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Resumen

La estabilidad de Mezclas de Nutricion Parenteral
Extemporaneas (MNPE) es un aspecto fundamental de
estas formulaciones, con impacto en la seguridad del
paciente y la calidad de la atencién. En emulsiones lipidi-
cas, un criterio para determinar su estabilidad fisica es en
base al incremento del nimero de globulos lipidicos de
didmetro mayor a 500 nm, generados por coalescencia de
globulos de pequeiio tamaiio en el tiempo.

Objetivos: Determinar tamaifio medio de los globulos
lipidicos que componen la fase interna en emulsiones de
MNPE, a los fines de evaluar su estabilidad y poder esta-
blecer el tiempo de vida itil de las mismas. Evaluar perfil
de distribucion de tamaiios de dichos glébulos en la mez-
clay compararlo con el de la emulsién lipidica base.

Método: Anilisis del tamaio de globulo lipidico
mediante técnica de dispersién dinamica de la luz en una
féormula neonatolégica de uso frecuente, almacenada en
diferentes periodos de tiempos y temperaturas.

Resultados: En ninguna de las muestras analizadas el
diametro medio de los globulos lipidicos de la MNPE
supera el limite recomendado en bibliografia de referen-
cia. El tamafo medio de los gl6bulos lipidicos y su distri-
bucion en la emulsion base no manifiesta cambios signifi-
cativos al formular la MNPE.

Discusion: Los datos obtenidos permiten considerar
que la MNPE evaluada poseeria una estabilidad mayor al
periodo de vida itil asignado hasta el momento por el
Laboratorio productor. Profundizar investigacion con
otras formulaciones de MNPE para optimizar estimacio-
nes de limites de vida iitil de este tipo de emulsiones.
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STABILITY STUDY OF PAEDIATRIC
EXTEMPORANEOUS PARENTERAL NUTRITION
WITH LIPIDS

Abstract

Stability of extemporaneous parenteral nutrition is a
critical aspect of these formulations, with impact in
patient safety and quality of service. In lipid emulsions
physical stability can be assessed by the increase in the
number of lipid globules of size superior than 500 nm,
generated by coalescence of small globules during time.

Objectives: to determine medium size of the lipid glob-
ules that compose the internal phase of TNA, in order to
evaluate its stability and establish beyond-use date of the
parenteral nutrition. To evaluate distribution profile of
the lipid globules in the parenteral nutrition and compare
it with this of the lipid emulsion used as raw material.

Method: globule size assessment by dynamic light scat-
tering in a paediatric extemporaneous parenteral nutri-
tion formula of frequent use, stored in different periods of
time and temperatures.

Results: medium globule size of the parenteral nutri-
tion analyzed samples did not exceed the limit recom-
mended by literature. Medium size and distribution of
the lipid globules in the original lipid emulsion did not
have significative changes after the compounding of the
parenteral nutrition.

Discussion: obtained data allow to consider that the
extemporaneous parenteral nutrition evaluated would
have a beyond-use date superior than the one now in use.
This research must be deepened by the study of other for-
mulas of parenteral nutrition in order to optimize the set-
ting of beyond-use date.

(Nutr Hosp. 2011;26:522-527)
DOI:10.3305/nh.2011.26.3.4689
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Abreviaturas

ANMAT: Administraciéon Nacional de Medicamen-
tos, Alimentos y Tecnologia Médica.

csp: “cantidad suficiente para”.

DDL: Dispersion dindmica de la luz.

D,,,: Tamafio medio de glébulo lipidico.

DTG: Distribucién de tamaiios de los glébulos lipi-
dicos.

ECF: Espectroscopia de correlacion foténica.

EVA: Etilén-vinil-acetato.

LCT: Triglicéridos de cadena larga.

MCT: Triglicérdos de cadena media.

MNPE: Mezclas de Nutricién Parenteral Extempo-
rdneas.

%P/V: Relacion de porcentaje peso en volumen.

USP 31: United States Pharmacopeia, Edicién 31.

Introduccion

El agregado de emulsiones lipidicas a las mezclas de
nutricion parenteral brinda un sistema de combustion
mixto (hidratos de carbono mads lipidos) que evita el
exceso de cualquiera de estas dos fuentes de energia y sus
complicaciones concomitantes. Su administracién conti-
nua y conjunta posee multiples beneficios, ya descriptos
en diferentes publicaciones, entre ellos: es “mds fisiol6-
gica”, brinda mayor tolerancia, mejora el equilibrio de
nitrégeno, disminuye el estado hiperinsulinémico y sus
consecuencias negativas, simplifica el tratamiento de
soporte nutricional, y disminuye la posibilidad de conta-
minacién por manipulacién'2.

Las mezclas de nutricién parenteral extempordneas
(MNPE) son aquellas contenidas en un envase unico,
compuestas por hidratos de carbono, aminodcidos, lipi-
dos, vitaminas, electrolitos, oligoelementos y/o farma-
cos, destinadas a un paciente individualizado, y con un
reducido periodo de vida util®.

Estas mezclas son complejas por contener mds de
cincuenta entidades quimicas diferentes, con alto
potencial de interaccidn entre si y su entorno, tanto
durante su elaboracién y conservacion hasta su poste-
rior administracién al paciente. Por lo tanto, la compa-
tibilidad y estabilidad de las mezclas es una responsa-
bilidad que debe asumirse como un aspecto mds del
cuidado del paciente*.

La estabilidad de las mezclas se encuentra afec-
tada por diferentes factores: pH de la solucién, con-
centracion de aminodcidos, tipo y concentracién de
lipidos, concentracién de cationes divalentes, orden
de mezclado, agregado de oligoelementos traza, pre-
sencia de oxigeno, exposicién a la luz y temperaturas
extremas>*’¢. El proceso de mezclado ejerce una
gran influencia en la seguridad de la mezcla final,
durante el mismo se inician procesos de degradacion
e interacciones quimicas que son clinicamente
importantes (oxidacién, precipitacidn, coalescencia,
entre otros)’. En el caso particular de mezclas para

neonatologia, el elevado aporte de calcio y de fés-
foro que requieren estos pacientes, necesario para la
osteogénesis, suma posibilidades de alterar la estabi-
lidad, por lo cual debe ser restringido hasta valores
considerados seguros desde el punto de vista de la
compatibilidad®!.

A lo anterior se suma el hecho de que las emulsiones
lipidicas usadas como aporte de dcidos grasos son ter-
modindmicamente inestables, esto se manifiesta como
un incremento del nimero de glébulos lipidicos de
gran didmetro, generados por coalescencia de la pobla-
cidn inicial de glébulos de tamafio inferior a 500 nm,
cuando el surfactante falla en mantener una carga de
superficie efectiva asociada al potencial zeta''. Esto es
crucial para la seguridad de la mezcla y del paciente, ya
que puede conducir a una obturacion de los capilares
pulmonares con los glébulos de gran didmetro. Por lo
cual, un criterio propuesto para determinar su estabili-
dad fisica es en base al incremento del nimero de gl6-
bulos lipidicos de didmetro superior a 500 nm en el
transcurso del tiempo'?. Diferentes estudios han
demostrado que la utilizacién como materia prima de
mezcla de lipidos MCT-LCT (triglicéridos de cadena
media-triglicéridos de cadena larga) otorgan mayor
estabilidad, considerdndose que los MCT logran una
ubicacion interfacial mds favorable en la superficie del
glébulo' ™.

Todo el circuito de utilizacién de mezclas de nutri-
cion parenteral extemporaneas, desde su prescripcion
hasta el monitoreo de su administracién, debe asegurar
sus principales requisitos: estabilidad, compatibilidad
y esterilidad, en busca de lograr la efectividad de la
nutricién y contribuir a la seguridad del paciente.

Por todo lo anterior, la asignacién del tiempo de vida
util de la mezcla se debe basar en la mejor informacion
disponible que asegure que esas reacciones no progre-
sen hasta un punto en que la infusién produzca efectos
adversos clinicamente evidentes®.

Nuestro estudio busca obtener datos de estabilidad
de las mezclas de nutricién parenteral elaboradas, a tra-
vés de la medicion del tamafio medio de los glébulos
lipidicos, a los fines de optimizar la estimacién de su
tiempo de vida util.

Objetivos

Determinar el tamafio medio de los glébulos lipi-
dicos que componen la fase interna en emulsiones de
MNPE, a los fines de evaluar su estabilidad y poder,
mediante estudios sucesivos, establecer el tiempo de
vida util de las mismas. A su vez, complementando
el objetivo anterior, se propone también evaluar el
perfil de distribucion de tamaifios de dichos glébulos
en la mezcla y compararlo con el correspondiente a
la emulsién lipidica base utilizada como materia
prima, para evidenciar si existen alteraciones del
mismo como consecuencia del proceso de elabora-
cion.
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Métodos

Para comenzar con los estudios de estabilidad se
escogid una formulacién para nutricién parenteral de
tipo neonatolégica. Los motivos por los cuales fue ele-
gido este tipo de féormula son: su mayor frecuencia de
prescripcion respecto a las formulas nutricionales de
pediatria y adultos por parte de los servicios de salud
atendidos por nuestro laboratorio, y el desafio farmaco-
técnico en la elaboracién de férmulas que requieren
elevadas concentraciones de calcio y fésforo pudiendo
generar mayor inestabilidad fisicoquimica de la emul-
sion. Como consecuencia de esto ultimo, se han desa-
rrollado numerosas investigaciones con el fin de deter-
minar la estabilidad de estas mezclas, que se han
considerado para el desarrollo de este estudio''s .

La MNPE seleccionada es del tipo 3 en 1, compuesta
por los macronutrientes dextrosa, aminodcidos y lipi-
dos; los micronutrientes calcio, fésforo, sodio, potasio
y magnesio; los oligoelementos zinc, manganeso,
molibdeno, cromo, cobre y selenio y las vitaminas en
forma de complejo multivitaminico que posee una
mezcla de las variantes hidrosolubles y liposolubles.
Las cantidades o dosis utilizadas de cada uno de los
componentes se consideran dentro de las recomendadas
para este grupo etdreo por asociaciones de referencia'?’
y que en este caso corresponden a un paciente de 2,00
kilogramos, con un aporte hidrico de 120 ml/kg y un
diagndstico de bajo peso para la edad, sin patologias aso-
ciadas. La composicion detallada, indicando cantidad y
tipo de cada componente, se presenta en la tabla I.

La fase interna oleosa de esta MNPE representa un
2,08% P/V del total de la misma, siendo aportada por la
emulsion base de lipidos Lipofundin MCT/LCT 20%E
de Laboratorio BBraun Melsungen AG (Alemania).

Para la elaboracién de la férmula bajo estudio se utilizé
el N° de lote 8065A181, con fecha de vencimiento
01/2010, contenida en envase primario de material
vidrio. La composicion de la emulsién base, por cada
100 ml, es: aceite de soja 10,00 g, triglicéridos de
cadena media 10,00 g, alfa-tocoferol 0,02 g, lecitina de
huevo 1,20 g, excipientes y agua inyectable.

La MNPE fue elaborada el dia 09/03/09 segtin Pro-
cedimientos Operativos Estdndar propios del Labora-
torio, establecidos en el Sistema de Gestion de Calidad
interno. Estos Procedimientos Operativos consideran
los lineamientos presentes en las Disposiciones
2592/03 y 2819/04 de ANMAT (Administracién
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Meédica, dependiente del Ministerio de Salud de la
Republica Argentina) y en recomendaciones de asocia-
ciones de referencia®*1c.

Se utilizaron para el andlisis 5 (cinco) fracciones
equivalentes de la mezcla propuesta, de 240 ml cada
una, denominadas N1 a N5. La fase acuosa de las mis-
mas fue elaborada como una tinica mezcla, tanto en su
método de preparacién como respecto a las especiali-
dades medicinales utilizadas como materias primas
(mismos lotes), para evitar diferencias surgidas por
mezclado independiente de las mismas. Esta mezcla
fue luego fraccionada y trasvasada, mediante filtra-
cidn esterilizante a través de filtro con tamafio de poro
de 0,22 micras, a cinco bolsas vacias estériles de eti-
len-vinil-acetato (EVA) con posterior agregado indi-
vidual de los lipidos utilizando una bomba volumé-
trica. A continuacién fueron almacenadas en heladera
a temperatura entre 2 y 8 °C durante el periodo en
estudio (representacién de las condiciones normales
de almacenamiento y transporte de las mezclas), y
colocadas posteriormente a temperatura ambiente
(establecida en 25 °C) durante 24 horas (representa-
cién de las condiciones y tiempo de infusién de la
mezcla al paciente). Las muestras para las determina-
ciones fueron extraidas de cada bolsa EVA con jerin-
gas y agujas esterilizadas, de uso tnico, a través de un
septo para tal fin presente en la bolsa, en el momento
previo a la medicion.

La determinacion del tamafio medio de glébulos
lipidicos (D, ) presentes en la MNPE bajo estudio se
llevé a cabo mediante la técnica de dispersion dindmica
de la luz (DDL) o espectroscopia de correlacién fotd-
nica (ECF), basada en el analisis de las fluctuaciones
temporales rapidas en la intensidad de la luz dispersada
que se produce debido a la difusion de las gotitas o gl6-
bulos de lipido en la emulsién (USP31 <729> Método
1), realizando la medicion de dicha intensidad a un
angulo de 90° y el manejo de datos con el método de
cumulantes cuadratico™.

Se realizaron mediciones diarias de cada fraccion
(N1 aNS5), adiferentes tiempos: luego de ser almacena-
das en tiempos de incremento progresivo en heladera y
luego de estar las 24 h posteriores a temperatura
ambiente. Cada muestra de diferente temperatura y/o
tiempo de almacenamiento fue medida por triplicado, e

Tabla I

Formula cuali-cuantitativa de la MNPE estudiada
Componente Cantidad
Dextrosa 34,00 g
Aminodcidos 5,00 g
Lipidos MCT/LCT 5,00¢g
Calcio (gluconato de calcio) 4,00 mEq
Foésforo (Fosfato de sodio) 3,07 mEq
Sodio (cloruro de sodio) 4,00 mEq
Potasio (cloruro de potasio) 4,00 mEq
Zinc (sulfato de zinc) 0,60 mg
Magnesio (sulfato de magnesio) 1,00 mEq
Manganeso (sulfato de manganeso) 2,00 ug
Cromo (cloruro de cromo) 0,40 pg
Cobre (sulfato de cobre) 0,04 ug
Selenio (4cido selenioso) 4,00 ug
Molibdeno (molibdato de amonio) 0,50 pg
Multivitaminico pedidtrico 4,00 ml
Agua para inyeccion csp. 240 ml
524 Nutr Hosp. 2011;26(3):522-527
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Tabla I1

Didmetro medio de los globulos lipidicos de las muestras analizadas (D, )
Tiempo/Condiciones EB 3h 24 h 48h 72h 96 h 120 h 504 h
P 27/0209  09/03/09  10/03/09  11/03/09  12/03/09  13/03/09  14/03/09 (21 dias)
o NI1H N2H N3H N4H N5H
Temperatura entre 2 y 8 °C (H) 307 322 321 317 318
. NITA N2TA N3TA N4TA N5TA N4TA
Temperatura ambiente (TA) 327 324 316 121 318 317 319 (%)
Referencias:  — Valores promedio en nandémetros. — pH: 5,20

— Desviacion estandar: 3 nm
— (*): 18 dias a temperatura ambiente (30/03/09)
— Mediciones efectuadas a 90°

— Osmolaridad teérica: 1082,00 mOsm/1
— EB: emulsion base

identificada con la letra H (heladera) o TA (tempera-
tura ambiente), de la siguiente manera:

— Fraccion N1: muestra N1H (3 h a temperatura
entre 2y 8 °C) y muestra N1TA (almacenamiento
igual a N1H mads 24 h a temperatura ambiente).

— Fraccion N2: muestra N2H (24 h a temperatura
entre 2y 8 °C) y muestra N2TA (igual a N2H mds
24 h a temperatura ambiente).

— Fraccion N3: muestra N3H (48 h a temperatura
entre 2y 8 °C) y muestra N3TA (igual a N3H mds
24 h a temperatura ambiente),

— Fraccion N4: muestra N4H (72 h a temperatura
entre 2 'y 8 °C) y muestra N4TA (igual a N4H mas
24 h a temperatura ambiente),

— Fraccion N5: muestra NSH (96 h a temperatura
entre 2y 8 °C) y muestra NSTA (igual a NSH mds
24 h a temperatura ambiente).

— Emulsién base de lipidos (Lipofundin MCT/
LCT), almacenada a temperatura ambiente.

A su vez, se realizaron mediciones posteriores de la
fraccion N4 hasta completar los 21 dias de almacena-
miento luego de elaborada la mezcla.

Los valores de D observados, segtin USP 31, en su
capitulo <729>, deben ser menores o igual a 500 nm
para que le emulsién sea considerada estable y segura'?.

Para la determinacion de la distribucién de tamafios
de los glébulos lipidicos (DTG) por dispersion de luz
eldstica basada en la teoria de Mie se realizaron medi-
ciones a los dngulos 130°% 110 90° 80°; 70°; 60° 50°;
40°y 30° sobre la emulsion base (EB) y sobre la frac-
cion N4 de MNPE, luego de ser almacenada 96 hs entre
2y 8 °C (N4H) y posteriormente 24 h a temperatura
ambiente (N4TA). El propdsito de estas determinacio-
nes fue evaluar el perfil de distribucion de tamafios de
dichos glébulos en la mezcla y compararlo con el
correspondiente a la emulsion lipidica base utilizada
como materia prima, para evidenciar si existen altera-
ciones del mismo como consecuencia del proceso de
elaboracién. En ambos casos, D y DTG, el equipo
utilizado consistié en un fotémetro de dispersion de luz
Brookhaven Instruments (BI) Inc., con correlador digi-

tal modelo BI-2000 AT, y fuente laser de He-Ne (632.8
nm) verticalmente polarizado, perteneciente al INTEC
(Instituto de Desarrollo Tecnolégico para la Industria
Quimica, CONICET y Universidad Nacional del Lito-
ral-Santa Fe-Argentina). La concentracién se varié de
acuerdo a la muestra y al dngulo de deteccién, con fac-
tores de dilucién de 0,00145-0,01844, con agua deioni-
zaday destilada. Temperatura de medicién: 30 °C, con-
trolada mediante un bafio termostatico externo.

La velocidad de conteo fue elegida en el valor suge-
rido por el fabricante del equipo para evitar la disper-
sion de luz multiple. A cada dngulo de deteccion, se
ajusto la concentracion de la muestra para obtener una
velocidad de conteo de 200 kcuentas/segundo.

Resultados

Los valores de D observados en todas las muestras
obtenidas de las cinco fracciones fueron inferiores a
500 nm, es decir dentro de los limites recomendados en
el Capitulo 729 “Distribucion del tamafio de glébulos
en emulsiones inyectables de lipidos” USP 31'2. La
tabla II muestra los valores promedio de las tres medi-
ciones efectuadas a cada muestra. Cabe destacar que no
se observaron modificaciones en los valores D en
muestras de una misma fraccién a diferentes condicio-
nes de temperatura, asi como tampoco en los diferentes
tiempos de almacenamiento.

En el caso especifico de la fraccién N4, la muestra de
la misma, correspondiente a almacenamiento a tempe-
ratura ambiente (N4TA), fue mantenida en tales condi-
ciones hasta 21 dias después de su fecha de elabora-
cion. Se efectuaron mediciones sucesivas, a diferentes
tiempos, las cuales mostraron que el didmetro medio de
los glébulos lipidicos de la emulsién no manifestd
variaciones significativas en el periodo de tiempo ana-
lizado (fig. 1). Se realizaron también mediciones a 30°
y 130° de la misma MNPE a lo largo del tiempo, obser-
vandose que los didmetros medios tampoco mostraron
cambios significativos.

En la figura 2 se presentan las DTGs obtenidas a par-
tir de las mediciones de D y sus variaciones con el
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Fig. I.—Evolucion del D,,, de la emulsion de nutricion parente-

ral extempordnea, a partir de mediciones efectuadas a 90°, ex-
puesta a temperatura ambiente (N4).

angulo de medicidn, para la emulsion base, la muestra
N4H y la N4TA. El eje de ordenadas de las DTGs
representa la fraccién en nimero de glébulos con
tamafio D, habiéndose utilizado un incremento de
tamafios AD = 10 nm. Las tres muestras analizadas pre-
sentaron distribuciones anchas con 2 modos principa-
les centrados alrededor de los 300 y 540 nm, respecti-
vamente. Los valores promedio resultaron muy
similares en los tres casos analizados, lo cual indica
que dichas fracciones podrian presentar DTGs simila-
res. El método empleado predice también una muy
pequefia fraccion de gotas de alrededor de 740 nm para
las dos fracciones A4 (conservada en heladera y des-
pués de 24 hrs. a temperatura ambiente).

Discusion

En funcién de los valores observados puede con-
cluirse que en ninguna de las muestras analizadas el
didmetro medio de los glébulos lipidicos de la MNPE
superd los limites recomendados en la bibliografia de
referencia. Dichos limites fueron establecidos debido a
que de ser superados, se produce inestabilidad de la
mezcla con posible ruptura de emulsion y el conse-
cuente riesgo para la seguridad del paciente'.

En el caso de la emulsion base, es decir la materia
prima utilizada como fuente de 4dcidos grasos (Lipofun-
din MCT/LCT), el tamafio medio del glébulo lipidico y
la distribucién de los mismos no manifiesta cambios
significativos al formular la MNPE, ya que se observa
el mismo patrén de distribucién tanto en dicha emul-
sién como para las dos fracciones A4 (conservada en
heladera y después de 24 hrs. a temperatura ambiente).

Cabe sefialar que, segin ya ha sido expuesto en
publicaciones previas'''?, la utilizacién de mezcla de
lipidos MCT/LCT contribuye a la estabilidad fisico-
quimica de las MNPE, por lo cual la informacién obte-
nida estd en concordancia con lo esperado al utilizar
mezclas de lipidos MCT/LCT para mejorar la calidad
de la nutricidn, tanto desde el punto de vista farmaco-
técnico como clinico, y optimizar asi el servicio que se
presta.
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Ref: f,,,: fraccién almacenada 72 h a 2-8 °C.

frans: fraccién almacenada 72 h a 2-8 °C y luego 24 h a temperatura ambiente.
1, emulsién base.

Fig. 2.—Distribuciones de tamarios de globulos lipidicos obte-
nidos para la emulsion base y para la muestra N4 (fraccion en
niimero de globulos vs didmetro del globulo en nm).

La estabilidad de las MNPE depende de numerosos
factores, este estudio se enfoc6 en la estabilidad vincu-
lada al tamafio medio de glébulos lipidicos debido a su
elevado impacto en la seguridad del paciente, por lo
cual podria complementarse con estudios posteriores
que evalien la funcionalidad de otros componentes de
lamezcla a lo largo del tiempo.

La informacién obtenida contribuye en la seleccién
de materias primas a utilizar, en la prescripcion, elabo-
racién, almacenamiento, distribucién y administracion
de estas especialidades medicinales. Fortaleciendo la
estandardizacion de los procesos involucrados, para
prevenir errores, mejorar la seguridad del paciente, la
adecuacion clinica y el uso eficiente de los recursos,
todos ellos objetivos de la calidad en salud™"".

Una limitacion de este trabajo es la no disponibilidad
en la region de instrumental analitico que permita
medir rangos de tamafio de glébulos lipidicos mas
amplios, mayores a 2 micras, para poder asi establecer
los limites de la fase dispersa de los glébulos de lipidos
de didmetro mayor a 5 micras'>'> . En dicho caso se
requerirfan traslados superiores a las 5 horas, provo-
cando retardo en el inicio de mediciones (tiempo 0).

Los datos observados sugieren que desde el punto de
vista de estabilidad de emulsion lipidica, esta formula-
cioén neonatoldgica de nutricién parenteral extempora-
nea que contiene lipidos MCT/LCT poseeria una esta-
bilidad mayor al periodo de vida util asignado hasta el
momento por el Laboratorio productor (72 horas).
Dicho periodo fue establecido en base a opiniones de
expertos y experiencia previa del equipo de trabajo,
siempre priorizando la seguridad del paciente. Aunque
los resultados del estudio sustentan la posibilidad de
ampliar el periodo de vida ttil hasta 96 h de almacena-
miento en heladera mds 24 h posteriores a temperatura
ambiente, sin presentarse modificaciones en el tamafio
de los glébulos lipidicos, se plantea extender dicho
periodo, fijidndolo en hasta 72 horas en heladera (2 a 8
°C) y posteriormente 24 horas a temperatura ambiente.
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Estos valores permiten conjugar el tiempo relacionado
con la estabilidad de las mezclas, con los tiempos
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