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Resumen

Introduccion: la instauracion de nutricion parenteral al prematuro ha supuesto un importante avance en su prondstico. Los Ultimos afios han
sido muy fructiferos en cuanto a la publicacion de guias en este ambito.

Objetivos: conocer los procedimientos de formulacion y elaboracion de las nutriciones parenterales neonatales (NPN) en los hospitales espafioles.
Métodos: se llevd a cabo una encuesta multicéntrica dirigida a los servicios de farmacia sobre los procesos anteriormente citados.

Resultados: 55 hospitales cumplieron criterios de inclusion. EI 51 % disponia de sistemas informaticos de prescripcion, y el 65,5 % formulaba
siempre de forma individualizada, mientras que el 34,4 % disponia de formulas predisefiadas. Los preparados tricamerales eran utilizados por
el 13,0 %. En el 52,7 % de los casos se preparaban las nutriciones de primer dia bajo demanda, y ésta se iniciaba antes de las 8 horas de
vida en un 88,1 % de los casos. El fosfato inorganico era la primera opcion en un 10,4 %. Se afiadian diariamente vitaminas, oligoelementos
y zinc en el 92,7 %, 90,9 % vy 70,9 % de los casos, respectivamente. EI 45,4 % de los hospitales elaboraba siempre las NPPN incluyendo
los lipidos en la misma bolsa, frente al 34,5 % en los que estos se administraban por separado en todos los casos. El 50,9 % de los hospitales
nunca afadia heparina a sus nutriciones. Las bolsas fotoprotectoras eran utilizadas por un 89,1 %. La estabilidad de las nutriciones variaba
desde 24 horas a 15 dias.

Conclusiones: la elaboracion de la NPN en Espaiia esta sujeta a gran variabilidad. Existe controversia respecto al uso de heparina y mezclas
ternarias, reflejada en la variabilidad de la practica clinica.

Abstract

Introduction: the introduction of parenteral nutrition in preterm infants has meant a major advance in their prognosis, being the last few years
very fruitful in terms of publication of guidelines in this area.

Objectives: to know the formulation and preparation procedures of neonatal parenteral nutrition (NPN) in Spanish hospitals.
Methods: a multi-centre survey was conducted in Pharmacy Services on the aforementioned processes.

Results: fifty-five hospitals met inclusion criteria. Electronic prescription systems were use by 51 %, 65.5 % always formulated individually,
while 34.4 % had predesigned formulas. Tricameral preparations were used by 13.0 %. In 52.7 % of cases, first day nutrition was prepared on
demand, starting before 8 hours of life in 88.1 % of cases. Inorganic phosphate was the first option in 10.4 %, vitamins, trace elements and zinc
were added daily in 92.7 %, 90.9 % and 70.9 % of cases, respectively. NPN including lipids in the same bag was formulated by 45.4 % of the
hospitals, compared to 34.5 % where it was administered separately in all cases. In 50.9 % of hospitals they never added heparin to their NPN.
The 89.1 % used photoprotected bags. The stability of the admixture varied from 24 hours to 15 days.

Conclusion: the elaboration of the PPN in Spain is subject to great variability. There is controversy regarding the use of heparin and ternary
mixtures, which is reflected in the variability of clinical practice.
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INTRODUCCION

Una de las indicaciones mas relevantes de la nutricion parente-
ral (NP) en pediatria es su aplicacion al recién nacido pretérmino
(RNPT). A pesar de la idoneidad de la lactancia materna en los
primeros meses de vida, estos pacientes presentan maltiples difi-
cultades para alcanzar por via oral los requerimientos necesarios
para su optimo crecimiento y desarrollo. El reflejo de succion y
su coordinacion con la deglucion se completa entre las semanas
32y 34 de gestacion y la escasa capacidad gastrica genera con
frecuencia el reflujo del contenido estomacal (1). La instauracion
de nutricion via parenteral al prematuro ha supuesto un importante
beneficio en cuanto al prondstico, evolucion y desarrollo en esta
etapa de intenso crecimiento (2).

La NP es una preparacion compleja (mas adn la pediatrica), ya
que, ademas de la elaboracion en una area estéril, requiere de
personal farmacéutico especializado para su formulacion (com-
posicion, compatibilidad de los componentes, estabilidad fisico-
quimica, etc.). A pesar de que en Esparia la elaboracion de las NP
esta centralizada en los servicios de farmacia hospitalaria (SF),
no existe un consenso generalizado ni una homogeneidad en los
métodos de elaboracion (3,4), aunque los Ultimos arios han sido
muy fructiferos en cuanto a publicacion de guias al respecto (5,6).

Asi, el objetivo de este trabajo es conocer los procedimientos de
prescripcion, formulacion y elaboracion de las nutriciones paren-
terales pediatricas neonatales (NPPN) en los SF de los distintos
hospitales esparioles. Esta es la base de la que partir para poder
definir protocolos comunes y reducir la variabilidad de la practica.

MATERIAL Y METODOS

Estudio transversal, descriptivo y multicéntrico.

Para conocer la forma en la que se formulan y elaboran las
NPPN en los hospitales espanoles, se redactd un cuestionario de
19 preguntas que se envid por correo electronico utilizando la lista
de correo de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria, que
se hizo llegar a todos sus socios. Se solicitd que el cuestionario
fuera contestado por el farmacéutico encargado de la seccion de
nutricion, y que en él se identificara el nombre del hospital remi-
tente. El cuestionario incluia un total de 19 preguntas referentes a
la prescripcion, formulacion, elaboracion y estabilidad otorgada a
las nutriciones parenterales pediatricas. Las preguntas y posibles
respuestas se detallan en la tabla I.

Se definieron los siguientes criterios de aceptacion de las res-
puestas: a) un unico cuestionario por hospital; b) identificacion
inequivoca del centro, ) y envio en el plazo especificado (marzo
de 2018). Los datos fueron analizados con una hoja de calculo de
Microsoft Excel®. Los resultados se expresaron en términos de
porcentaje relativo.

RESULTADOS

Respondieron al cuestionario un total de 60 hospitales, tanto
de gestion publica como privada. De estos, 55 cumplieron los
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criterios descritos en el apartado anterior y fueron incluidos en
el andlisis. Los resultados del cuestionario fueron los siguientes:
el 87,3 % de los hospitales disponia de una unidad de cuidados
intensivos (UCI) neonatal y el 100 % de los hospitales preparaba
NPPN. EI 51 % disponia de un sistema informatico para realizar
la prescripcion de las NP pediatricas. El 65,5 % de los SF refirio
que las NPPN se formulaban siempre de forma individualizada,
mientras que el 18,9 % disponia de formulas predisefiadas y el
15,5 % disponia de formulas predisefiadas, pero solamente para
ciertas enfermedades o0 grupos de edad. Ademas, los preparados
tricamerales ya comercializados Unicamente se utilizaban en el
13,0 % de los casos. En el 52,7 % de los SF encuestados se
preparaban las NP de primer dia bajo demanda, mientras que en
el resto se disponia de un stock. Estas se iniciaban antes de las
8 horas de vida en un 88,1 % de los casos.

En cuanto a la composicidn de la NPPN, el fosfato inorganico
se usaba como primera opcion en un 10,4 % de los hospitales.
La suplementacion diaria de vitaminas, oligoelementos y zinc se
realizaba en el 92,7 %, 90,9 %y 70,9 % de los casos, respec-
tivamente.

El 45,4 % de los hospitales encuestados elaboraba siempre las
NPPN, incluyendo los lipidos en la misma bolsa, frente al 34,5 %
de los centros, en los que estos se administraban por separado
en todos los casos. Uno de los hospitales refirio que se elaboraba
como emulsion si el periodo de NP total era mayor a 10 dias.

En el resto, las nutriciones se preparaban en forma de mezclas
ternarias Unicamente cuando su composicion se ajustaba a crite-
rios de estabilidad. En cuanto a la composicion de los preparados
lipidicos, el 72,7 % utilizaba como primera opcién aquellos que
incluyen lipidos de cadena media y cadena larga (MCT/LCT).

El 50,9 % de los hospitales nunca afiadia heparina a sus
nutriciones. Asi, segun los datos obtenidos, aquellos que siem-
pre afiadian heparina nunca elaboraban las nutriciones como
emulsion, exceptuando 4 hospitales, que afiadian heparina a la
mezcla ternaria.

Las bolsas fotoprotectoras eran utilizadas por un 89,1 % de
los hospitales.

La estabilidad otorgada a las nutriciones variaba desde 24
horas a los 15 dias. En la figura 1 puede observarse porcentual-
mente el periodo de validez que se daba a la preparacion en los
distintos hospitales.

DISCUSION

La nutricién via parenteral en pediatria comenzd a utilizarse
en Espafa en las décadas de los setenta y ochenta (2), lo que
mejord notablemente el pronostico de los RNPT. Aunque el man-
tenimiento de la via oral y la lactancia siguen siendo los idoneos,
se recomienda administrar por via parenteral los nutrientes nece-
sarios hasta que por via oral se alcancen el 60-70 % de los
requerimientos.

En este estudio, la gran mayoria de hospitales donde se pre-
paraban NP neonatales disponian de una UCI pediatrica, ya que
el paciente critico pediatrico es, por definicion, subsidiario de
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Estabilidad otorgada a las NPPN
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Figura 1.
Porcentaje relativo de hospitales segun dias otorgados de estabilidad a las NPPN.

requerir esta forma de nutricion artificial, sin distincion de edad.
Seria dificil entender una UCI pediatrica sin el SF como validador
y elaborador de las NPPN, con un alto grado de prescripcion
individualizada.

Se observo que casi la mitad de los hospitales participantes
en esta encuesta (49,9 %) no disponia de un sistema de pres-
cripcion electronica. Los procesos de prescripcion y posterior
transcripcion son fuentes potenciales de errores. La American
Society of Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN), en su dltima
revision sobre practicas seguras en NP (7), sefiala como idonea
la prescripcion informatizada, aunque matiza que deben evitarse
tanto las drdenes escritas a mano como las telefonicas o verbales.
En la misma linea, se posicionan las sociedades espafiolas (6) y
europeas (7). Ademas, los sistemas de prescripcion electronica
permiten incluir sistemas de alerta que avisan al clinico ante un
posible error de dosificacion.

A diferencia de lo que ocurre en los pacientes adultos, la utili-
zacion de preparados tricamerales ya comercializados esta poco
extendida. Solo un 13 % de los hospitales participantes refirieron
utilizarlos en el paciente pediatrico. Cabe resaltar que todos los
hospitales incluidos en el estudio elaboraban nutriciones pedia-
tricas, por lo que el uso de las nutriciones tricamerales no se
limit6 a los hospitales en los que no existe opcion de prepararlas.

Las Ultimas guias europeas (8) hablan de los preparados
comerciales como faciles de usar, con largo periodo de estabi-
lidad para su almacenaje y esterilidad y seguridad debido a su
menor manipulacion. Ademas, proporcionan, unos requerimien-
tos adecuados. Tal y como se nombra en la Guia de prdctica
clinica de SENPE/SEGHNP/SEFH (6), existe poca experiencia en
la estandarizacion para pediatria. Se necesitaria un amplio cata-
logo de nutriciones de distinta composicion para poder cubrir las
necesidades de diferentes requerimientos de nutrientes y fluidos,
edades y pesos, asi como variadas patologias. Por ello, lo mas
habitual es la prescripcion individualizada, tal y como ha podido
observarse en este trabajo.

[Nutr Hosp 2021;38(1):11-15]

Tanto las formulas estandarizadas como las individualizadas
presentan ventajas e inconvenientes. La estandarizacion de las
formulas podria disminuir errores y aumentar la eficiencia del
procedimiento, mientras que su individualizacion contendra exac-
tamente los requerimientos, optimizando el manejo del paciente
y ajustandose a sus necesidades particulares.

La recomendacion europea aboga por la utilizacion de solu-
ciones estandarizadas como primera opcion, e individualizar la
composicion si no hay ninguna de las formulas predisefadas que
se adapte a las necesidades del paciente (9).

En el trabajo realizado en 2002 por Moreno y cols. (4), muy
similar al nuestro, se realizd una encuesta via telefonica sobre la
elaboracion de las nutriciones parenterales pediatricas en 38 hos-
pitales (aquellas preguntas coincidentes y sus resultados se resu-
men en la tabla Il). Esta comparativa viene limitada por la diferente
poblacion a estudio (paciente pediatrico frente a neonato), por lo
que no son absolutamente comparables, si bien la bibliografia
sobre la practica clinica en este ambito es escasa y se ha consi-
derado interesante comparar los resultados de ambos estudios.
En ella se observa la evolucion durante los Gltimos 15 afios, en la
que se objetiva un mayor seguimiento de las guias en cuanto a
fotoproteccion y la evolucion de la utilizacion de fosfatos organicos
y mezclas de lipidos MCT/LCT. Posiblemente este cambio sea
debido a que en estos Ultimos 15 afios las distintas sociedades
cientificas han sido mas fructiferas en cuanto a publicaciones de
guias y documentos consenso. El incremento en la adicion diaria
de vitaminas y oligoelementos puede resultar sesgado por la dife-
rencia de edad en ambos grupos, con requerimientos mayores en
el grupo de los neonatos.

Por el contrario, la situacion en el uso de mezclas ternarias y
heparina continda siendo muy similar. Los posicionamientos de
las guias sobre estos temas no resultan rotundos.

A la vista de lo expuesto en la tabla Il puede observarse que el
fosfato inorganico contintia utilizandose como primera opcion en un
10,4 % de los hospitales, a pesar de generar precipitados con el
calcio con mayor facilidad que los fosfatos organicos (9). Ademas,
se observa un notable incremento en el uso de glicerofosfato sddico
en los Ultimos afios, segun los datos recogidos por Moreno y cols.
(4), enlos que la gran mayoria de los hospitales (un 78,3 %) referia
utilizar sales inorganicas frente al 10,4 % actual. Esto se debe a
que por aquel entonces el glicerofosfato Unicamente podia adqui-
rirse a través de medicamentos extranjeros; su comercializacion
en Espana fue posterior. Los elevados requerimientos minerales
de estos pacientes (hasta 4,5 mEg/kg/dia en el RNPT) (4) en su
fase exponencial de formacion 6sea introducen el problema de la
precipitacion calcio-fosforo. Un déficit severo de fosforo, ademas de
limitar la mineralizacion 6sea, provoca debilidad muscular y retraso
en la retirada de ventilacion mecanica por fatiga diafragmética (10),
ademas de hacer al neonato susceptible de infecciones nosocomia-
les (11). Por todo ello, la recomendacion de usar sales organicas de
fosforo, ya descrita en el “Consenso espafiol sobre preparacion de
mezclas nutrientes parenterales” de 2008 (12), es unanime en las
sociedades cientificas europeas (13) y espafiolas (6).

La Guia de prdctica clinica de SENPE/SEGHNP/SEFH (6) des-
cribe los requerimientos de cada vitamina en la edad pediatrica
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(recogidos a su vez de la ASPEN [14]), asi como la composicion de
los distintos preparados vitaminicos comercializados en Espafia.
Los requerimientos de vitaminas liposolubles de los RNPT son
mayores que los de los neonatos a término debido a que no
disponen apenas de depdsito de estas vitaminas, por 1o que su
adicion a la NP debe ser diaria.

Los distintos oligoelementos suelen afadirse a la NP de forma
conjunta mediante preparados comerciales, aunque en ocasiones
deben suplementarse con alguno de ellos, como ocurre con el
zinc. El zinc es un oligoelemento que forma parte de mas de
160 enzimas y hormonas, y es esencial para el crecimiento de los
tejidos. A pesar de que los preparados comerciales de oligoele-
mentos pediatricos contienen zinc, no existe actualmente ninguna
formulacion comercializada que alcance los requerimientos del
recién nacido pretérmino, que van desde 450 a 500 pg/kg/dia
para alcanzar un ritmo de crecimiento similar al intrauterino. Este
deberia suplementarse diariamente hasta alcanzar las 40 sema-
nas de edad gestacional corregida (15).

A pesar de esta recomendacion, en el presente trabajo se obje-
tivd que no todos los hospitales adicionaban zinc a las NPPN, lo
que coincide con los resultados del trabajo elaborado por Cres-
po-Martinez y cols. (5).

Por otro lado, existe poca homogeneidad en cuanto al uso de
mezclas ternarias, o que responde a la inestabilidad de estas
emulsiones si no se siguen estrictas recomendaciones de pre-
paracion.

Las condiciones de estabilidad descritas (16) para las NP “todo
en uno” contemplan una concentracion de aminoacidos mayor al
2,5 % y de lipidos mayor al 1,5 %, siguiendo un estricto orden
de adicion. También afectara el tipo de lipidos empleados y debe
evitarse la adicion de heparina cuando la nutricion contenga calcio
(17). Una NP puede contener mas de 50 componentes capaces
de interaccionar entre si, por lo que se trata de un sistema qui-
micamente inestable.

No obstante, la utilizacion de mezclas ternarias presenta una
serie de ventajas; por ejemplo, la adicion de lipidos disminuye la
osmolaridad entre un 25-50 %, lo que facilita la utilizacion de
la via periférica, la NP domiciliaria y es menos susceptible de con-
taminacion que si se administran los lipidos por separado. Se
requieren menor nimero de sistemas de administracion y menor
tiempo de enfermeria tanto para su elaboracién como para su
administracion. Por otra parte, estas nutriciones no estan exen-
tas de riesgos, ya que disminuye la estabilidad de la mezcla y
requieren la utilizacion de filtros de mayor tamafio, lo que permite
el paso de microorganismos y opacifica la preparacion, lo que
impide ver si se producen precipitados (18).

En Europa existe una mayor tradicion en el uso de mezclas
ternarias que en Estados Unidos. No fueron aprobadas por la FDA
hasta 1983, y en 1994 se publicd una alerta de seguridad por
dos casos de dificultad respiratoria y otros dos de exitus debidos
a precipitados en la NP (19). Todo esto hizo que las distintas
sociedades cientificas revisaran las recomendaciones sobre el
uso de las mezclas “todo en uno”. La SENPE presentd, en su
XIll Congreso Nacional en Barcelona (mayo de 1996), su primer
documento consenso sobre preparacion de NP (20).
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Anadir heparina a la bolsa de la nutricién es una practica cuyo
objetivo es incrementar la vida Util de los catéteres y que también
parece prevenir las infecciones asociadas al mismo (21); ademas,
mejora el perfil lipidico por activacion de la lipoproteina-lipasa
a nivel vascular. No obstante, se desaconseja su adicion a las
mezclas ternarias por su inestabilizacion (22-24).

En la Guia de prdctica clinica SENPE/SEGHNP/SEFH (6) tni-
camente se comenta que el uso rutinario de heparina no esta
recomendado. En el consenso sobre preparacion de 2008 se
nombra en el apartado sobre compatibilidad en administracion en
Y de farmacos con la NP, con conclusiones contradictorias segun
distintos estudios de estabilidad (25-27).

En cualquier caso, en los datos obtenidos se observa que el
uso 0 no de heparina viene inversamente relacionado con la ela-
boracion de las nutriciones como mezclas ternarias, ya que se
desestabilizan con la disminucion del pH que produce la heparina.
Asi, segun la informacion analizada, aquellos que siempre afiaden
heparina nunca elaboran las nutriciones como emulsion, excep-
tuando cuatro hospitales (7,2 % de los encuestados), que afiaden
heparina a la mezcla ternaria de forma rutinaria. La concentracion
de heparina referida por aquellos que la utilizan de rutina varia
entre 0,5y 1 Ul/ml.

El uso de bolsas fotoprotectoras, recomendado para evitar la
degradacion de vitaminas y generacion de perdxidos, es seguido
por la gran mayoria de hospitales encuestados. La generacion
de peroxidos, resultado deletéreo del oxigeno, cobra especial
importancia en recién nacidos pretérmino, todavia con sistemas
enzimaticos inmaduros para combatir los radicales libres. Este
estrés oxidativo esta implicado en la patogenia de la displasia
pulmonar. Diversos estudios (28-30) han tratado de relacionar la
ausencia de fotoproteccion en la NP con mortalidad en neonatos
pretérmino sin llegar a un resultado claro. Dadas las multiples
variables inherentes a los estudios hasta la fecha, no ha podido
relacionarse de manera inequivoca la NP expuesta a la luz con
un incremento de la mortalidad.

La recomendacion de SENPE/SEGHNP/SEFH (6) ratifica el uso
de bolsas fotoprotectoras, asi como sistemas de administracion
que impidan el paso de la luz, y como material de acondicio-
namiento primario, la utilizacion de bolsas de etil-vinil-acetato
(EVA) multicapa, que impiden el paso del oxigeno. Su utilizacion
es especialmente importante en el caso de neonatos hiperbilirru-
binémicos sometidos a fototerapia por la proximidad del foco de
luz directa. Este tema ha sido el objetivo de una reciente nota
de seguridad emitida por la Agencia Espariola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (31).

En muchos hospitales, la estabilidad de 24 horas responde a
la preparacion individualizada, lo que dificulta notablemente la
reutilizacion para otro paciente. Debe sefialarse que el tiempo de
uso de la NP no esta relacionado Gnicamente con la estabilidad
fisicoquimica, sino con la disminucién de la biodisponibilidad de
las vitaminas, que sufren una réapida degradacion. La méaxima
estabilidad recogida en este estudio fue de 15 dias, otorgada
gracias al estudio de estabilidad realizado por Riera y cols. en el
mismo hospital, en el que se testan las nutriciones, que resultan
estables hasta 31 dias (32).

[Nutr Hosp 2021;38(1):11-15]
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Existe una enorme variabilidad en la estabilidad otorgada a las
nutriciones, si bien es cierto que, como se ha descrito en este tra-
bajo, se hace referencia a formulas de muy diferente composicion.
La recomendacion de la SENPE es de 4 dias en nevera mas uno a
temperatura ambiente, referida al periodo de administracion (13).

A pesar de la publicacion periddica de guias y consensos, la
prescripcion y elaboracion de la NPPN en Espafia esta sujeta a
una gran variabilidad. A diferencia de su utilizacion en adultos,
la estandarizacion y elaboracion como mezclas ternarias es poco
frecuente. Existe controversia y falta de recomendaciones claras
respecto al uso de heparina, reflejadas en la variabilidad de la
practica clinica, con lo que queda patente la necesidad de posi-
cionamientos firmes sobre su uso para el mantenimiento de las
pequefias vias usadas en estos pacientes.
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