelan que la cantidad seria entre 7 y 11 veces mayor al valor maximo recomendado
por la ASPEN (5 pg/Kg/dia).

Los resultados del presente trabajo evidenciaron valores elevados de Al en 31 de los 32 componentes
analizados, en un rango de 85 a 4909 ug/L, variable segun el laboratorio y el lote analizado (Figura N°2).

Figura 2: Aluminio administrado en mezclas de NP por
Kg de peso corporal (Hg/Kg/dia)
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En los Estados Unidos el FDA (Federal Register, 2000), considera soluciones parenterales de gran
volumen a las de aminodcidos, dextrosa concentrada, emulsiones lipidicas, agua estéril para inyeccion,
soluciones salinas y soluciones con electrolitos, pudiendo extenderse a otras no incluidas. Los resultados
del presente estudio evidenciaron que, de las cuatro soluciones de gran volumen estudiadas, el agua
estéril no presenté cantidades detectables de Al, pero tres presentaron concentraciones superiores a 25
Mg/L, limite maximo establecido por FDA (tabla 14 a). Las soluciones de dextrosa presentaron los valores
mas elevados y aportaron el mayor porcentaje del total del Al administrado diariamente, en las férmulas
para pediatria y para neonatos (42 a 51%) (figura N°2y 3). Las emulsiones lipidicas contribuyeron con
cantidades menores (13 y 8,5%, respectivamente), mientras que el porcentaje de Al de los aminoacidos
represento el 20-23% del total de la férmula, en todos los casos.

El FDA 2000 (Federal Register, 2000) también indica que las soluciones parenterales de pequefio vo-
lumen deben colocar en la etiqueta el contenido maximo de Al a la fecha de vencimiento. Esas soluciones
incluyen sales de calcio (gluconato, cloruro y gluceptato), sales de potasio (acetato, cloruro, fosfatos),
sales de sodio (acetato, lactato y fosfato), sales de magnesio (sulfato), soluciones multiples de electroli-
tos, multivitaminas de uso |V, elementos traza y vitaminas en dosis individuales. Todas estas soluciones
deben decir: Cuidado, este producto contiene aluminio que puede ser téxico. Sin embargo, esta
recomendacién no es obligatoria en las soluciones comercializadas en Argentina.

Los resultados de este estudio muestran que, en las soluciones de pequefio volumen, se encontraron
cantidades de Al superiores a 4000 pg/L en el gluconato de calcio (Tabla 14b). La concentracién de Al del
gluconato de calcio representé el 27% del total en las férmulas para neonatologia, debido al volumen que
es necesario utilizar para cubrir las necesidades de calcio del neonato, mientras que en las de pediatria
solo represento el 12 %
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Tesinas
Figura N° 3:
Porcentaje del Al total administrado por los componentes
individuales en neonatos
Sulfatode Manganeso 0,02
Sulfatode Zinc 1 0,7
Gluconatode Ca /) 7
Fosfato de sodio B 15
Sulfato de Magnesio 0,05
Producto
estudiado Cloruro de potasio 0,11
Cloruro de sodio 0,12
Lipidos MCT-LCT 9
Aminoacidos 21
Dextrosa 42
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00
% de Al que aporta enuna NP
Figura N°4:
Porcentaje del Al total administrado por los componentes
individuales en ninos
Sulfato de Manganeso 0,03
Sulfato de Zinc i 1,4
Gluconatode Ca SN 1?
Fosfato de sodio |1 2,1
Sulfato de Magnesio 0,06
Productos
estudiados Cloruro de potasio 0,2
Cloruro de sodio 0,15
Lipidos MCT-LCT 13
Aminoacidos 23
Dextrosa 49

0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00
% de Al que aporta en una NP

Estos resultados concuerdan con los de algunos trabajos publicados por otros autores que muestran
niveles muy variables de Al en la mayoria de los componentes individuales utilizados para preparar las
mezclas de NP asi con en las mezclas preparadas (Advenier E, 2003, Pluhator-Murton-MM, 1999).
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En 1999 Pluhator-Murton MM estudio, en, los niveles de Al en 8 componentes individuales para pre-
parar las mezclas de NP y su contribucion en una formula para adultos tipica de su institucion (Alberta,
Canadad). En cuanto a las soluciones de pequeio volumen encuentra que el cloruro de sodio, el cloruro
de potasio, el sulfato de magnesio y los elementos multitraza contribuyen cada uno en menos de 10% del
Al total de la NP, mientras que el gluconato de calcio representa entre 60 y 80% del Al total de la formula
(Pluhator-Murton MM , 1999).

En Francia se analizé (Advenier E et al, 2003) el contenido de aluminio en varios componentes indivi-
duales para preparar las mezclas de NP entre 1990 y 2003, encontrando, una disminucién en los niveles
de Al en las soluciones de aminoacidos de 1 laboratorio (138, 79 y 35 pg/L, en los afos 1990, 1995 y
2003, respectivamente): En el caso del gluconato de calcio también encontré disminucion en los niveles
de Al (de 1231 a 688 pg/L), aunque en todos los casos el contenido de Al del gluconato de calcio repre-
senté un % elevado del Al total de las mezclas de NP de pediatria en una férmula tipica de su institucion.
En el caso de las soluciones de lipidos y de aminoacidos, de algunos laboratorios, encontraron niveles
superiores a los maximos de la FDA.

En Brasil, De Oliveira y su equipo encuentran cantidades superiores a los 25 ug/L en las soluciones
de gran volumen de aminoacidos y lipidos. En las soluciones de pequefio volumen hallan los mayores
niveles en el gluconato de calcio (19400 + 210 pg/L). Ademas, estos autores encuentran en 44 de 45
mezclas de NP analizadas cantidades entre 53-1900 ug/L. (De Oliveira SRy col, 2010)

Por otra parte, en 2011, Poole y colaboradores (EEUU) analizaron, 33 productos de 6 laboratorios far-
macéuticos que declaraban en el rétulo el contenido de aluminio, de acuerdo a la reglamentacién vigente
en ese pais. Estos autores encontraron valores significativamente menores a las que se informaban en los
rétulos, postulando que los valores declarados en el rotulo podrian representar el contenido de aluminio
extrapolado por el fabricante a la fecha de vencimiento producto(Polle RL et al, 2011)

Los altos niveles de Al encontrados por todos los autores en el gluconato de calcio y en el fosfato
de sodio constituye una preocupacion para el equipo de soporte nutricional pediatrico. Por lo tanto la
disminucion de esos niveles representa un desafio para la industria farmacéutica. Es prioritario reducir la
contaminacion de esas soluciones, utilizadas en cantidades elevadas en la elaboracion de mezclas de NP
para prematuros y nifios, investigando medidas alternativas para reducir el aporte de Al en las mezclas
de NP (Mirtallo JM, 2010)126

Los componentes individuales utilizados en la elaboracion de mezclas para NP, en Argentina tampo-
co declaran en las etiquetas la contaminacioén con oligoelementos esenciales, salvo aquellos que los
aportan especificamente. En consecuencia, tanto los laboratorios fabricantes, como los profesionales
farmacéuticos deberian controlar periédicamente el contenido de los elementos contaminantes en los
productos utilizados en la preparacién de las mezclas de NP, ya que aun en el caso de los esenciales
proporcionarian cantidades extra en relacion a las prescriptas.

La legislacién nacional deberia contemplar la declaracion, en los productos comerciales, del contenido
de Aluminio para evitar problemas que comprometan la evolucion de los pacientes graves.
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9. CONCLUSIONES:

1. Se corroboroé en los rétulos de los productos comerciales utilizados en el Hospital General De Nifios
Dr. Ricardo Gutiérrez, la inexistencia de informacion sobre el contenido de aluminio, dado que no
existe en nuestro pais legislacion que lo requiera.

2. En todos los productos farmacéuticos analizados, excepto el agua estéril, se detecto la presencia de
aluminio en mayor concentraciéon que el valor maximo fijado por la Normas de Estados Unidos estipu-
lada por la Food and Drug Administration (FDA).

3. Las mezclas de NP pediatricas, usualmente prescriptas, tendrian mayores niveles de aluminio que los
estipulados por la FDA.

4. Los Farmacéuticos que trabajan en el ambiente Hospitalario deberian hacer controles periddicos de los
productos de la industria, que utilizan como materia prima para elaborar las mezclas intravenosas, para
evitar la posible toxicidad que puede comprometer la evoluciéon de los pacientes criticos pediatricos.

5. Esimportante colaborar con los laboratorios farmacéuticos para identificar, desarrollar y adoptar nuevos
métodos que reduzcan la contaminacion de Al y otros minerales téxicos en sus productos.

6. Seria aconsejable que las Universidades estatales y privadas continien con los trabajos de investi-
gacion para aportar datos cientificos a las autoridades nacionales de salud a fin de fijar limites en el
contenido de minerales y metales téxicos presentes en las soluciones endovenosas. De esta manera
lograr la reduccién de las reacciones adversas que podria llegar a producir altas concentraciones de
aluminio en los pacientes que reciben nutricion parenteral prolongada, especialmente en los nifios.
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