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Resumen

Introduccion: aluminio (Al) es un elemento téxico que
puede ser contaminante de productos farmacéuticos utili-
zados para preparar mezclas de nutricion parenteral
(NP).

Objetivos: 1) determinar la concentracion de Al en
componentes individuales utilizados para preparar
mezclas de NP; 2) comparar las cantidades detectadas
con los limites de la regulacién internacional (FDA); 3)
calcular la cantidad de Al administrada en férmulas
habituales de NP para neonatos, nifios y adultos.

Materiales y métodos: El Aluminio fue determinado por
Espectroscopia de Emision Atomica-Plasma-Inductivo
de Argon (Perkin Elmer 5100 DV) en 44 productos
comerciales, de diferentes laboratorios y lotes, correspon-
dientes a 16 componentes individuales: dextrosa; aminoa-
cidos para adultos y pediatricos; lipidos; cloruro de
potasio; cloruro de sodio, sulfato de magnesio; fosfato de
sodio; gluconato de calcio; glicerofosfato de sodio; sulfato
de zinc; elementos multitraza; agua estéril en ampollas y
de gran volumen.

Resultados: Todos los componentes de gran volumen,
excepto el agua, contenian entre 249 y 1.580 pg/L, supe-
rando entre 4 y 180 veces mas que los niveles establecidos
por la FDA (25 pg/L). Los componentes de pequeiio
volumen contenian entre 85 y 4.909 pug/L, no declarados
en los rotulos.

Conclusiones: 1) La mayor cantidad de aluminio se
encontré en el gluconato de calcio, fosfato de sodio y
elementos multitraza. 2) Las mezclas de uso habitual para
NP presentan niveles de Al mayores al limite de FDA. Los
componentes que aportan mayor cantidad de aluminio en
las mezclas de NP para adultos son: glucosa, aminoacidos
y lipidos, pero en las de neonatos, el mayor aporte
proviene de la dextrosa y gluconato de calcio. 3) En las
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ALUMINUM CONTENT IN INDIVIDUAL
COMPONENTS, USED TO PREPARE ADULT
TOTAL PARENTERAL NUTRITION MIXTURES IN
ARGENTINE, AND IN COMPARISON WITH
INTERNATIONAL REGULATION

Abstract

Introduction: Aluminum (Al) is a toxic element which
may contaminate pharmaceutical products used as indi-
vidual components to prepare total parenteral nutrition
mixtures (TPN).

Objectives: 1) to determine Al levels in the individual
components used to prepare TPN mixtures; 2) to
compare detected Al levels with those imposed by inter-
national regulations (FDA); 3) to calculate the total
amount of Al administered to adult and children recei-
ving those typical TPN mixtures.

Methods: Al was determined by Inductively Coupled
Plasma- Atomic Emission Spectrometry (ICP-OES)
(Perkin Elmer OPTIMA 5100 DV) in 44 individual
products, from different labs and lots, belonging to 16
components available in Argentina: dextrose and amino
acids for adult formulas and for pediatric formulas:
lipids; potassium chloride; sodium chloride, magnesium
sulfate; sodium phosphate; calcium gluconate; sodium
glycerophosphate, zinc sulfate; multitrace elements;
steril water (ampoules and great volume presentations).

Results: Al levels were detected in 43 of the 44 the
studied components, except sterile water. The compo-
nents of large volume presented between 249 y 1,580 ug
Al/ L, between 4 and 180 times FDA established levels (25
pg Al/ L). Small volume components presented Al levels
between 85y 4,909 g/ L, not declared in labels.

Conclusions: The highest amounts of Al were detected
in calcium gluconate, sodium phosphate and multitrace
elements. 2) Usually prescribed TPN mixtures would
have higher Al levels than those accepted by FDA regula-
tion; 3) The highest aluminum concentration was
provided by dextrose, amino acids and lipids in adult
TPN mixtures. In neonate TPN mixtures, Al highest
amounts were provided by dextrose and calcium gluco-
nate. The calculated concentration of Al in TPN mixtures
was higher than those stipulated by international regula-



mezclas de NP para neonatos, niiios y adultos la cantidad
de aluminio administrado por kg de peso supera la reco-
mendacién de FDA (5 pg/kg de peso /dia). Los productos
comerciales deberian declarar el contenido de Al para no
comprometer la evolucion de los pacientes graves.

(Nutr Hosp. 2014;29:1380-1387)
DOI:10.3305/nh.2014.29.6.7320
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Introduccion

Los componentes individuales utilizados en la ela-
boracién de mezclas para Nutricién Parenteral (NP)
pueden contener minerales contaminantes que com-
prometan la evolucién del paciente critico'?. Su presen-
cia depende de la naturaleza del elemento, su abundan-
cia y disponibilidad en el medio, el estado atémico/
especifico y las condiciones fisicoquimicas de la mez-
cla. Esa contaminacién puede presentarse con cierta
frecuencia en los componentes individuales que provee
la industria farmacéutica y las cantidades presentes va-
rian segtn el tipo de fabricante, envase, componente
analizado, lote, fecha de vencimiento*.

El aluminio (Al) es el metal mas abundante en la cor-
teza terrestre y se encuentra extensamente distribuido,
por lo cual es un contaminante bastante comtn en los
procesos de elaboracién de alimentos, medicamentos,
drogas de sintesis, solucién de lactato de sodio para
didlisis y hemodidlisis y productos farmacéuticos uti-
lizados como componentes individuales para preparar
mezclas de NP>,

Las diversas fuentes de contaminacién con Al en la
industria farmacéutica pueden provenir de impurezas
naturalmente presentes en las materias primas, funda-
mentalmente en sales de magnesio y calcio, en envases
de polietileno, polipropileno y material de vidrio, entre
otros. Esta contaminacién es muy dificil de evitar y
controlar por parte de la industria farmacéutica durante
los procesos de elaboracion y fabricacion de sus pro-
ductos comerciales®.

El Al es un metal peligroso para el hombre, por su
caracter acumulativo, responsable de su toxicidad bio-
quimica y, las farmacopeas, indican el uso de técnicas
espectroscopicas para su determinacion’™. Los prime-
ros casos de toxicidad de Al se evidenciaron en pacien-
tes con enfermedad renal que recibian fluidos para did-
lisis conteniendo un exceso de Al. Los sintomas que
presentaban eran neurolégicos (encefalopatia), hepati-
cos, renales y trastornos 6seos'*!.

El mecanismo de accién de la toxicidad del Al no se
conoce exactamente, pero se sabe que compite, en los
sistemas biolégicos, con los cationes, fundamental-
mente con el magnesio®. Se une a la transferrina y al ci-
trato en la sangre?®, afecta los sistemas de los segundos
mensajeros para el calcio y se une irreversiblemente a
componentes nucleares®!>°.

tion (5 pg Al/kg (body weight)/ d). It would be advisable
for manufacturers to declare the content of aluminum in
the label, with the aim of avoiding toxicities which would
compromise the critical patients’ evolution.

(Nutr Hosp. 2014;29:1380-1387)
DOI:10.3305/nh.2014.29.6.7320

Key words: Aluminum. Individual products for parenteral
nutrition. Parenteral nutrition mixtures. International regu-
lations (FDA). Argentine legislation.

La Food and Drug Administration (FDA), (EE UU),
en base al conocimiento de que el Al puede alcanzar ni-
veles toxicos con la administracién de la NP prolonga-
da, realizé una propuesta, que ASPEN publicé en
1991, para regular la cantidad de Al en las soluciones
parenterales'”. Sin embargo, pasaron 10 afios hasta que
en el afio 2000, se publicé la regulacién'® que se efecti-
vizé en julio del 2004". Ese documento establece que
las soluciones parenterales de gran volumen deben
contener menos de 25 ug Al /L.

Los neonatos prematuros constituyen un grupo que
estd particularmente en riesgo por su inmadurez renal y
porque necesitan grandes cantidades de soluciones de
calcio y fosfato, que son los productos que presentan
mayor nivel de contaminacién'®.

Los trabajos de investigacién indican que pacientes
con funcién renal disminuida, incluyendo los neonatos
prematuros, que reciben nutricion parenteral con canti-
dades mayores de 4 o 5 ug/Al/kg peso corporal /dia pre-
sentan alteraciones 6seas y del sistema nervioso central
por acumulacién de Al*, aunque el depdsito en diver-
sos tejidos puede ocurrir atin con niveles menores'.

Sin embargo, en la mayoria de los paises, entre ellos
Argentina, no existe control ni legislacion sobre limites
méximos de Al en las soluciones intravenosas utiliza-
das para administrar medicamentos o en los compo-
nentes para preparar mezclas de NP.

Objetivos

— Determinar los niveles de contaminacién con Al
en componentes individuales utilizados para pre-
parar mezclas de NP en Argentina.

— Comparar las cantidades de Al determinadas en
los componentes individuales y las calculadas en
las mezclas de NP con los limites superiores fija-
dos por la regulacién internacional.

— Calcular la cantidad total potencial de Al adminis-
trada a prematuros, niflos y adultos que deben re-
cibir mezclas de NP por sus condiciones fisiopa-
tologicas.

Materiales y métodos
Materiales

e Productos comerciales estudiados: se determind
Al en 44 productos comerciales, de diferentes la-
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boratorios farmacéuticos y diversos lotes, corres-
pondientes a 16 componentes individuales dispo-
nibles en Argentina, utilizados como nutrientes
para preparar NP. En la tabla I figura el niimero de
muestras analizadas de cada producto.
Los envases de las soluciones de dextrosa 50% y
agua estéril de gran volumen fueron de plastico. El
resto de los envases de los productos fueron de vidrio.
Metodologia de laboratorio: En todos los casos
las determinaciones se realizaron entre 1y 2 afios
antes de la fecha de vencimiento. Las determina-
ciones de las 44 muestras fueron realizadas por tri-
plicado, en la Gerencia de Quimica de la Comisién
Nacional de Energia Atomica (CNEA), mediante
Espectroscopia de Emision Atémica - Plasma In-
ductivo de Argén (ICP-OES). Se utilizé un equipo
ICP-OES OPTIMA 5100 DV Perkin Elmer
(EEUU), provisto de detector de estado sélido
(Segmented Coupled Charge Device-SCCD), uti-
lizable en un rango espectral de unos 250 nm (240-
403 nm). Se utiliz6 para este estudio un nebuliza-
dor de flujo cruzado asociado a una cdmara de ex-
pansion tipo Scott y un auto-muestreador tipo Per-
kin Elmer (EEUU) AS 90 Plus. La optimizacién y
validacién del método de determinacion fue reali-
zada segtin lineamientos de la Norma ISO/ IEC
17025: 2005, que incluye la evaluacién de la in-
certidumbre y la determinacidn de los siguientes
parametros: selectividad, linealidad, precision (re-
petibilidad de cada analista y reproducibilidad in-
termedia), veracidad (expresada como sesgo), li-
mites de deteccidn y de cuantificacion. El sesgo
fue calculado usando material de referencia certi-
ficado de matriz NIST (SRM® 1643 e) (EEUU) y
la precision fue evaluada usando diluciones apro-
piadas de estandares CertiPUR® (Merck, Alema-
nia) multielementales (que contenian Al y otros
metales traza). Los limites de deteccion, de cuanti-
ficacién y la comparacién de los resultados con los
valores certificados para Al figuran en la tabla II.
Las muestras con materia orgdnica fueron digeri-
das en un sistema a microondas de laboratorio
(Milestone mls 120 MEGA, Italia), utilizando aci-
do nitrico (c); luego, se realizaron las diluciones
adecuadas con agua ultrapura (Millipore, Barnste-
ad (EEUU).
Contenido total de Al de las mezclas de NP: fue
calculado en base a los resultados promedio del
contenido de Al de los componentes individuales
analizados y considerando la composicién de for-
mulas de prescripcion habitual para pacientes adul-
tos, pedidtricos y prematuros (tabla III).

Tabla I
Productos comerciales analizados*

Componente (n) Lotes
Dextrosa 50% 4 114069036,9393C11, 10030437
Aminodcidos 10% 3 9253A161
Aminodcidos 15% 3 16CLO149
Aminodcidos 10% Pediatricos 3 0101951, 4915
Lipidos 20% 2 033A181
Potasio cloruro (3 mEq/mL) 4 P10031, 97909
Sédio cloruro 20% 4 P9447, 98395, 0231933
Magnesio sulfato 25% 3 P9880, 88060
Fosfato de sodio 3 01A/930

Calcio gluconato 20% 4 L.9366-1, 132-006
Glicerofosfato de sodio 3 19939

Zinc sulfato, 1 mg/ml 2 95073
Manganeso Sulfato 1 29895
Elementos multitraza (9) 1 9485C33
Aguaestéril ampollas 2 9393Cl11
Aguaestéril, envase x 500mL 2 9101942

Total productos estudiados 44

*Laboratorios estudiados: Rivero, BBraun, Surar-Pharma, Norgreen, Larian-Ve-
infar, FADA, Drawer, Fresenius.

Resultados

Las concentraciones de Al, expresadas en ug/L, se
observan en las tablas IV a) y IV b) para los componen-
tes estudiados de gran y pequefio volumen, respectiva-
mente.

Todos los componentes analizados de gran volumen,
excepto el agua estéril, contenian cantidades de Al en
un rango de 249y 1.580 pg/L, cifras de 10 a 63 veces
mayores que los limites maximos establecidos por
FDA para soluciones parenterales de gran volumen (25
pg/ L)'s. Los componentes de pequefio volumen anali-
zados, contenian cantidades en un rango de 85 y 4909

g/L, sin estar declarados en las etiquetas, como lo fija
laFDA.

Con los valores promedio de los resultados obteni-
dos se calculd la concentracion total de Al aportado por
mezclas preparadas segin las formulas de NP de pres-
cripcion habitual en Argentina. Las cifras de Al aporta-
do por las mezclas preparadas, expresadas en ug
Al//dfa, serfan: para neonatos de 63; para nifios 342 y
para adultos 1.285.

Si consideramos las mezclas de NP administradas
como soluciones de gran volumen, los valores de Al
expresados en pg/L, serian 14 a 26 veces mayores que
el limite fijado por la FDA (fig. 1).

Ademas, con los datos obtenidos se calculé la canti-
dad de Al por kg de peso y por dia que recibirian los pa-

Tabla II
Limites de cuantificacion, de deteccion y sesgo para aluminio

Elemento Longitud de onda (mm)

Limite de cuantificacion (ug/mlL)

Limite de deteccion (ug/mlL) Sesgo (%)

Alumino

394.401 0,020

0,006 0,9
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Tabla III
Composicion promedio de las mezclas de NP de prescripcion habitual

Grupo etdreo Neonatos* Nifios* Adultos
Nutrientes Cantidad

Dextrosa 50% (g) 10-14 70-83 300
Aminodcidos (g) 2,0-3,5 Pediatricos 15 Pediatricos 60 Adultos
Lipidos al 20% (g) 1,0-3,0 10-15 60
Potasio (Cloruro) (mEq) 1,46 15 60
Sodio (Cloruro) (mEq) 2,25 14-18 60
Magnesio (Sulfato) (mEq) 0,6 3-5 7
Fésforo (Fosfato de sodio o potasio) (mEq) 1,92 10-20 45-54
Calcio (Gluconato) (mEq) 1,92 4,6 4,6
Glicerofosfato de sodio (Mmol) 1-1,5 10-15 10-20
Zinc (mg) (Sulfato) 0,36 3-4 5
Cobre (mg) (Sulfato) 0,024 0,5 0,5
Manganeso (ug) (Sulfato) 1,2 10 80
Cromo (ug) (Cloruro) 1,2 2 4
Selenio (ug) (Acido selenioso) 1,2 10 40
Molibdeno (ug) (Molibdato de amonio) - - 50
Vitaminas (mL) 1,2 Pediétrico 5 Pediatrica 5 Adultos
Agua estéril csp volumen final (mL) 70-120 1000-1200 1500-2500

‘Férmula promedio calculada para un nifio de 10 kg; *Férmula promedio calculada para un neonato de 1.200 g.

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

Componente (Volumen del envase) Aluminio (ug/L)
Dextrosa 50% (500 mL) 1.100 (249-1.410)
Aminodcidos 10% ( 500 mL) 570 (490-610)
Aminodcidos 15% (500 mL) 570 (352-872)
Aminoacidos 10% Pediatricos (500 mL) 532 (328-735)
Lipidos 20% (500 mL) 890 (370-1.580)
Agua estéril (500 mL) 0

cientes neonatos (peso promedio, 1,2 kg), nifios (peso
promedio, 10 kg) y adultos (peso promedio, 60 kg) a
los cuales se les administra NP. Los resultados revelan
que la cantidad serfa entre 4 y 10 veces mayor al valor

TablaIV B
Valores promedio de aluminio en los componentes

de pequeiio volumen es

tudiados y rangos

(entre paréntesis)
Componente (Volumen del envase) Aluminio (ng/L)
Potasio cloruro, 3 mEq/mL (amp x 5 mL) 140 (120-165)

Sodio cloruro 20% (amp. x 10 mL)
Magnesio sulfato 25% (amp x 5 mL)

130 (120-220)
110 (85-130)

Fosfato de sodio (Frasco amp. x 10 mL) 4.460 (4.638-4.809)
Glicerofosfato de sodio

(Frasco amp. x 20 mL) 3.870 (2.860-4.909)
Calcio gluconato 20% (amp. x 10 mL) 4.000 (3.100-4.200)
Zinc sulfato, Img/ml (amp. x 10 mL) 1.150 (1.120-1.175)
Manganeso Sulfato (amp. x 10 mL) 1.060
Elementos multitraza (9 elementos)

Fco. amp. x 10 mL 4.250
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Fig. 1.—Al en mezclas de NP
vs limite FDA (pug/L).
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maximo recomendado por la FDA (5 ug Al/kg peso
corporal/ dia) (fig. 2).

Discusion

Los resultados del presente trabajo evidenciaron va-
lores elevados de Al en 43 de los 44 componentes ana-
lizados, en un rango de 85 a 4.900 ug Al/ L, variable
segtn el laboratorio y el lote analizado.

El Federal Register (EE UU)* considera soluciones
parenterales de gran volumen a las de aminoacidos,
dextrosa concentrada, emulsiones lipidicas, agua esté-
ril para inyeccion, soluciones salinas y soluciones con
electrolitos, pudiendo extenderse a otras no incluidas.
Los resultados del presente estudio evidenciaron que,
de las seis soluciones de gran volumen estudiadas, el
agua estéril no present6 cantidades detectables de Al,
pero cinco presentaron concentraciones superiores a 25
pg/L Al/L, limite mdximo establecido por FDA (tabla

IV a). Las soluciones de dextrosa presentaron los valo-
res mds elevados y aportaron el mayor porcentaje del
total del Al administrado diariamente, tanto en las for-
mulas para adultos como en las de pediatria y para neo-
natos (42 a 51%) (fig. 3). Las emulsiones lipidicas con-
tribuyeron con cantidades mayores en las férmulas de
adultos (21%) que en las de pediatria y neonatologia
(13 y 8,5%, respectivamente), mientras que el porcen-
taje de Al de los aminoécidos represent6 el 20-23% del
total de la férmula, en todos los grupos.

El Federal Register (EE UU) también indica que las
soluciones parenterales de pequefio volumen deben co-
locar en la etiqueta el contenido maximo de Al a la fe-
cha de vencimiento®. Esas soluciones incluyen sales de
calcio (gluconato, cloruro), sales de potasio (acetato,
cloruro, fosfatos), sales de sodio (acetato, lactato y fos-
fato), sales de magnesio (sulfato), soluciones multiples
de electrolitos, multivitaminas de uso IV, elementos
traza y vitaminas en dosis individuales. Todas estas so-
luciones deben decir: WARNING: este producto con-

70
60
% 50
o0
> 40
2
£
£
=z 20
10
0 N | Fig. 2.—Aluminio adminis-
- o trado en mezclas de NP por
Neonatos Nifios Adultos Limite FDA kg de peso corporal (ug/
kg/dia).
[] Neonatos
Lipid:
1peos [ Nifios
B Adulto
0 10 20 30 40 50 60 Fig. 3.—Porcentaje de alu-
Porcentaje de aluminio minio aportado por los com-
ponentes de gran volumen en
la NP.
1384 Nutr Hosp. 2014;29(6):1380-1387 A.M. Menéndez y cols.



tiene aluminio que puede ser toxico®. Sin embargo, es-
ta recomendacién no es obligatoria en las soluciones
comercializadas en Argentina.

Los resultados de este estudio muestran que, en las so-
luciones de pequefio volumen, se encontraron cantida-
des de Al superiores a 4.000 pg/L en el gluconato de cal-
cio, glicerofosfato y fosfato de sodio y en los elementos
multitraza (tabla IV b). La concentracién de Al del glu-
conato de calcio represent6 el 29% del total en las for-
mulas para neonatologia, debido al volumen que es ne-
cesario utilizar para cubrir las necesidades de calcio del
neonato, mientras que en las de pediatria y adultos solo
represento el 12% y 3% respectivamente (fig. 4).

Nuestros resultados concuerdan con los de algunos
trabajos publicados por otros autores que muestran nive-
les muy variables de Al en la mayoria de los componen-
tes individuales utilizados para preparar las mezclas de
NP, asi como en las mezclas preparadas (tabla V).

Pluhator y cols.? estudiaron, en 1999, los niveles de
Al en 8 componentes individuales para preparar las
mezclas de NP y su contribucién en una férmula para
adultos tipica de su institucién (Alberta, Canadd). La
metodologia utilizada fue Espectroscopia de Emision
Atémica-Plasma Inductivo (ICP-OES), similar a la del
presente trabajo, pero sin someter a digestion las mues-
tras conteniendo materia orgdnica. Por ello, s6lo infor-
man los resultados referentes a las soluciones de ami-
noécidos y refieren que no se pudieron analizar las de
dextrosa por la dilucién que hubiese sido necesaria pa-
ra eliminar la interferencia de materia orgdnica. En
cuanto a las soluciones de pequefio volumen, encuen-
tran que el cloruro de sodio, el cloruro de potasio, el
sulfato de magnesio y los elementos multitraza contri-
buyen 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 férmula (fig. 4).

Advenier y cols.", en Francia, analizaron el conteni-
do de aluminio en varios componentes individuales pa-
ra preparar las mezclas de NP entre 1990 y 2003, utili-
zando espectrometria de absorcién atémica con horno
de grafito. Encontraron, una disminucién en los niveles
de Al en las soluciones de aminodcidos de 1 laboratorio

(138, 79 y 35 ug Al/L, en los afios 1990, 1995 y 2003,
respectivamente). En el caso del gluconato de calcio
también encontraron disminucion en los niveles de Al
(de 1.231 a 688 pg/L), aunque en todos los casos el
contenido de Al del gluconato de calcio representd un
porcentaje elevado del Al total de las mezclas de NP de
pediatria en una férmula tipica de su institucion (fig. 4).
En el caso de las soluciones de lipidos y de aminoéci-
dos, de algunos laboratorios, encontraron niveles supe-
riores a los maximos de la FDA. Estos autores encuen-
tran que el Al administrado a los 10 pacientes
estudiados, ug Al/kg peso corporal/dia, en un caso es
inferior a la cifra recomendada por ASPEN de 5 ug
Al/kg peso corporal/ dia, oscilando en los 9 restantes
entre 3,5y 10,7 ug Al/kg peso corporal/ dia. Sin em-
bargo, si se realiza el cdlculo en funcién del peso de los
pacientes y del volumen de NP administrado los nive-
les de aluminio oscilan entre 29 y 285 ug Al/L, canti-
dades superiores en todos los casos a la recomendacién
de FDA (EE UU) para soluciones de gran volumen.

Oliveira y cols., en 2010%, encontraron cantidades
superiores a los 25 ug AI/L en las soluciones de gran
volumen de aminodcidos y lipidos. En las soluciones
de pequefio volumen hallan los mayores niveles en el
gluconato de calcio (19.400 + 210 pg/L) y en los ele-
mentos multitraza (2.065 pg/L). Ademads, estos autores
encontraron en 44 de 45 mezclas de NP analizadas can-
tidades entre 53-1.900 pg Al//L, que se incrementan al
medir el contenido de aluminio en los envases plasticos
utilizados para la preparacién y administracién de las
mezclas de NP al paciente.

Por otra parte, Poole RL y cols.” analizaron en
EEUU, en 2011, 33 productos de 6 laboratorios farma-
céuticos que declaraban en el rétulo el Al, de acuerdo a
la reglamentacidn vigente en ese pafs a partir de 2004.
Estos autores determinan las concentraciones de alu-
minio por Espectroscopia de Emision Atémica-Plasma
Inductivo (ICP-OES) encontrando valores significati-
vamente menores a las informadas en los rétulos, pos-
tulando que los valores declarados en el rétulo podrian
representar el contenido de aluminio extrapolado por el
fabricante a la fecha de vencimiento producto. En este
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Ref.2 Ref. 11 Ref. 12 Fig.4.—Porcentaje del total
de Al aportado por el gluco-
nato de Ca en NP.
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Tabla V
Presencia de Al en componentes individuales de gran volumen utilizados para preparar las mezclas de NP
estudiados por algunos autores en relacion limite mdximo establecido por FDA (25 ug/L)

Pluhatory cols. 1999 Adveniery cols. 1990-1995  Adveniery cols. 2003 De Oliveiray cols.

Componente gran volumen Ref. 2 Ref. 11 Ref. 11 Ref. 22 Presente trabajo

Dextrosa ND <25 ug/L <25ug/L <25ug/L >25 pg/lL

Aminodcidos >25 ug/L Variable variable >25 ug/L >25 ug/L

Lipidos 20% ND ND >25 ug/L variable >25 ug/L

NPT >25 ug/L >25 ug/L >25 pg/Len 44 >25 ug/L
NP tipica En 8NP de 45 NP

aspecto también se debe tener en cuenta que la
metodologia utilizada y los niveles de deteccidn de las
determinaciones deberfan ser informados por el Labo-
ratorio fabricante para interpretar y comparar correcta-
mente los resultados.

La reduccidn de los altos niveles de Al, encontrados
por todos los autores en el gluconato de calcio y en el
fosfato de sodio, constituye un objetivo importante de
los profesionales y un desafio para la industria farma-
céutica. Es prioritario disminuir la contaminacién de
esas soluciones, utilizadas en cantidades elevadas en la
elaboracion de mezclas de NP para prematuros y nifios,
investigando medidas alternativas para reducir el apor-
te de Al en las mezclas de NP*.

Los componentes individuales utilizados en la ela-
boracién de mezclas para NP, en Argentina, no estan
obligados a declarar en las etiquetas la presencia de oli-
goelementos esenciales, salvo aquellos que los aportan
especificamente, ni los elementos contaminantes que
pueden ser toxicos, como el Al. En consecuencia, la le-
gislacién nacional deberia contemplar la declaracién
del contenido de elementos contaminantes en los pro-
ductos comerciales utilizados en la preparacién de las
mezclas de NP. Seria recomendable que, hasta tanto
exista una reglamentacién al respecto, los laboratorios
fabricantes y los profesionales farmacéuticos controlen
periédicamente el contenido de los elementos contami-
nantes, ya que en el caso de los esenciales proporciona-
rian cantidades extra en relacidn a las prescriptas, y en
relacién Al se podrian evitar problemas que compro-
metan la evolucién de los pacientes graves.

Conclusiones

* Los resultados del presente trabajo evidenciaron
valores elevados de Al en 43 de los 44 componen-
tes analizados, en un rango que vari6 segtin el lab-
oratorio y el lote analizado.

e El Al hallado en 5 de los 6 componentes estudia-
dos de gran volumen, superé entre 10y 63 veces el
limite superior fijado porla FDA.

* Los 9 componentes estudiados de pequefio volu-
men contenian Al, no declarado en los rétulos de
los envases.

e Las mayores cantidades de Al se encontraron en el
gluconato de calcio, fosfato y glicerofosfato de so-
dio y en los elementos multitraza.

* Los componentes que aportan mayor cantidad de
Al en las mezclas de NP para adultos son dextrosa,
aminodcidos y lipidos. En las mezclas para neona-
tos, el mayor aporte proviene de la dextrosa y glu-
conato de calcio.

* En las mezclas de NP para neonatos, nifios y adul-
tos la cantidad de aluminio administrado por kg de
peso por dia representaria un nivel entre 21 y 53
veces mayor que lo recomendado por la FDA (5

pg/kg/dia).

* Se deberia contemplar en la legislacién que los fa-
bricantes declaren, en los productos comerciales, el
contenido de Al, lo cual evitaria problemas que
comprometan la evolucion de los pacientes graves.
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