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1. OBJETIVO

* Conocer los factores que afectan |a estabilidad de las emulsiones
lipidicas intravenosas, con el fin de sugerir cambios en la preparacion de

las formulaciones de la Nutricién Parenteral y evitar riesgos para el
paciente.



2. INTRODUCCION

Actualmente un gran nGmero de pacientes hospitalarios reciben
tratamientos de nutricién parenteral (NP), la cual se recomienda utilizar
para evitar la desnutricion y deshidrataciébn en pacientes que se.
encuentran imposibilitados para alimentarse por via oral, de esta forma
la via intravenosa es una gran alternativa para proveer de los nutrientes
necesarios mediante |a administracién de mezclas intravenosas (MIV) a

los pacientes y estos puedan continuar con sus procesos fisioldgicos.

En este case las mezclas intravenosas (MIV) del tipo de
emulsiones de lipidos que son objeto de nuestro estudio, requieren un
cuidado especial para determinar si cumplen con tos requerimientos de
calidad para ser administradeos, ya que por el tipo de via de
administracién es necesario evitar que se presenten contaminaciones de
tipo microbiolégico y cambios fisicoquimicos, los cuales pueden

producir la inestabilidad del producto.

La estabilidad de los productos farmaceidticos es de vital
importancia pues es fundamenta! para que dichos medicamentos
puedan ser administrados a los pacientes pues de esto depende su
salud. Por lo tanto, deberd comprobarse la estabilidad de todo
medicamentc para asegurar su integridad; con la finalidad de
comprobar su identidad, actividad, efectividad, potencia, inocuidad y
pureza, desde su preparacion y/o fabricacién hasta el momento de su

administracién.

1ot



En la preparacién de tas MIV se modifican las caracteristicas
farmacedticas iniciales de cada uno de sus aditivos. De este modo la
inestabilidad de una MIV se presenta cuando son modificadas las
condiciones de almacenamiento, cuando existen interacciones entre los
aditivos, asi mismo influyen las técnicas e instrumentos utilizados para

su preparacién y administracion. (7)

Esta es la razén primordial de este trabajo, para que nos
proporcione una informacién adecuada que permita saber si la terapia
medicamentosa cuenta con la calidad necesaria para su administracion

a los pacientes.
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3. MEZCLAS INTRAVENOSAS

La terapia parenteral consiste en la utilizacion de soluciones
intravenosas. No sélo los liquidos intravenosos sirven para reponer liquidos,
restablecer el equilibrio electrolitico y aportar nutricidn suplementaria, sino
también son utilizados como vehiculos para otras sustancias medicamentosas
y en nutricién parenteral total. Ei uso de liquidos IV para estos fines requiere fa
composicion de mezclas intavenosas (MIV) especificas conocidas como
prescripciones parenterales las cuales cubren los requerimientos nutricionales
que necesita cada paciente en particular, dichas mezcla se formulan para
proporcionar aminodcidos, electrélitos, carbohidratos, oligometales, vitaminas,

grasas y algunos tratamientos con farmacos. (8)

MEZCLAS INTRAVENQOSAS. Preparacion formada por la combinacion de dos
o mas medicamentos intravenosos (ADITIVQOS) utilizando técnicas asépticas y
un ambiente apropiado, para su administracibn por perfusién intravenosa.
(7,8,11)

ADITIVO. Son cada uno de los medicamentos intravenosos que constituyen
una MIV, los cuales estan envasados en ampolletas o en viales o son sdlidos
estériles; estos dltimos se reconstituyen con un diluyente apropiade antes de

agregarlo a la MIV. (8)

Las MIV son preparaciones extratemporanéas, por lo que se consideran
dosis unitarias, porque son prescripciones parenterales especificas para cubrir

las necesidades clinicas de cada paciente en particular. (6,8)



3.1 LOS LIPIDOS EN LAS MEZCLAS INTRAVENOSAS

La utilizacion de emulsiones de lipidos en el apoyo nutricional parenteral
fue posterior a la disponibilidad de otros nutrimentos. Este rezago permitio
identificar en la clinica un sindrome desconocido, secundario a |la deficiencia
de acidos grasos esenciales, lo cual era observado en pacientes que recibian
apayo nutricional sin lipidos y que presentaban retardo en los procesos de

reparacién tisuiar y una dermatosis eritematodescamativa. (21)

Las emulsiones lipidicas se administran para complementar los
requerimientos caléricos del paciente, ademds ayudan a mantener el balance

nitrogenado, permitiendo el ahorro de proteinas corporales. (4,21)

los lipidos son una fuente caldrica isotdnica. La grasa es una forma de
energia mas concentrada en comparacion con los carbohidratos, lo cual ofrece
algunas ventajas cuando una gran cantidad de calorias debe ser suministrada.
Asi mismo la grasa facilita la absorcidn de las vitaminas liposolubles. Por

ultimo proporcionan acidos grasos esenciales como suplementos.

La grasa representa el elemento corporal de reserva caldrica mas
importante de que se dispone, se estima que un adulto de 70 kg tiéne
aproxtimadamente 135000 kcal en reserva energética en forma de grasa; 'Ia
oxidacién de 1 gr de tejido graso produce 9 kcal, su mayor rendimiento
energético comparado con la oxidacidn de carbehidratos o proteinas se debe a

que los Acidos grasos se reducen mucho més. (16)

Existen diversas clasificaciones de lipidos; aquellos que son producidos
por la esterificacion de A&cidos grasos y un trialcohol (glicerol) y son
denominados glicéridos, los lipidos simples o grasas neutras , éstos contienen
exclusivamente carbono, hidrégeno y oxigeno, siendo los triglicéridos los mas
comunes. Los lipidos cormpuestos contienen en su estructura otros elementos:

acidos fosféricos, carbohidratos, bases nitrogenadas; por ejemplo los

0



fosfolipidos, los cuales son parte fundamental de las membranas celulares,
tienen propiedades emulsificantes por contener un su estructura una parte

hidrafilica (fosforil) y otra hidrofébica (4cido graso).

Los triglicéridos quimicamente son los ésteres que resultan de la unién
de un trialcohol y tres acidos grasos; cuando se lleva a cabo esta esterificacion
sdlo con uno o dos &cidos grasos se forman respectivamente los
monoglicéridos y los diglicéridos. Se denominan acidos grasos saturados
aquellos que tienen entre las uniones de carbon-carbdn una sola ligadura, a
diferencia de los insaturados que tienen una o una varias dobles ligaduras
entre las uniones de dos carbonos. Los acidos grasos de mayor importancia
para €l ser humano son los gue poseen carbonos en nlmeros pares. El
organismo no puede sintetizar &cidos grasos con dobles uniones entre el
carbon de posicién nueve y el carboxile terminal; por estd razén, el Acido
linoleico (18:2) y el linolénico (18:3) se consideran como esenciales y deben
ser aportados en la dieta. Otro &cido poliinsaturado es el araquiddnico
constituido por 20 carbonos y cuatro dobles ligaduras (20:4), éste puede

sintetizarse a partir del dcido linoleico.

En las alternativas de lipidos para el apoyo nutricional, existen las
llamadas emulsiones de segunda generacibn; éstas son mezclas de las
emulsiones de triglicéridos de cadena larga (TCL), constituidos por acidos
grasos con cadenas de mas de 12 carbonos y triglicéridos de cadena media
(TCM), los cuales estan formados por acidos grasos obtenidos de la hidrélisis
de aceite de coco, reesterificados con glicerol, con cadenas de 6 a 12
carbonos. Los lipidos fromados por triglicéridos de cadena larga no pueden
dejar de usarse ya que ellos constituyen la fuente de los acidos grasos
esenciales y el no utilizarlos ocasiona algunas alteraciones carenciales.
(4,5,21)



3.2 PRESENTACIONES COMERCIALES DE EMULSIONES LIPIDICAS PARA MIV

Entre las emulsiones lipidicas comerciales se encuentran Intralipid al
10% y 20%, de Cutter, Emulsan al 10 y 20% y Lipofundin MCT/LCT al 10% v
20%, de Pisa, Ibelip de Baxter y Liposyn !i al 10% y 20% de los Laboratorios

Abbott. Anexo se encuentran las tablas 1 y 2 que enlistan las presentaciones

comerciales y su formulacién. (7,16,17)

TABLA 1.

PRESENTACIONES COMERCIALES DE EMULSIONES LIPIDICAS INYECTABLES

NOMBRE PH OSMOLARIDAD | VALOR CALORICO
Intralipid 10% 5.59 285 mOsm/| 1.1 keal/l
Ibelip 20% 8 270 mOsm/i 2.0 keal/I
Emulsan 20% 7.8 355 mOsm/I 1.1 keal/I
Lipofundin 10% 6.5-85 345 mOsm/i 1.06 kcal/|
Lipofundin 20% 6.58.5 380 mOsm/| 1.91 keal/|
Liposyn [l 10% 76 276 mOsm/| 1.1 kecal/I
Liposyn 1l 20% 76 258 mOsm/| 2.0 kcal/t

TABLA 2.

FORMULACION DE LAS PRESENTACIONES COMERCIALES

Presentacién comercial Lipofundin MCT/LCT|  Liposyn it [Intralipid|  Ibelip Emulsan
Cotnponente 106 | 20% 10 | 20% | 10% 20% 20%
Aceite de soya 5%] 1 Egl _10% 5% 10% 10
Aceite de cdrtamo 5% 10%

Trigliecéridas cadena media (MCT) 5% 10%

Fosfolipidos de huevo 1.20% 1.20%| 120%] 12 12 1.20% 120%
Glicerina 25 250%| 250%| 2509 250%| 2.50% 2.501?‘
“Agua inyectable ¢.b.p. 500 mll 500 ml] 500 m!| 500 m] 500 mi 500 mi 500 mi




3.3 USO y CONTRAINDICACIONES

Las emuisiones de lipidos se administran para complementar los
requerimientos caléricos del paciente, ayudan a mantener el balance
nitrogenado y permiten el ahorro de proteinas corporales. Se administran-por

vena central o periférica.

Ademds de sus efectos nutricionales, los lipidos pueden afectar de
manera importante la composicion de la capa de la membrana celutar,
influyendo en las propiedades estructurales y las funciones reguladoras de
ésta. Los lipidos pueden influir en ndmerosos procesos fisiologicos
relacionades  con la hemodinamia, oxigenacién, inflamacidn e

inmunocompetencia,

El uso de lipidos estd contraindicado en pacientes con trastornos del
metabolismo de las grasas, pancreatitis aguda, nefrosis lipidica, dafo hépatico
severo, enfermedad pulmonar, anemia, trastornos de la coaguiacién de la

sangre e hiperiipemia. (4,7,16,17)

3.4 VENTA]AS CON EL USO DE LIPIDOS IV

Entre las principales ventajas se encuentran la provision de una
concentracion de calorias por unidad de volumen; la posibilidad de corregir o

prevenir la deficiencia de acidos grasos esenciales.

Los lipidos permiten un aporte calérico no mayor del 609% del estimado
y por lo tanto son fuente de calorias dnicamente y su valor es complementaric
a los aminoéacidos y la dextrosa con los que aporta nitrégeno y el resto del
requerimiento calérico necesario. Las emulsiones de lipidos al 109 generan 9

Kcal/g, tal gque 500 ml &l 10% proporcionan 450 calorias.

s



La dosis adecuada para aduitos no debe exceder de 2.5 grs/kg/dia y de
4 gr/kg/dia en nifios. Debe procurarse mantener un nivel sérico de 100 mg%
de lipidos. (7,16,17,21)

Los lipidos intravenosos contienen particulas de grasa emulsionada de
aproximadamente -0.4 micras de didmetro muy similar a los quilomicrones

sanguineos. (17)

Asi mismo los &cidos grasos contenidos en dichas emulsiones son en su
mayor parte acido palmitico (9.1%), oleico (26.3%), linoleico (54%) y linoiénico
(7.7%) no existe ‘4cido aragquiddnico aunque también es un Aacido graso

esencial, porque este se puede sintetizar a partir del linoleico.

3.5 OSMOLALIDAD

Uno de los problemas mas dificiles en clinica, es asegurar el equilibrio
hidrico y quimico entre los espacios intra y extracelulares; como el liquido
constantemente se estd dezplazando entre los dos compartimentos, en uno y

otro sentido, por efecto osmético .

Siempre que una membrana situada entre dos compartimentos liquidos
es permeable al agua, pero no a uno de los solutos disueltos (membrana
semipermeable) y la concentracidn de substancias no difundibles es mayor en
uno de los lados de la membrana, pasard agua a través de la misma hacia el
lugar donde la concentracién es mayor. Esto es el efecto osmético, dicho efecto
es un proceso pasivo que no requiere energia. Donde la intensidad de la
osmosis y la presidn asmética, son directamente proporcionales a la

concentracion de moléculas no difundibles.



La capacidad de los solutos de causar osmosis y presion osmatica, se
expresa en osmoles, el osmol constituye la unidad para expresar la actividad
osmética de las soluciones corporales, pero como es una unidad
excesivamente grande se emplea el término miliosmol que equivale a la

milésima parte de un mot (mOsmaol).

Deduciendo, la osmolalidad se refiere a la concentracion de solutos en
un volumen de solventes, dicho de otra forma, peso por unidad de volumen.
Asi la osmolalidad mide la molaridad total de todas las particulas en solucién

(moléculas, agregados y iones) .

La osmolalidad normal de fluidos del cuerpo es de 275 a 295 mOsm.
(5,6,16,19)



4. EMULSIONES

EMULSION. Es un sistema heterogénec que consiste en dos liquidos
inmisibles entre si, donde uno de ellos se denomina fase dispersa por que se
encuentra suspendido en forma de pequefios glébulos en el segundo liquido o
fase continua.(2,18,20,22) '

4.1 TIPOS DE EMULSIONES

Una de las fases de la emulsidn es de caracter polar, mientras que la

otra tiene caracteristicas no polares.

Si la fase oleosa se encuentra dispersa en una fase continua acuosa , el

sistema se refiere a una emulsién de tipo aceite/agua (o/w).

Si la fase oleosa se encuentra como fase continua la emulsién es de tipo

agua/aceite (w/0).

Existen otros tipos de emulsiones denominadas emulsiones mddtiples,
las cuales son sistemas més complejos en donde las gotas de la fase dispersa
contienen un gran nimero de microgldbulos dispersos que normalmente
consisten de un liquido miscibie y que en muchos casos es idéntico al de la

fase continua, esto es, emulsiones de emulsiones. (22)

EMULSIFICANTE

Las emu'siones son termodindmicamente inestables como un resultado
del exceso de energia libre asociada con la superficie de los giébulos que se
forman en la emulsidn, para minimizar este efecto es necesario agregar un

tercer componente gue se denomina emulsificante.



Los emulsificantes por 1o general presentan una porcidén polar (hidréfila)
y otra no polar (lipofilica) los cuales son adsorbidos en la interfase w/o, éstas
porciones deben estar equilibradas de tal forma que cuando se dispersen
inicialmente en la fase lipofilica ¢ en !a hidrofilica , emigre a la interfase y se
oriente con el grupo polar, de ésta forma se desciende la tensién interfacial.
(13,22

Los emulsificantes o agentes estabilizantes polares son moléculas de
hidrocarburos de cadena larga, como un Acido carboxilico o un acido suliénico.
Estas moléculas se absorben con facilidad en las interfases del aceite y del
agua. (12}

4.2 TEORIAS DE EMULSIFICACION

a) Tensidn interfacial entre dos liquidos inmiscibles es disminuida por el agente

emulsificante.

b) Forma molecular y orientacién del emulsificante produce una curva sobre la

interfase.

C) Una pelicula pldstico del agente emulsificante cubre las gotas de la fase

dispersa.

Estas teorias no son necesariamente exclusivas, de hecho, todos ios

factores mencionados pueden ser efectives simultidneamente. (18)

Cuando dos liquidos no se mezclan, se puede explicar al existir una
fuerza cohesiva entre las particulas de cada liquido que es mayor a la fuerza
adhesiva entre los liquidos. La fuerza cohesiva de las fases individuales se
manifiestan como una energia o tension interfacial en la superficie de

separacién de ambos liquidos.



Durante la emulsificacién se produce un aumento en la superficie
interfacial, debido a que existen fuerzas atractivas de Vander Waals de corto
alcance entre las moléculas y que estds son las responsables de la existencia
del estado liquido. Los fendmenos de tension superficial e interfacial se pueden
explicar facilmente en funcién de estds fuerzas. Las moléculas que estan
situadas en el seno del liquido estdn sometidas a fuerzas iguales de atraccion
en todas direcciones, mientras que las que estan situadas, por ejemplo en una
interfase liquido-aire, experimentan fuerzas atractivas no equilibradas con un
empuje resultante hacia el interior. Tantas moléculas como sea posible
abandonaran la superficie para pasar al interior del liquido con lo cual la
superficie tenderd a contraerse expontdneamente. Por ésta razon las gotas del

liquido, tienden a tener una forma esférica.

Las mismas consideraciones son validas para las interfases entre dos
liquides no miscibles, en donde existe un desequilibrio de fuerzas
intermoleculares, pero con una magnitud inferior. Las tensiones interfaciales
presentan por lo general valores que se encuentran entre las tensiones

superficiales de los dos liquidos involucrados. (4,18)

La tensidn superficial es el trabajo necesario para aumentar, a
temperatura constante y de modo reversible, el rea de una superficie en una
unidad. Dichas consideraciones son validas para las interfases entre dos

liquidos no miscibles, como en el caso de las emulsiones. (18)

Si dos fases de diferente composicidn quimica estan en contacto, entre
ellas se establece una diferencia de potencial, la cual va acompafiada de una
separacién de carga, un lado de la interfase se carga positivamente y !a otra
negativamente, por lo tanto se forma una capa doble difusa, que es una
distribuciéﬁ no uniforme de iones positivos y negativos. Dicha teoria fue
propuesta por Leonard Chapman en 1913. (12)



La existencia de la dobie capa tiene como consecuencia efectos
electrocinéticos, los cuales dependen de la doble capa que se encuentra

ligeramente unida a la superficie sélida y , por lo tanto, es movible.

La magnitud de todos los efectos electrocinéticos depende de la fraccién
de carga eléctrica que queda en la parte mévil de la doble capa. El potencial
entre la linea divisoria entre las porciones fija y mévil de la doble capa se
define como potencial zeta (Potencial { ). La carga en ja porcién mévil de la
doble capa depende del potencial ¢ vy, por ende, la magnitud de todos los

efectos electrocinéticos también dependen de §. (3,10,12)

£l potencial ¢ se determina por:

Donde:
o = Densidad de carga (carga por unidad de area).
d= Espesor efectivo de la doble capa.

£ = Constante dieléctrica del medio liquido.

Las disoluciones de sustancias con actividad superficial alta presentan
propiedades fisicas especiales. En disoluciones bien definidas se presentan
cambios bruscos en varias de sus propiedades fisicas tales como turbidez,
presién osmética, conductividad eléctrica y tension superficial. De acuerdo a la
Figura i, podemos observar que a medida en que la presidn osmoética aumenta
la concentracién se hace anormalmente baja, lo cual sugiere que esta teniendo
lugar una asociacidn molécular, sin embargo la conductividad eléctrica
permanece relativamente alta, lo cual indica que persiste |a disociacin idnica.
(3,13,18)
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Mc Bain indica que éste comportamiento se debe a la existencia de
agregados organizados 6 micelas de los iones de surfactantes en los que las
cadenas liofdbicas hidrocarbonadas se orientan hacia el interior de la micela
mientras que los grupos hidrofilicos quedan en contacto con el medio acuoso.
La concentracién por encima de la cual empieza a apreciarse |a existencia de

micelas, lo que se conoce como Concentracién Micelar Critica (CMC).

La formacién de micelas es otro mecanismo distinto de la adsorcion, por
el cual puede disminuir la energia interfacial de una disolucion del
ermulsificante. La agitacion térmica y la repulsién electrostética entre los
grupos hidrofilicos cargados en la superficie de la micela se oponen a la
tendencia de agregacién; por lo tanto cabe esperar una disminucion de la CMC
debido a: '

1. Un aumento de la parte hidrofébica de las motéculas del surfactante.
2. Disminucién de la temperatura.

2. Acicién de sales que reduzcan las fuerzas repulsivas .(18)



Las concentraciones micelares criticas dependen casi por completo de
ta naturaleza de la parte lipofilica del surfactante, asi las micelas tienen un
tamafio fijo determinado. De este modo es que las moléculas del surfactante se

organizan en forma de una doble capa.

4.3 BALANCE HLB

En 1963 se desarrollo un sistema denominado Balance Lipofilico-
Hidrofilico (HLB), con la finalidad para seleccionar el tipo de emulsificante o
mezcla de emulsificantes més conveniente para mantener estable una
emuisién. El valor del HBL puede determinarse en una escala de nimeros, de
acuerdo a su céracter hidrofilico o lipofilico, segin experimentalmente ¢ por la

formala estructural. (22)

20
} Agentes solubilizantes
18
16
Q
H o4 Agentes detergentes
[
% 12 Agentes emulsificantes o/'w
H
=10
o ?
H 8 } Agentes humectantes y de extension
[
e 6 Agentes emulsificantes w/o
']
o, _
Agentes antiespumantes
0

FIG. II Escala HLB

16



5. ESTABILIDAD

Segun la definicién utilizada por la USP para estabilidad es el punto en
el cual un producto retiene, dentro de los limites especificados durante todo su
periodo de almacenamiento y uso, con las mismas propiedades vy
caracteristicas que poseia al tiempo de su manufactura. Asi mismo se dice
gue un producto es inestable cuando el 109% del principio se ha degradado
desde el tiempo de su preparacion al tiempo de su administracion y la

formacién de estos productos de degradacion son téxicos. (2,20)

Aplicando esta definicidén para un producto farmaceltico, se puede
definir como la capacidad de una férmula en particular, en un sistema
especifico de envase y cierre, para mantenerse dentro de sus especificaciones

fisicas, quimicas, microbiolbgicas, terapeuticas y toxicolégicas. (15)

5.1 FACTORES QUE MODIFICAN LA ESTABILIDAD DE UN PRODUCTO
Cada ingrediente, ya sea terapedticamente activo o inactivo, en forma de
dosificacion, puede afectar {a estabilidad; fos factores ambientales tales como
fa temperatura, radiacién, luz, aire y humedad también son factores de
inestabilidad. Similarmente otros factores fisicos del medicamento como el
tamafio de particula, pH, propiedades del agua y otros solventes empleados,
asi como la naturaleza del envase y la presencia de otras substancias quimicas
resultantes por contaminacién o mezclado intencional de diferentes productos

pueden influir en su estabilidad. (2,20)

Las evaluaciones clasicas de estabilidad para los productos
farmaceuticos son estudios sobre la estabilidad quimica y fisica de las
formulaciones. De los parametros que generalmente se evalian en los estudios
quimicos se encuentran la evaluacién de la potencia del principio activo, sus
productos de degradacion, compatibilidad de los excipientes y el efecto de los

materiales de empaque. La degradacién quimica en la mayoria de las veces es



acompanada por cambias fisicos observablas. En relacién, algunos cambios
fisicos no estdn necesariamente relacionados con la potencia quimica, como e!
cambio de color y olor, crecimiento microbiano y/o contaminacidn, formacion

de precipitados, los cuales pueden sefialar una posible inestabilidad. (15}

£l uso y la combinacidon de productos parenterales requiere de un
especial cuidado, particularmente en el caso de MIV, principalmente por su via
de administracidon y por el tipo de aditivos utilizados, ya que en ellos se

tavorece el crecimiento microbiolégico.(5)

Los factores que afectan la estabilidad de un producto farmacedtico,
creando incompatibilidades en el medicamento se clasifican en dos grupos:

factores fisicos y factores quimicos.

5.1.1 EFECTO DE LA TEMPERATURA

La temperatura es un factor determinante en la estabilidad de todo
producto farmacedtico ya que se favorece la interaccion de dos o mas aditivos,
Para que dos substancias interaccionen deben de estar en contacto y colisionar
sus moléculas, asi |a velocidad con que reaccionan dependera del namero de
colisidnes y de esta forma se acelera la reaccidn. £l efecto de la temperatura
sobre 1a velocidad de reaccién se fundamenta con la ecuacién de Arrhenius.

(2,13,14,15)
K=A eEa/RT

Oonde:

K = Cte. de velocidad de reaccidn (Cte, de inestabilidad).

A = Factor de frecuencia del nimero de colisiones y de problilidad estérico
de que se produzcan los chogues.

R = Cte. de los gases (1.987 cal. K. Mol)

T = Temperatura.

Ea = Energia de activacién (energia necesaria para que las moléculas

reaccionanies se exciten y se lieve a cabo la reaccién).



De esta forma la velocidad de muchas reacciones quimicas pueden
duplicarse o ftriplicarse por cada 10 grados en la elevacion de la
temperatura.(2,13,14)

5.1.2 EFECTO DEL pH

Un factor importante que provoca la inestabilidad parenteral es la
modificacién del medic acido-base. A medida que el pH de la solucién se
modifica puede alterarse la solubilidad y estabilidad de los aditives. Debido a
que la velocidad de algunas reaccicnes en disolucidén acuosa es catalizada por
los iones hidrégeno e hidréxilo, asi varios aditivos son inestables fuera de su
intervalo de pH, que por lo general es muy estrecho. La mayoria de los
medicamentos utilizados como aditivos iV, tienen un pH entre 3 y 9. Dichos
aditivos deberdn ser isoténicos, tomando en cuenta que el pH sanguineo es de
7.4,

Las emulsiones de lipidos para MIV son soluciones isotdnicas, a éstas se

les adiciona hidréxido de sodio para ajustar su pH entre 5.5y 9. (1,14,16)

5.1.3 EFECTODE LA LUZ
Existe un gran ndmero de medicamentos que se degradan por la
exposicién a la luz, fendmenos causados por la fotdlisis, asi la luz es la

responsable de fa oxidacién fotoquimica por lo tanto a mayor intensidad mayor
efectividad. (11,14,1%)

La luz como el calor funcionan como catalizadores proporcinando la
activacidén necesaria entre las moléculas para que se produzca la reaccion.
Para que se lleven a cabo los fendmenos de fotélisis es necesario que las
moléculas absorban tal energia de radiacion. Segln la siguiente férmula la
energia transferida por una radiacién es inversamente proporcional a su

longitud de onda.
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E=hv=hc¢/ A
Donde:
E= Energia transferida de radiacion.
h= Cte. de Plank (6.625/10 seg).
¢= Velocidad de la luz (3x10® m/seg).
v= Frecuencia de la radiacién.

A= Longitud de onda.

Una sustancia fotosensible, expuesta a una radiacion de longitud de
onda apropiada, sufrirda de descomposicién independientemente de |a
temperatura de almacenamiento. Los factores que aceleran la velocidad de

degradacién fotolitica son: intensidad de la luz y longitud de onda .

En el caso de las emulsiones de lipidos no se ha observado inestabilidad
en la vida Otil de! producto por efecto de la luz, pero como se tratan de
substancias de cardcter graso los cuales por la exposicion a la luz pueden
formar radicales libres y con ellos desencadenar ciertas incompatibilidades
con los d'emés aditivos de la MIV, por lo cual se recomienda que las MIV se
protegan de la luz.(2,13,14,19)

5.1.4 EFECTO DE LOS ELECTROLITOS

La adicién de electrélitos puede reducir profundamente el potencial de
superficie. Cuando son agregados a fas emulsiones lipidicas, electrélitos
cargados positivamente estos reducen la carga en las particulas lipidicas

realzando la posibilidad de interaccion.

tos electrélitos catibnicos estan asociados con la agregacién,
floculacién y separacion de fases. Para los i6nes de carga contraria a la carga
en la superficie de la esfera dispersada, la concentracion requerida para
producir la agregacion disminuird dramaéaticamente en relacién al aumento en

su valencia. La conceniracién de elecirdlitos que puede causar agregacion en
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un sistema con un potencial de superficie dado, conocido comol Nimero Critico

de Agregacién y puede calcularse con la siguiente ecuacidn :
NCA=a+64b+729¢c
Donde:

a, b y ¢ son las concentraciones sumadas (mmol/l) de los cationes mono, di, y

trivaientes, respectivamente.

Los cationes deberan ser medidos dado que ellos pueden neutralizar |a
carga negativa de las particulas emulsionadas. EI NCA es definido como la
concentracién de cationes monovalentes {mmol/1) requeridos para agregar la
emulsion. Se ha sugeride que el valor maximo de NCA para una mezcla NPT
conteniendo 209% de lipidos es 130. Estudios previos indican que las
emulsiones lipidicas mezcladas con aminodcidos y electrélitos no pueden
tolerar niveles de electrdiitos mono y divalentes mayores de 150 mmol/l y 2.5

mmol/! , respectivamente.

La adicién de cationes o electrélitos cargados positivamente puede

disminuir la electronegatividad de la emulsién (potencial zeta), y por lo tanto

disminuir 1a estabilidad. Cationes trivalentes como AI*3 tienen un efecto mas
desfavorable que los cationes divalentes, tal como Mg+2 o Ca*? y estos a su

vez son mas desfavorables que los cationes monovalentes como Na*, K*, etc.

Por otra parte, el calcio y el magnesio pueden producir jabones
insolubles en presencia de Acidos grasos de alto peso molécular, las mezclas
de NPTI pueden ser protegidas de el efecto negativo de ios cétiones divalentes
adicionando aminodcidos, esta posible proteccién puede deberse a la
formacion de complejos solubles formados entre los cationes y los aminodcidos

aniénicos. (1)
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En la siguiente tabla se enlistan los principales electrélitos intravenosos
con sus equivalencias, segin la formulacion en presentaciones comerciales.

(7,17,23)

TABLA 3.

ELECTROLITO EQUIVALENCIAS

Calcio, Clorura 1ml 1.36 meqg 27.2mg
Calcio, Gluconato 1mil 0.45 meq 9 mg
Sodio, Acetato 1ml 2 meq

Sodio, Cloruro 1 ml 30 meq

Potasio, Acetato 1ml 2 meq 196 mg
Potasio, Cloruro 1 ml 4 meg

Potasio, Fosfato Monohidratado 1 mi 2 meq 174 m
Potasio, Fosfato Dihidratado 1 mi 2 meq 136 mg
Magnesio, Fosfato 1mi 0.81 meq

Selenio { Selefusin) 1mil 40 mcg|
Cromo {Cromofusin} 1 ml 4 me
Vitamina C 1 mi lg

Estudios mds recientes muestran que otros factores como el pH,

concentracién y tipo de aminoacidos son también importantes e influyen en el

NCA. En forma general el NCA provee un pardmetro para predecir posibles

estados de agregacion.
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5.2 FACTORES FISICOS QUE AFECTAN LA ESTABILIDAD DE LAS
EMULSIONES LIPIDICAS EN LAS MIV

Al preparar una MIV son modificadas las caracteristicas farmacedticas
iniciales de cada uno de sus aditivos, lo cual crea incompatibilidades o bien

puede cambiar la estabilidad tanto de la MIV como de sus aditivos. (11)

Las incompatibilidades pueden ser de dos tipos: fisicas o quimicas.
Entre las incompatibilidades fisicas se incluye a todas aqueltas
incompatibilidades que son causadas por fendmenos fisicos o fisicogquimicos y

que se detectan en forma visual, algunos ejemplos son:

CAMBIO DE COLOR.

Este fenémeno se presenta cuando se existe degradacidon de los
componentes de la MIV, aunque no siempre se relaciona con !a pérdida de la
actividad de los aditivos; también puede ser causada cuando se incorpora un
aditivo colorido a la MIV y que no se homogeniza en forma correcta, entonces

la MIV se tornara colcrida, por ejemplo en la adicién de vitaminas. (14)

PERDIDA DE VACIO.

Esta incompatibilidad se genera cuando existe entrada de aire al
contenedor de ta MIV, Io cual implica el riesgo de contaminacion por particulas
y por microorganismos, los cuales pueden alterar la salud del paciente; asi
mismo la formacién de burbujas de aire que puedan penetrar a nivel

intravenoso puede causar severos trastornos en el paciente.

TEMPERATURA.

Se puede presentar inestabilidad de 1a MIV cuando las condiciones de
almacenamientoc no son las adecuadas, en el caso de MIV con emulsiones
lipidicas deberdn mantenerse a una temperatura de refrigeracién o ambiental

{8° y 25°C), nunca a mas de 25°C ni a temperatura de congelacién ya que



habra separacién de fases y se modificard la solubilidad de la emulsidn.
(14,19)

Como la temperatura de almacenamiento es un factor importante en la
estabilidad de las MIV se han realizado estudios para los sistemas 3 en 1 (MIV
constituidas por lipidos, aminoacidos, glucosa, electrélitos y oligoelementos),
Los cuales son considerados como Nutricién Parenteral Total (NPT) en donde
no se observaron cambios en la distribucién de particulas después de 7 dias

durante 2 meses a 4°C. Los cambios se detectaron luego de 3 dias a 37°C. (21)

TAMANO DE PARTICULA.

En las MIV debido a su via de administracion , deberd de tenerse
especial cuidado en el tamafio de las particulas de sus aditivos, en el caso de
las emulsiones lipidicas donde sus componentes contienen grasa que estan
constituidas con 5% de triglicéridos insaturados y polinsaturados en moléculas
semejantes a quilomicrones , asi el didmetro de las particulas de lipidos se
encuentran entre 0.1 y 0.5 micras, siendo similares al tamafio de los

quilomicrones de la sangre. (11,14,16)

Para mantener baja toxicidad y alta estabilidad de la emulsidon se
requiere en gran parte de la presencia y conservacién de las pequenas
particulas, menores de 1 micra. Los movimientos Brownianos de las pequefias
particulas protegen la emulsidn, los cambios de pH, la hidrdlisis de!
emulsificador, la presencia de electrélitos disociadores (NaCly o muchas otras
macromoléculas tienden a aumentar el tamafo de la particula y esto
condiciona la ruptura de la emulsién o 1a completa separacion de |as grasas. La
agregacion de los globilos a particulas de mas de 6 micras de didmetro

aumentan el riesgo de serios efectos secundarios como la embolizacion. (16)

Algunos efectos observables en la ruptura de la emulsién son:
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CREMOSIDAD. Es la tendencia usual de los globdlos en una emulsion para
aglomerarse en la parte supericr del contenedor de la MIV; ocurre cuando la
fuerza electrostatica que mantiene separadas a las gotas de aceite disminuye,
provocando la agregacidn de las particulas lipidicas. Este efecto puede
desaparecer si la MIV se homogeniza mediante una agitacion suave, ya que es
causada cuando las particulas de la fase dispersa de la emuisién presentan una
densidad distinta a las del medio de dispersion, y por lo tanto tenderdn a
acumularse por accidn de la gravedad, en el fondo o en la superficie de la
emulsidn, La agregacién de las particulas aumenta la sedimentacion y
aparicion de nata. (13,15,18)

FLOCULACION. Este proceso se da cuando dos o mas globdlos de aceite
tienden a agruparse, cuando la funcidn del emulsificante se ve disminuida y las
fuerzas de repulsién entre las micelas de grasa son menores que las fuerzas
de atraccion en este fendmeno no se presentan cambios en el tamano de las
gotas ni en su distribucién , pero si un incremento de agregados dentro de la

emusién. Este proceso es reversible al agitar vigorosamente la mezcla.

COALESCENCIA. Es la fusién de las particulas teniendo como consecuencia
la formacién de una gota de aceite mas grande, este fenémeno se presenta
cuando es eliminada la capa liquida delgada de la fase continua, la cual separa’
dos gotas en contacto. La coalescencia se puede considerar como una
desproporcionalizacion de las gotas como resultado de un proceso de difusion.
Cebido a que se presentan presiones elevadas dentro de gotas pequefas; el
material contenido en gotas pequefias difunde a las gotas grandes en donde el
potencial termodindmico es mas bajo, por lo tanto conforme pasa el tiempo |a
emulsién tiende a coalescer. Por lo anterior este fendmeno también es

irreversible.

RUPTURA DE LA EMULSION O “CRACKING". Fendémeno irreversible

causado por la pérdida del efecto del emulsificante, esto es debido a que la

pelicula del emulsificannte que envolvia a los globulos del aceite se destruyé

I~
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dando origen a la ruptura de la emulsidn, en estos casos el tipico color blanco
de la mezcla permanece, no obstante una linea o capa de color ambar se

puede observar en la superficie de la mezcla. (1,2,13,18)

E£FECTO DEL EMULSIFICANTE.

Las emulsiones de lipidos intravenosos contienen grasas fraccionadas
(aceite de soya o cdrtamo) las cuales se estabilizan con fosfolipidos obtenidos
de la lecitina de huevo, la cual actua como emulsificante por contener en su

estructura una parte hidrofilica (fosforil) y otra hidrofébica (4cido graso). (19)

El tipo de emulsificante se eligio mediante la escala BHL, por lo tanto al
variar el pH de ta emulsion, el emuisificante se verd afectado, provocando

cambios de estabilidad en la emulsién. (1,15)

5.3 FACTORES QUIMICOS QUE AFECTAN LA ESTABILIDAD DE LAS
EMULSIONES LIPIDICAS EN LAS MIV

Los factores quimicos que influyen en la estabilidad de las emulsiones
lipidicas para MIV se encuentran principalmente la potencia del principio
activo, la compatibilidad con los otros aditivos y el efecto de los materiales de

empaque, asi como la influencia del pH dentro de la MIV.

POTENCIA DEL PRINCIPIO ACTIVO

En los preparados farmacedticos y en este caso para las MIV, la
concentracién no debera ser menor del 90% con respecto a la cantidad inicial
del ingrediente activo al tiempo de su fecha de expiracién. Un ensayo indicador
de estabilidad es critico para determinar este reguerimiento. Actualmente se
utilizan determinaciones mediante métodos de cuantificacidon por técnicas con
HPLC y en caso necesario se utilizan otras técnicas de aislamiento e

identificacion para identificar y cuantificar los productos de degradacion.
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5.4 INCOMPATIBILIDAD ENTRE LOS ADITIVOS

La integridad de las emulsiones de lipidos es afectada por el pH de las
emulsiones y la influencia idnica de electrélitos, vitaminas y minerales. Esto se
debe porgue conforme disminuye el pH, las sustancias emulsificantes pierden
su efecto y permiten la agregacion y la fusion de las particulas grasas.
También los electrélitos, especialmente los cationes divalentes (calcio y
magnesio), son muy desestabilizadores cuando se agregan directamente en los

lipidos.

Dextrosa. La solucién de dextrosa es acida y puede dismuniur en forma
significativa el pH de las emulsiones de lipidos y, como consecuencia, reducir

el potencial de la superficie y su estabilidad.

Aminodcidos. Los amoneédcidos cuando se mezclan con lipidos forman una
capa protectora contra otros aditivos. La mayoria de los sitemas 3 en 1 se

recomiendan conun pH de 5.4 a 6.5,

Electrélitos. Los emulsificadores de fosfolipidos mantienen una estabilidad de
dispersién de particulas, separando una carga de superficie negativa de una
particula grasa . Los cationes, en especial los divalentes, tienden a neutralizar

estas cargas y permiten que ocurra la agregacion y la fusién.

Se recomienda segln la tabla 4, la siguiente proporcién de electrélitos
con ¢l fin de mantener la estabilidad del sistema 3 en 1. Los maximos de
electrélitos se han basado en miliequivalentes por litro; se debera respetar la
cantidad de electrdlitos y no exceder los maximos, excepto en circunstancias

especiales evaluadas con bases individuales.

Oligoelementos. Estos han demostrado una estabitidad en las MIV y son
compatibles en fa mezcla 3 en 1 (MIV que incluyen dextrosa, amincdcidos y

lipidos; los sistemas 2 en 1 sélo contienen dextrosa y aminodcidos)



Otros fimacos. En las MIV ademas de proveer de nutrientes puede ser Gtil
para administrar en casos muy excepcionales alguna terapia medicamentosa,
en la cual se debera tener especial cuidado para evitar las incompatibilidaddes

con los demas aditivos de fa MiV.

Entre algunos firmacos que crean inestabilidad de la emulsion de
lipidos se encuentran: Clorhidrato de tetraciclina y el gluconato de calcio que
producen ruptura de la emulsidn. Con el hiprotigen se observa que la solucion
sufre un fendmeno de cremacidn. La carbencilina como la cloxacilina provoca

la agregacién de la emulsidn, mientras que la meticilina sufre de una

cristalizacién. (1,16,17)

TABLA 4.

Proporcién de electréiitos recomendadas para sistemas 3 en 1.

ELECTROLITO MAXIMOS/ LITRO
Sodio 160 meq
Potasio 143 meq
Cloro 120 meq
Acetato 144 meq
Calcio 20 meq
Fasforo 21.6 meq
Magnesio 48 meq
MvI-12 10 mi
MTE-4 10mi
Insulina 73 unidades
Heparina 1 120 unidades
Ranitidina 150 mg
Vitamina k 8 mg
Albumina 25g




5.4.1 ORDEN DE MEZCLADO PARA EVITAR INCOMPATIBILIDADES
ENTRE LOS ADITIVOS

Una mezcla estable es producida cuando los aminoécidos, dextrosa y
emulsiones de lipidos se mezclan en el siguiente espectro de volimenes:
(2:1:1), {1:1:1) y (2:1:0.5). El volumen final de los aditivos combinados es de
15L.

En io referente a carbohidratos, es posible producir una mezcla estable
de dextrosa dei 10% al 23%,.

Para lograr una MIV estable, un patrén de mezclado especifico se realiza

de la siguiente manera:

1) En {a base de dextrosa de 500 mi se adicionan todos los electrdlitos

monovalentes, divalentes y trivalentes, vitaminas y oligoelementos.

2) La mezcla de dextrosa se combina con la solucidn de aminoéacidos y demas

aditivos en el contenedor final.

3) La emulsion de lipidos (10 a 20%) se adiciona finalmente y se homogeniza

perfectamente la MIV.

CONTENEDOR.

Los recipientes para liquidos intravenosos deben de estar hechos de
modo tal que mantengan la esterilidad, claridad {ausencia de particulas) y
apirogenicidad de la solucibén desde e! momento de su preparacién hasta su

almacenamiento y administracion clinica.

(0%
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- Los liquidos IV se expenden en recipientes de vidrio y de plastico, estos
Gitimos pueden ser de material fiexible o semirigido. Dichos liquidos vienen en
envases de 1000, 500 y 250 mi. Los liquidos IV en recipientes de vidrio se
envasan al vacio, el cual deberd disiparse entes de usar; los sistermas de
pléstico flexible no requieren la introduccidn de aire para funcionar porque la
presién atmosférica ejercida sobre el recipiente produce el descenso del

liquido.

Todos los recipientes de vidrio y de pidstico son para una sola dosis y

deben desecharse después de ser abiertos. (8)

Se recomiendan los contenedores vacios (sistema cerrado). Los tipos de
contenedores de plastico son de cloruro de polivinit (PVC) éste contenedor es
adecuado para sitemas 2 en 1. El otro tipo de contenedor es de acetato de
etilén-vinilo (EVA), apto para todas las soluciones incluyendo emulsiones de

lipidos, aunque su costo es mas elevado que los de PVC. ( 6,9,19,21)

Se debera evitar el uso de contenedores de PVC en las MIV que
contengan lipidos, esto es debido al efecto de sorci6n a nivel superficial que

presentan este tipo de envases con dichos aditivos.

En la fabricacién del PVC se utilizan ftalatos como plastificantes, para
lograr una mayor flexibilidad del polimero. Por un fendémeno de adsorcién el
plastificante migra a la solucién IV al tener contacto con los lipidos contenidos
en ésta debido a sus-cargas y solubilidades, formandose un elemento téxico
conocido como DEPH, (Dietil etil ftalato), el cual dependiendo de sus
concentraciones  plasméticas puede provocar reacciones toxicas en el
paciente. (18,9)



5.4.2 PROCEDIMIENTO EN LA PREPARACION DE UNA MIV

1. Revisar las prescripciones para detectar incompatibilidades.

2. Es necesario lavarse bien las manos antes de preparar alguna MIV.

3. Identificar perfectamente las etiquetas de todos los aditivos que se utilizaran
en la preparacién de la MIV.

4. Verificar que todos los aditivos se encuentren en perfectas condiciones,
visualizar que no presenten material particulado, cambic de color, turbidez o
formacion de gases.

5. Lavar con jabdn y limpiar los frascos e instrumental con soluciones
antisépticas antes de colocarlos en la campana.

6. Realizar la preparacion de la MiV en una CFL tipo horizontal.

7. Es indispensable que el procedimiento de mezclado se lleve a cabo de un
tercio a dos tercios de distancia entre el filiro HEPA y los bordes exteriores.

8. Colocar los frascos pequedos lo mas cerca del filtro HEPA (Eficiencia alta de
particulas del aire) y seguidos por los frascos grandes, entre ellos debera
dejarse una distancia tal que permita que todos los frascos sean bafiados por
el aire, esto también es para disminuir la turbulencia.

9. La superficie de trabajo se limpia con alcohol etilico al 709%, antes y después
de cada preparacion y cuando se derrama algun material.

10. Etiguetar la MIV e indicar tas concentraciones y cantidades de cada uno de
sus aditivos, asi como su fecha de caducidad.

11. Rotular el contenedor de la MIV con el nombre del paciente, nimero de
cuarto, nombre del médico que prescribe y nombre del operario que preparé la
MIV.

Para el control sanitario han de tomarse muestras microbiolégicas del
producto terminado (cada mes), las cuales se registran y almacenan. 5e
verifica periddicamente el equipo de la campana de flujo laminar para asegurar

su adecuado funcionamiento esto se realiza cada seis meses. (19,21)



6. ESTABILIDAD MICROBIOLOGICA

El mantenimiento de la esterilidad es muy importante en el caso de
medicamentos intravengsos principalmente por su via de administracion. La
presencia de contaminacién microbiana en liquidos estériles no se determina
visualmente, pero el cambio de color, aparicién de turbidez, material
particulado o formacién de gas es indicativo de una posible contaminacién

microbiologica.

La estabilidad de las mezclas extratempéraneas es desconocida pues
son alteradas las condiciones iniciales de esterilidad de cada uno de sus
aditivos, al preparar soluciones parenterales se deberan utilizar

procedimientos adecuados para disminuir el riesgo de contaminacion.

La preparacién de MIV se realizard en una campana de flujo laminar
{CFL) de tipo horizontal.

El propésito de la CFL es proveer un flujo constante de aire limpio en el
area de trabajo, pasando el aire del cuarto por un filtro retenedor de bacterias,

conocido como filtros HEPA {Eficiencia alta de particulas del aire).

Los filtros HEPA detienen el 99.97% de todas las particulas mayores de
0.3p. E1 movimiento del aire filtrado en la configuracion del aire laminar tiene

una velocidad de 30 m/min.

Antes de empezar a trabajar en la campana de fiujo laminar el operario
debera lavarse bien fas manos y se desinfectara con un antiséptico adecuado,
ademas de contar con el equipo y ropa necesarios de seguridad {guantes,
cubrebocas, cofia y bata ). Las frascos de aditivos y liquidos tV que se han de
usuar en la preparacién de la MIV deberdn ser lavados y desinfectados

previamente.
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Al preparar una MIV el operario se sitia enfrente y ai centro de la
cubierta de la campana, evitando las obstrucciones entre el drea de trabajo y el
filtro. Si 1a corriente de aire se bloguea desaparece 1a utilidad del flujo laminar.
Loa articulos se disponen en la cubierta de modo que se evite la turbuiencia del
aire, los productos pequefios han de colocarse cerca del filtro HEPA; los
productos. grandes mas alejados. Ademas se deben inspeccionar para ver si
son claros y no presentan grietas, pueden utilizar una luz para verificar que no
contienen particulas. La iluminacién debe de permitir observar el recipiente

sobre un fondo ¢laro y obscuro.

£t 4rea de trabajo en la cubierta de la campana debe estar por lo menos

a 15 cm del borde delantero.

Las cubiertas de flujo aérec laminar deben mantenerse y evaluarse
periddicamente para verificar que funcionen adecuadamente, asi como la
velocidad del flujo aéreo laminar, dado que la disminucién suele indicar que el
filtro HEPA se ha obstruido, la evaluacién debe realizarse cada seis meses.
(8.21)

[
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La modificacién de la temperatura y luz de almacenamiento son otros
factores, asi como la adicidn de electrélitos que también alteran en forma

drastica la estabilidad de los farmacos involucrados en las MV,

Aunque suele ser imposible prever y evitar todas las incompatibilidades
que alteren la estabilidad de una MIV, se puede reducir a un minimo su

ocurrencia,

El farmaceudtico debe sugerir al médico utilizar la menor cantidad
posible de aditivos en ias MIV, porque la cantidad de problemas potenciales
aumenta a medida que la cantidad de aditivos es mayor. Los médicos deben
estar concientes ante las posibles incompatibilidades y asi el farmaceutico
puede recomendar otros enfoques para evitar dificultades. En algunos casos
las inestabilidades se pueden evitar a! elegir otra via de administracidon para

uno o mas de los aditivos o farmacos involucrados en una MIV.

En la preparacidon o mezclado de MIV el farmaceltico debe realizar
buenos procedimientos asépticos y profesionales para disminuir el riesgo de
incompatibilidades que alteren la estabilidad de las MIV. Debido a que la
estabilidad de las mezclas preparadas extemporaneamente es desconocida, el
uso de combinaciones de aditivos y los posibles problemas de inestabilidad

seran responsabilidad del farmacedtico.

La preparacion de MIV que involucren emulsiones lipidicas requieren de
especial cuidado por el tipo de inestabilidades que se generan con los demas

aditivos involucrados, principalmente por la ruta de administracién de la MIV.

L
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8. CONCLUSIONES

Mediante una revisién bibliografica se conocieron los factores que

afectan la estabilidad de tas emulsiones lipidicas para mezclas intravenosas.

Entre los principales factores que afectan este tipo de preparaciones
farmacedticas se encuentran la temperatura, pH, la luz, asi como algunas
interacciones con otros aditivos de las MiV, en especial con los electrélitos y

aminoacidos.

De manera muy paticular se sugiere que si es necesario la
administracién de aquellos medicamentos o aditivos que pudieran afectar la
estabilidad de MIV gue contengan emulsiones lipidicas, se utilice de ser posible

otra via de administracién para ellos.

De igual manera, se propone que para preparar este tipo de
prescripciones sea un quimica farmace(tico por ser el profesionista ideal capaz
de especificar las condiciones necesarias de preparacidn, almacenamiento y de

administacion para una MIV.

Finalmente se recomienda que todo el perscnal del equipo de salud que
se encuentre involucrado en una MIV desde el tiempo de su preparacidn hasta
el momento mismo de su administracién, cuente con los conocimientos
necesarios, la capacitacién y responsabilidad adecuadas para este tipo de
medicamentos, pues culaquier omision o error en las consideraciones antes

mencionadas pueden causar dafios significativos en la salud del paciente.
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Todo £sto 10 juro por mi propia voluntad vy con pleno conocimiento de ia
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