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GLOSARIO DE TERMINOS

ASHP: Sociedad Americana De Farmacéuticos De Hospitales.
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MM: Método Microscopico.

CFNP: Central de Férmulas para Nutricion Parenteral.

USP: Farmacopea de los Estados Unidos.

SEM - EDS: Espectrometro de rayos x de dispersién de energia por
microscopia electrénica de barrido.

ICP — AES: Espectrometro de emision atomica de plasma acoplado
inductivamente.

MV: Maquina de vacio.

EM: Microscopia Electrénica.

EDX: Espectroscopia De Dispersion De Energia.

Macrofagos Murinos: Células del sistema inmunoldgico de las ratas.

HNERM: Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.
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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion titulado “Cuantificacion de particulas
extrafias en las mezclas de nutricion parenteral sistema binario en la
central de elaboracién de medical nutricion. Lima, 2016”, Tuvo como
objetivo principal determinar la cuantificacion de particulas extrafias en
las mezclas de nutricion parenteral sistema binario en la central de
elaboracion de Medical Nutriciobn. Lima, 2016. El estudio fue
observacional descriptivo, prospectivo y transversal. Se utilizé una ficha
de registro de los datos obtenidos. EI método empleado para la
determinacion de las particulas extrafias en cuanto al nimero y tamafio
fue la prueba de conteo microscopico de particulas (método 2). Los
resultados fueron la cantidad promedio particulas extrafias >10 um por
mL. es de 0,695 particulas por mL, y de >25 um por mL es de 0,235
particulas por mL. ninguna de las muestras (0,0%) superaron los limites.
Se concluye que el producto cumple con los parametros establecidos
por la USP 39 capitulo 788 relacionados al nidmero y tamafio de

particulas en inyectables.

Palabras Clave: Cuantificacion de particulas — Mezclas de Nutricién -

Nutricion parenteral — Particulas extrafias — Sistema Binario.



SUMMARY

The present research work entitled "Quantification of strange particles in
the mixtures of parenteral nutrition binary system in the center of
elaboration of medical nutrition. Lima, 2016". Its main objective was to
determine the quantification of foreign particles in the parenteral nutrition
mixtures binary system in the center of elaboration of Medical Nutrition.
Lima, 2016.

The study was descriptive and observational, prospective and transversal.
A tab was used where the data obtained in the research were recorded.
The method used for the determination of the foreign particles in terms of
number and size was method 2, microscopic particle count test. We
conclude that the average amount of foreign particles> 10 um per mL. Is
0.695 particles per mL, and> 25 ym per mL is 0.235 particles per mL.
None of the samples (0, 0%) exceeded the limits and therefore meets the
parameters established by the USP 39 chapters 788 related to the number

and size of particles in injectable.

Keywords: Particle quantification - Nutrition Blends - Parenteral nutrition -

Foreign particles - Binary syste



I. INTRODUCCION

1.1. Situacién problemaética

Hoy en dia las mezclas intravenosas han tomado una gran
importancia en la terapia de los pacientes que reciben
guimioterapéuticos, antimicrobianos y nutriciéon parenteral motivo por
el cual los hospitales del MINSA, EsSalud, particulares o privados y
otros, deben cumplir con ciertos requisitos para elaborarlos. En el
caso de la Nutricion Parenteral debera contar con Personal Quimico
Farmacéutico especializado al igual que con un area e
infraestructura calificada, donde se realiza la elaboracion de la
Nutricion Parenteral, debe contar con manuales y guias de
procedimientos, controles de calidad en cada uno de los pasos para
obtener un producto terminado, que garantice la calidad, estabilidad,
compatibilidad y seguridad del producto antes, durante y después de

la elaboracion de la nutricion parenteral que se administrara.

En la formulacién de la nutricion parenteral se debe tener en cuenta
que se emplean soluciones inyectables (soluciones parenterales); de
gran volumen (LVI) 100 mL o mas y soluciones inyectables de
pequeiio volumen (SVI) menor de 100 mL y que durante el proceso
de elaboracion de la nutricion parenteral, se puede desprender
material particulado (particulas solidas mdviles) sin intencién
deliberada. Es por ello muy importante tener un control minucioso y
de rutina sobre los limites de estas particulas no solubles, las

mismas que pueden ser letales para la salud humana. ®

Tres son razones primarias por las que se ha encontrado que estas

particulas no solubles son nocivas para la salud:



1.- Trombosis pulmonar: La particula puede ser suficientemente grande

como para quedar atrapada en el sistema arterial, ocasionando un

efecto fisioldgico.

2.- Hipertensién: El organismo rechaza la materia extrafia y alienta al

sistema inmune para trabajar excesivamente, ocasionando efectos

secundarios de hipersensibilidad.

3.- Reaccion quimica: Por la carga de particulas que son quimicamente

incompatibles con el sistema arterial corporal, esencialmente,

envenenando al paciente. Cuando buscamos la razén por la cual

controlamos los limites y la cantidad de particulas en inyectables a

los que un paciente puede estar expuesto, debemos preguntarnos:

¢,Por qué son un problema las particulas?
¢, Qué efecto podrian ejercer las particulas?

¢,Cuanto de esa cantidad se puede someter a un paciente sin

que sufra riesgo?

Por lo que debemos cuantificar cuantas particulas se pueden

considerar dentro del limite seguro. Todo producto liberado debe

cumplir con dos pruebas de limite para el contenido de particulas:

Debe ser esencialmente libre de particulas visibles USP 39

(Farmacopea Americana) capitulo 1 Inyectables.

Debe contener pequefias cantidades de sub particulas visibles
USP 39 (Farmacopea Americana) capitulo 788 Particulas en

inyectables. @



En 1975, la USP 23 capitulo 788, establecié parametros la aplicacion del
Método del Oscurecimiento de la Luz (LO) como método 1 y el método de

filtracion de membrana (MM) como método 2. -5

Tabla 1. Parametros aceptables de los métodos 1 (LO) y método 2
(MM). @)

Método 1 -LO Método 2 - Microscopio
Volumen
Parenteral 210 pm 225m 210 pm z225m
Pequeiio
volumen 6000 600 3000 300 particulas/
inyectable particulas/ particulas/ particulas/ contendor
(8VI)£100 contenedor  contenedor contendor

volumen 20 particulas/ © 3 particulas/ 12 particulas/ = 2 particulas/ mL
inyectable mL mL mL
(LVD) > 100
mL




1.1.1. Problema general

¢, Como determinar la cuantificacion de particulas extrafias en
las mezclas de nutricion parenteral sistema binario en la central

de elaboracion de Medical Nutricion? Lima, 2016.

1.1.2. Problemas especificos:

a)

b)

¢,Como determinar la cuantificacion de particulas extrafias en las
mezclas de nutricion parenteral sistema binario relacionados al
numero de particulas en inyectables, en la central de elaboracion de

Medical Nutricion? Lima, 2016.

¢, Como determinar la cuantificacion de particulas extrafias en las
mezclas de nutricion parenteral sistema binario relacionados al
tamafio de particulas en inyectables, en la central de elaboraciéon de

Medical Nutricion? Lima, 2016.

1.2. Justificacion e importancia

Es importante tener control sobre los limites de las particulas no
solubles debido que las mismas pueden ser letales para la salud
humana ya que pueden producir trombosis pulmonar, hipertensién,

reaccion quimica.

El Quimico Farmacéutico, al elaborar las mezclas nutricionales en
una Central de Férmulas para Nutricion Parenteral (CFNP), debe
garantizar la compatibilidad de sus componentes, la estabilidad,
ausencia total de pirégenos y particulas extrafias que pueden poner

en riesgo la salud de los pacientes a quienes seran administrados.



El control de calidad es un requisito importante e indispensable tanto
para garantizar la calidad durante toda su manipulacién desde su
elaboracion hasta su administracion. De  hecho, las
recomendaciones efectuadas por la Sociedad Americana de
Farmacéuticos de Hospitales (ASHP) y la Sociedad Americana de
Nutricion Parenteral y Enteral (ASPEN), responsabilizan al
farmacéutico por la correcta preparacion de las formulas de

alimentacion parenteral.

Las mezclas parenterales nutricionales deben estar exentas de
particulas extrafias (fibras de celulosa y algodén, elastomeros y
vidrio); siendo la razén de nuestro estudio, ya que su presencia
pondria en peligro a los pacientes que reciban estas mezclas
intravenosas y ser la principal causa de posibles complicaciones
locales y sistémicas como flebitis, agregacion de plaquetas y
granulomas a cuerpo extrafio. La presencia de contaminantes
inadvertidos en la medicacion o en el fluido que se esta
administrando ya sea de particulas extrafias, microorganismos,
endotoxinas y/o aire es frecuente. @ La importancia de la
investigacion radica en que, al realizar la intervencion en las mezclas
de nutricion parenteral, podra realizarse un control de calidad
externo, que permita validar la calidad de productos que expende el

laboratorio en estudio.



1.3. Objetivos general y especificos
1.3.1. Objetivo general

Determinar la cuantificacion de particulas extrafias en las mezclas
de nutricién parenteral sistema binario en la central de elaboracion
de Medical Nutricion. Lima, 2016.

1.3.2. Objetivos especificos:

a) Determinar la cuantificacién de particulas extrafias en las mezclas
de nutricion parenteral sistema binario relacionados al nimero de
particulas en inyectables, en la central de elaboracion de Medical
Nutricién. Lima, 2016.

b) Determinar la cuantificacion de particulas extrafias en las mezclas
de nutricion parenteral sistema binario relacionados al tamafio de
particulas en inyectables, en la central de elaboracion de Medical
Nutricion. Lima, 2016.

1.4. Hipbtesis
1.4.1. Hipotesis general

Se determina la cuantificacion de particulas extraflas en las
mezclas de nutricién parenteral sistema binario cumpliendo con
los parametros establecidos por la USP 39 capitulo 788
relacionados al numero y tamafio de particulas en inyectables en

la central de elaboracion de Medical Nutricion. Lima, 2016.



1.5. VARIABLES

1.5.1. VARIABLE INDEPENDIENTE

Solucién de Nutricion parenteral

1.5.2. VARIABLE DEPENDIENTE

Particulas extranas

Tabla 2. Operacionalizacion de variables

Variable

Con respecto a la
solucién se tienen lo

siguiente.

Variable
independiente

Solucién de
Nutricibn Parenteral

Sistema Binario

Variable
dependiente

Particulas extrafnas

Dimensién

Nutricién
Parenteral
Sistema

Binario

Indicador Descripcion Valores
Verificacion visual | X
de la solucién de "
nutricibn  sistema
binario

Control de calidad Pruebas de | x
esterilidad
Pruebas de control
microbiolégico
Medicion de pH X
Fecha de | x
vencimiento
Medicién del | x

Tamaiio de tamafio de

particula particula

Ndmero de Conteo del | X

Particula ndmero de
particula




1.6. DELIMITACION

1.6.1. LIMITACIONES

El estudio estad limitado a los productos de nutricion parenteral
sistema binario producidos en el 2016 por la central de
elaboracion de Medical Nutricion cumplen con los parametros
establecidos por la USP 39 capitulo 788 relacionados al nimero y

tamafio de particulas en inyectables.

Una de las limitaciones que se tuvo fue el costo de las nutriciones
parenterales, ese fue el principal motivo por el cual la empresa
Medical Nutricion tuvo como limite 30 muestras de nutricion

parenteral sistema binario.

Otro de las limitaciones es el tiempo, como proceso de produccién
existe un tiempo establecido de produccién y entrega de las
nutriciones parenterales a los clientes; entonces al realizar la toma

de muestra se genera un tiempo adicional.



2.1.

. MARCO TEORICO

Antecedentes de la investigacion

2.1.1. Estudios a nivel internacional

Lee K, et al. En el afio 2010 @, estudi6 “Una estrategia para la
reduccién de la contaminacién por particulas en la apertura de
ampollas de vidrio y el desarrollo de métodos de evaluacién
para su aplicacion”; una ampolla de vidrio de una sola dosis fue
desarrollada para facilidad de administracion. Cuando se abren las
ampollas de vidrio, lo que resulta en la contaminacién por
particulas. La reduccién de su contaminacién puede minimizar el
riesgo en los pacientes debido a las particulas. Objetivo: Reducir la
contaminacion de particulas insoluble mediante el desarrollo de
métodos para la medicion precisa. Métodos: Se utilizé una maquina
de vacio (MV) para reducir el nivel de contaminacion en particulas
insolubles, y una microscopica. Espectrometro de rayos X de
dispersion de energia por microscopia electrénica de barrido (SEM-
EDS) y espectrometro de emisién atébmica de plasma acoplado
inductivamente (ICP-AES), fueron utilizados para evaluar el nivel de
reduccion. Resultados: El método permiti6 que el contenido de
particulas insolubles se redujera hasta un 87,8 y un 89,3% después
de abrir las ampollas de 1y 2 mL, respectivamente. La morfologia de
los contaminantes de particulas de vidrio era muy aguda y aspera,
una condicidon que puede ser perjudicial para la salud humana. Se
determind que el peso total de las particulas de vidrio en las
ampollas abiertas era de 104 £ 72,9 pg; y 30,5 + 1,00 ug después de
abrir las ampollas de 1y 2 mL cuando el MV funcionaba a la maxima
potencia. Los pesos totales se redujeron a 53,6 y 50,6%,
respectivamente, para ampollas de 1y 2 mL, en comparaciéon con la
apertura manual. La pérdida de contenido de ampolla al abrirse por

la MV fue 6,50 y 4,67% para 1 y 2 mL-ampollas, respectivamente.


http://www.tandfonline.com/author/Lee%2C+Kyeong-Ryoon

Conclusion: Redujo eficientemente la contaminacion por particulas
de vidrio y los métodos de evaluacion utilizados fueron adecuados

para cuantificar estos niveles de contaminacion.

Jack T, et al. En el aflo 2010 ® en Alemania realizaron el estudio
“Analisis de las contaminaciones de particulas de soluciones
de infusion en una unidad de cuidados intensivos pediatricos”;
Objetivo: Examinar las propiedades fisicas y la composicion
guimica de las particulas captadas por microfiltros en linea en nifios
gravemente enfermos y para investigar los efectos inflamatorios y
citotoxicos de particulas en las células endoteliales (HUVEC) y
macrofagos in vitro. Se emple6 un método prospectivo,
observacional de microfiltros después de su uso en la unidad de
cuidados intensivos pediatricos. En el modelo in vitro utilizando
ensayos de citoquinas para investigar los efectos de las particulas
en las células endoteliales humanas y macrofagos murinos.
Utilizaron veinte membranas de filtro de nueve pacientes y los cinco
controles fueron examinados por microscopia electrénica (EM) y
espectroscopia de dispersion de energia (EDX). Resultados: El
namero medio de particulas que se encuentran en la superficie de
las membranas utilizadas fue de 550 cm?. El andlisis EDX confirmé
silicio como constituyente de particula mayor. La mitad de las
membranas de filtro mostré conglomerados que contienen un
namero incontable de particulas mas pequefas. In vitro, las
particulas de vidrio se utilizan para imitar las particulas de alto
contenido de silicio. HUVEC y macrofagos murinos se expusieron a
diferentes contenidos de particulas, y los niveles de citoquinas se
ensayaron para evaluar su respuesta inmune. Fueron suprimidos
Los niveles de interleucina-1 B, interleucina-6, interleucina-8, y factor
de necrosis tumoral alfa. Conclusion: La examinacion de las
propiedades fisicas y la composicion quimica de particulas captadas

por los microfiltros va depender de la complejidad de los aditivos

10



aplicados, mas all4 de posibles efectos fisicos, la supresién de los
macrofagos y la secrecion de citoquinas de las células endoteliales
in vitro sugiere que la infusidon de microparticulas in vivo puede tener
efectos inmunomoduladores. Otros ensayos clinicos son necesarios
para determinar si la retencidon de particulas por filtracion en linea
tiene una influencia sobre el resultado de los pacientes de cuidados

intensivos.

2.1.2. Estudios a nivel nacional

Cérdova et. al. En el afio 2003®), estudi6 la “Cuantificacion de
Particulas de Vidrio en Mezclas de Nutricion Parenteral”’; las 116
muestras de mezclas binarias de nutricion parenteral elaboradas en
la Unidad de Soporte Nutricional (USNA) del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins (HNERM), objetivo: Determinar el
promedio de particulas subdivisibles contenidas, por constituir un
riesgo potencial para el paciente. Resultados: Se comprobé que las
medias en tamafio y numero de estas particulas fueron =10up
(0,59/mL), y =225up (0,23/mL). Otras particulas extrafas
(elastébmeros, fibras de algoddn y celulosa) se hallaron en un nimero
menor (0,15/mL) frente a las de vidrio, con lo que se les califico de
no riesgosas. Conclusion: Se determind el promedio de particulas
subdivisibles hallandose resultados que no constituyen un riesgo
para el paciente por encontrarse dentro de los limites permitidos por
la USP 26: 12/mL para 210up y 2/mL para 225um.

Portocarrero K. en el afio 2007, en su estudio "Eficacia de
Dispositivos de Filtracion en la Preparacion y la Administracion
de Mezclas de Nutriciéon Parenteral Total Trisustrato en el
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins - ESSALUD ", con

120 muestras obtenidas durante la preparacién y administracion de
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las mezclas de Nutricion Parenteral Total, Sistemas tres en uno;
elaboradas en la Unidad de Nutrientes Enterales y Parenterales
(UNEP) del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM).
Objetivo: Demostrar la eficacia de los dispositivos de filtracion
usados, evidenciandose la presencia de particulas extrafas.
Resultados: Comprobandose la hipotesis de que el promedio de
estas particulas de vidrio usando filtro de jeringa previo al filtro en
linea 210um (0,42/L) y 225um (0), para particulas de elastomeros
210um (0,36/L) y =225um (0). Y el promedio cuando solo se usé filtro
en linea para particulas de vidrio 210um (1 ,73/L) y 225um (0,32/L),
para particulas de elastomeros =210um (2,6/L) y =25um (0,09/L).
Conclusion: Se comprueba la eficacia de los dispositivos de
filtracion por los resultados hallados dentro de los limites permitidos

por la USP 29: 12/mL para 210um y 2/mL para =25um.

2.2. Teorias Generales

2.2.1. Nutricién Parenteral

La Nutricibn Parenteral es una solucion o emulsion, estéril y
apirégena, compuesta basicamente por los macronutrientes
(aminoacidos, glucosa y lipidos), micronutrientes minerales (Na, K,
Ca, P, Mg), vitaminas lipo e hidrosolubles y oligoelementos (Fe, Cu,
Zn, Cr, Mn) en cantidad y proporcion tales que cubran las
necesidades nutricionales y metabdlicas y al mismo tiempo reviertan

el balance nitrogenado negativo producto del ayuno. ¢-10)
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2.2.2.

2.2.2.1.

Clasificacién de la nutricion parenteral

Segun el tipo de nutricidén son:

Nutricion parenteral total (NPT)

Aquella que es usada como fuente nutritiva exclusiva para el
paciente, ) en la cual todos los nutrientes son administrados por via

endovenosa, utilizando para ello una via central. 2
Nutricion parenteral parcial (NPP)

Terapia en la cual algunos nutrientes, generalmente aminoacidos,
glucosa y grasas estan en niveles bajos o falta uno de ellos
generalmente los lipidos y son administrados por la via endovenosa;
puede usarse la via central o periférica. 2 También se usa como

complemento de la nutriciéon enteral. (0

2.2.2.2. Segun la via de administracion son:

a.

Nutricion Parenteral Central (NPC)

Se define como el conjunto de técnicas de administracion de
nutrientes que han de ser infundidos en una via venosa central,
debida principalmente a la elevada osmolaridad de la solucidon que
sobrepasa los 900 mOsm/L. % La composicion de la NPC incluye
siempre una solucion de glucosa, lipidos y aminoéacidos.
Actualmente, salvo por situaciones metabdlicas particulares

hipertrigliceridemia, se utilizan preparados sin lipidos. (4

En nuestro medio se le conoce a la Nutricion Parenteral Central
como Nutricion Parenteral Total (NPT). En la NPT, la solucion base

se prepara combinando dextrosa hipertonica (generalmente 50-70%)
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y aminodacidos (5-15%), agregando luego electrolitos, vitaminas,

minerales y elementos traza. )

En un estudio de la Unidad de Soporte Nutricional Artificial (USNA),
el rango de osmolaridad estuvo entre 1064,103 a 1457,297
mOsm/kg. H20, siendo el rango tedrico entre 850 a 2000 mOsm/kg.
H20. 1) Entonces, para evitar la tromboflebitis y esclerosis venosa
deben suministrarse por una vena de gran calibre. Por lo general se

aplica cuando la alimentacion ha de durar mas de 10 dias. © 11, 1519)
Nutricién Parenteral Periférica (NPP)

Se define como el conjunto de técnicas de administracion de
nutrientes por via venosa periférica a pacientes que tienen excluida
la funcion del tracto gastrointestinal. %) Esta localizacion tiene como
condicionante la osmolaridad de la preparacion parenteral. En
general se acepta que la osmolaridad no debe superar los 800 - 900

mOsm/L y ademas el pH debe estar entre 6 - 7,4. (13

Segun las recomendaciones de distintas instituciones o sociedades
cientificas el limite de osmolaridad se sitia en este intervalo
Sociedad Europea de Nutricion Clinica y Metabolismo (ESPEN): no
superar 850 mOsm/L, ") Sociedad Americana de Nutricion Enteral y
Parenteral (ASPEN): menor a 900 mOsm/L) @® o bastante por
debajo de él (Infusion Nurses society (INS de EEUU): menor de 600
mOsm/L). @9

La osmolaridad viene determinada por la cantidad de
macronutrientes (en especial aminoacidos) y por el volumen a
administrar, por lo que los pacientes con altos requerimientos
proteicos y con restricciones de volumen en general quedan
excluidos de este tipo de soporte nutricional. En la NPP se emplea
dextrosa menos concentrada (5-10%), aminoacidos (5-8,5%). La

osmolaridad es menor o igual a 850 mOsm/kg. H20, encontrandose
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en un estudio de mezclas elaboradas en la USNA un rango de
451,879 a 770,584 mOsm/kg. H20. (11.20)

Cabe resaltar que no existe una solucion estandar ideal de nutricion
parenteral para cada paciente, siendo los macro y los
micronutrientes modificados sobre la base de las necesidades

individuales del paciente. (?1-23)

La alimentacion artificial ha sido claramente comprobada como una
herramienta nutriterapéutica fundamental para el cuidado integral del
paciente, quien al estar bien nutrido es capaz de defenderse de la

injuria de un trauma y salir airoso de un proceso patoldgico. %3

En la actualidad, aproximadamente el 25% de los pacientes
hospitalizados reciben terapia intravenosa de una forma u otra y
aunque este método es satisfactorio y en muchos casos les salva la

vida, no carece de complicaciones. ®

Por otro lado en las mezclas “two in one” dos en uno o binarias
(aminoacidos y dextrosa), la principal complicacion es la
incompatibilidad entre calcio y fosfato, mientras que en las mezclas
“all in one”, tres en uno o terciarias (aminoacidos, dextrosa y lipidos)
son los lipidos los que afiaden restricciones a la preparacion, ya que
las emulsiones lipidicas pueden romperse por: pH, concentracion de
carbohidratos, temperatura, concentracion de electrolitos, elementos
traza, tiempo de conservacion y concentracion critica de floculacion
(CCF). @4
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2.3 BASES TEORICAS

2.3.1. Particulas Extrafias
Son sustancias que se encuentran presentes de manera no
intencional, insolubles, diferentes a las burbujas de gases, de origen
azaroso y extrafias al producto. Estas particulas no pueden ser
cuantificadas por analisis quimico y son de composicion

heterogénea. ?5-27)

Las particulas extrafias constituyen un riesgo potencial, revelando su
peligrosidad a través de numerosos hallazgos e investigaciones

desde 1951 en adelante. (2831

La contaminacion particulada de los medicamentos y los fluidos

intravenosos puede clasificarse en:

2.3.2. Contaminacion Intrinseca

Es aquella que se produce durante el proceso de fabricacion, el
transporte y/o almacenado, generado principalmente por los
componentes de los envases, fundamentalmente del tampén de
goma; ademas, fibras de vidrio y celulosa, esporas de hongos,
granulos de almidén, esquirlas de mica y virutas de metal. Ademas,
pueden estar generadas por las interacciones entre la infusion o la

medicacion con su envase durante el trasporte y almacenado.(® 32 33)

Los productos farmacéuticos inyectables inevitablemente contienen
alguna materia particulada en el rango de tamafo molecular visible.
La contribucion de las medicaciones intravenosas para la carga total
de particulas recibida por los pacientes es probablemente muchas
veces mayor que la de los fluidos de infusion. Segun investigaciones
realizadas en pacientes de cuidados intensivos, la carga total de
particulas intrinsecas por dia, proveniente de los parenterales de
pequeiio volumen seria 15 veces mayor que la recibida de los

parenterales de gran volumen. (. 3435
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2.3.3. Contaminacién Extrinseca

Es la generada como resultado de las diversas manipulaciones
producidas durante la administracibn de los medicamentos e
infusiones. @ Se presenta en la elaboracién de mezclas de nutricion
parenteral cuando se fracturan las ampollas para incluir su contenido
en las preparaciones. En esta operacién se pueden generar hasta
532 particulas de vidrio, ®® que caen a la ampolla abierta y son
recogidas junto con la medicacion a través de las agujas de las
ampollas, cilindros de jeringas descartables (con el piston recogido)

en lugar de la manipulacién directa. (36)

Por otro lado, se desprenden particulas de plasticos de los equipos
de administracion, ¢7) ya sea goteros o jeringas, y siempre que la
aguja perfora el centro de un tampén de goma, puede producirse la
emision de particulas de laca y elastomeros. Se ha encontrado que
la carga total de particulas incluida la contaminacion intrinseca y la
extrinseca, que puede recibir un paciente de cuidados intensivos
durante un periodo de 24 horas, es aproximadamente de 2 millones
de particulas mayores de 2 um, en otro reporte se consideré mas de

medio millén de particulas por litro. (- 21.38-40)

En un estudio realizado en un centro de elaboracion de mezclas,
usando filtros al final de la linea vy filtros de aguja durante el proceso
con tamafios de poros que varian entre 0,2um y 50um, se hallaron
particulas de plasticos, vidrio y talco; muchos de los plasticos
hallados pueden haberse originado del contenedor de mezclas o de
la linea de infusion, sin embargo, parece probable que las particulas
de vidrio halladas se originaron del proceso de elaboracion, ya que
ningun vidrio o talco fue hallado en las muestras de control; siendo la
fuente mas probable del talco los guantes usados por los

operadores.“?)
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2.3.4. Efectos de lainfusion particulada en el organismo

a)

b)

Los efectos clinicos de la infusiéon particulada pueden dividirse en

dos categorias: Efectos locales y efectos sistémicos. 42

Efectos locales

Constituyen la irritacion de la vena en el lugar de aplicacion del
catéter, (flebitis). Existen muchos factores como causas de flebitis
asociadas a la infusion tales como: tipo de canula, pH de la infusién,
tonicidad y duracion de la infusién, lugar de insercién intravenosa,
infeccidn y la materia particulada, siendo la infeccion por mucho
tiempo la principal causa de sospecha de flebitis. Sin embargo,
estudios comparativos realizados por mas de quince afios, sobre la
incidencia de flebitis por infusiébn en pacientes que la reciben con o
sin filtracion al final de la linea nos muestran la importancia de las
particulas contaminantes en el desarrollo de la flebitis. En un modelo
animal controlado, la remocién de particulas por filtros de membrana
en linea de 0,45 pum redujo la incidencia y severidad de la flebitis por

infusién. (132,43, 44)
Efectos sistémicos

Constituyen complicaciones mas severas y pueden ocasionar la

muerte, son:

Oclusion de capilares por particulas de diametro mayor a 10um en

pulmones, bazo e higado.

Trombosis y aglutinacion de plaquetas, produciéndose primero
aglutinacion de plaquetas, a la cual se adhieren las particulas, luego
los glébulos rojos y blancos, para finalmente formar el trombo que

ocluye los vasos.

Granulomas a cuerpo extrafo.
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Hemorragia renal.
Embolismo pulmonar y muerte. ¢7)

Las infusiones de soluciones estandar han sido asociadas con una
respuesta inflamatoria diseminada, mientras que la infusion de
fluidos contaminados con granulos de almidon, talco, silica, fibras de
algodén, proteinas precipitadas, particulas de drogas micro
cristalinas, productos de degradacion de interacciones entre los
fluidos y plasticos, vidrio y tapas de goma, entre otras, han
conducido a dafios del cerebro, pulmones, rifiones, bazo e
higado.*>

En 1999 se demostr6 que gran cantidad de soluciones contenian
particulas en suspension aun cuando no se advertian a simple vista,
produciendo efectos adversos, sugiriéndose que son de elastémeros
de los tampones, agentes quimicos, celulosa, hongos y otras no
identificadas. Al comentar los autores el efecto de estas particulas
en la circulacion cerebral durante una angiografia, esta revelo el
hallazgo de siete granulomas, los cuales contenian fibras de
celulosa y granulos de almidén, asi mismo se hallaron precipitados
de fosfato de calcio en una embolia pulmonar. Al estudiar el
contenido de los frascos con solucion de cloruro de sodio del mismo
tipo del que habian utilizado, hallaron numerosas particulas, fibras
de celulosa y granulos de almidon similares a los encontrados en las

muestras de cerebro. (22.29.46)

Altos niveles de particulas en las infusiones intravenosas pueden
exceder la capacidad de “espacio libre” del sistema reticulo
endotelial. “¥0 Las particulas infundidas por via intravenosa son
transportadas a los pulmones, donde se encuentran en el lecho
pulmonar (diametro capilar de 7-12 um), las particulas mayores al

diametro de estos capilares quedan atrapadas y engullidas por las
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células fagociticas. Si estas particulas no son biodegradables, las

células fagociticas seran incapaces de digerirlas.

Estos efectos a la microvasculatura del pulmon acoplados con el
compartimiento del sistema “clearance” pueden acelerar el sindrome
de distres respiratorio y ocasionar dafio organico mdltiple; 4" como
resultado, se forma un granuloma. Si el agente es un cuerpo extrafio
inerte, el granuloma sera del tipo no inmune cuyo centro lo
constituye la particula rodeada de células mononucleares y células
gigantes de cuerpo extrafio con una cubierta fibrosa alrededor de su
parte externa. Sin embargo, si el agente incidente es antigénico la
lesion sera de tipo inmune en el cual los linfocitos antigeno-
estimulados estan produciendo citoquinas, tales como Interferon
Gamma, para activar los macréfagos y sus formas especializadas

para niveles elevados de actividad microbicida. “8-50)

Investigaciones en conejos con infusiones diarias de vidrio,
revelaron, después de 32 dias, particulas de vidrio dentro de los
capilares pulmonares y después de 334 dias con infusiones
intermitentes de las mencionadas particulas, se hallaron lesiones
tuberculizadas similares a las observadas en silicosis cronica. Las
particulas mas pequefias pasan por los pulmones y causan nodulos

linfaticos hepaticos y tejido conectivo en el sistema portal. &1

Estudios post-mortem de pulmones de nifios descubrieron
granulomas vasculares debidos a fibras de celulosa y fibras de

algodén respectivamente. ¢ 29)

De un estudio de infinidad de soluciones, surge con certeza que no
existe solucioén sin particulas extrafias en suspension y que cuando
el tamafio de las mismas disminuye, se incrementa la probabilidad

de hallarlas en mayor nimero en las soluciones. 527
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2.3.5. Ampollas de vidrio y generacion de particulas
Las ampollas de vidrio son fabricadas en envases de vidrio de boro
silicato del tipo 1 USP (aproximadamente 70% de silice, 10% de
anhidrido bérico y alimina en cantidad superior al 5%) la capacidad
por lo general llega como maximo hasta 25 mL; las mayores resultan
poco practicas, ya que al aumentar su tamafio aumenta también su
fragilidad. (32 51-53)

Para abrir la ampolla, debe romperse aplicando la fuerza de fractura
por el anillo de estrangulamiento, al disponerse de las denominadas
ampollas de facil ruptura que pueden abrirse con las manos. ©* Esta
facil abertura se consigue gracias a la existencia en el
estrangulamiento de una banda o aro de pintura, que crea una zona
de fragilidad, o bien de una incisién puntual (ampolla OPC) o una
incision alrededor de todo el estrangulamiento (ampolla score ring)
gue produce la existencia de una pared de vidrio mas delgada y
fragil. Para hacer notar que se trata de una ampolla de facil apertura,
en el primer caso se pone a 1mm por encima de la incisién, un punto
de pintura de color y, en el segundo caso, se pone una banda de

color también a la misma distancia. 38

Segun reporte de laboratorio, se demostro que las ampollas
transparentes grabadas con metal generan, al aperturarse una
cantidad considerablemente mayor de particulas de vidrio que las
ampollas ambar y las grabadas quimicamente (promedio de
particulas con su respectivo error estandar medio: 45,9-15,4); b
dicho estudio empleo 20 muestras de cada tipo de ampolla y tipo de

aspiracion, con un volumen de 10 mL. ¢

Las caracteristicas de las ampollas de vidrio tales como sistema de
apertura, fuerza en el punto de quiebre y diferentes tamafos fueron
evaluados dando como resultado que las marcadas con aro de color
en la zona de quiebre y aplicando elevada fuerza tienen la mas

grande influencia en el nivel de contaminacion particulada. %
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Otra evidencia la aporta un estudio que divulgo que las ampollas
fabricadas con la tecnologia “open - ampoule” genera menos
material particulado que las de “closed-ampoule”, ambas muestras
fueron inspeccionadas con diferentes sistemas de conteo

automatico. 2

2.3.6. Limites permisibles de contaminacién particulada
En 1968 se propusieron estandares de calidad en cuanto a
particulas extrafias permisibles, junto con una valoracion de la
situacion de los medicamentos en el mercado. Esta proposicion
estimulo la investigacién sobre el origen, control y evaluacion de la
presencia de materiales como fibras, particulas de vidrio, plastico,
hule, metal, herrumbre, materiales organicos provenientes del

cuerpo humano, etc. @

En 1973, la introduccién de limites en el nimero de particulas en las
infusiones parenterales de gran volumen por parte de la Farmacopea
Britanica (BP), redujo el posible peligro representado por la
contaminacion particulada intrinseca, aunque estos limites no se
basaban en ninguna prueba clinica relativa a los efectos
perjudiciales de las particulas infundidas. Tras amplios debates con
los fabricantes americanos, la USP fijo limites de particulas para los
parenterales de pequefio y gran volumen los cuales se han ajustado
con el tiempo hasta llegar a los establecidos por la USP 38 y 39
2015y 2016. (013554

Las inyectables reunen los requerimientos de la prueba del conteo
de particulas microscopicas, si el numero promedio de particulas
presentes en las unidades probadas no excede los valores
apropiados: 12 particulas/mL mayores o iguales de 10 ym y 2

particulas/mL mayores o iguales que 25 pum. (56-59)

USP 39: Los articulos destinados a la administracion parenteral

deben prepararse de una manera disefiada para excluir particulas,
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segun se define en Particulas en Inyectables capitulo 788, y otras

materias extrafias, seglin corresponda para la forma farmacéutica. ®
2.3.7. Inspeccion de particulas extrafias

Segun la USP 39 capitulo 788; la inspeccién de particulas extrafias
visibles se efectlia mediante la inspeccion visual y es debido al gran
incremento en la presencia de las mismas que pasa a ser la
segunda causa de observacion de inyectables, después de la falta
de rotulado. En el rango sub visible, segun un estudio las particulas
son menores de 40 pm, mientras que otro considera 70 um. 56)

La Farmacopea de Estados Unidos (USP) es una organizacion
independiente sin fines de lucro que establece estandares de
calidad, pureza, identidad y potencia de medicamentos, ingredientes
alimenticios y suplementos dietarios fabricados, distribuidos y

consumidos en todo el mundo.

Segun la USP 39 capitulo 788, “las particulas en inyectables e
infusiones parenterales consisten en particulas no disueltas moviles
extrafas, que no son burbujas gaseosas, accidentalmente presentes

en las soluciones”.

Existen dos tipos de ensayos para la medicion de contaminacion

particulada en productos inyectables estas son:

1. Ensayo de particulas visibles

USP 39 capitulo 1 Inyectables; los articulos destinados a la
administracion parenteral deben prepararse de una manera
disefiada para excluir particulas, segun se define en Particulas en
Inyectables capitulo 788, y otras materias extrafias, segun

corresponda para la forma farmacéutica.

Cada envase final de todas las preparaciones parenterales debe

inspeccionarse en la medida de lo posible para detectar la presencia
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de materia extrafia y particulas observables (particulas visibles) en

su contenido. “ 9

El proceso de inspeccion debe estar disefiado y calificado para
asegurar que todos los lotes de todas las preparaciones parenterales

estén practicamente exentos de particulas visibles. ¢ 5

La calificacibn del proceso de inspeccion debe realizarse en
referencia a las particulas en el rango visible de un tipo que puede
surgir del proceso de fabricacion o llenado. Debe desecharse todo
envase cuyo contenido presente indicios de particulas visibles. “5)

Todas las Inyecciones de gran volumen para infusiones monodosis y
las Inyecciones de pequefio volumen estan sujetas a los
procedimientos microscépicos o de oscurecimiento de luz y a los
limites de particulas subvisibles especificados en Particulas en

Inyectables capitulo 788. *. 5

Ensayo de particulas sub-visibles

Tecnologias de deteccion de particulas subvisibles

Hay un buen numero de tecnologias de deteccién de particulas

segun las caracteristicas del producto y de tamafio de las particulas:
a. Microscopia

b. Analisis de Imagenes

c. Tamizado

d. Zona de deteccién eléctrica (Coulter)

e. Difraccion de luz

f. Extincidén u oscurecimiento de la luz / dispersion

g. Dispersion dinamica de la luz
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2.3.8.

h. Métodos aerodindmicos
i. Sedimentacion

Segun la USP 39 capitulo 788 Particulas en inyectables los Métodos
de Analisis de particulas Sub-Visibles de Preferencia son dos

métodos:

Método 1: Ensayo de Cuenta de Particulas por Oscurecimiento de la

Luz (LO).

Método 2: Ensayo de Conteo de Particulas Microscépico en

Membrana (MM).

Ensayar primero con un contador de particulas por oscurecimiento

(Método 1). Si falla, debe pasar al ensayo microscopico (Método 2).

Solo se admite el ensayo microscopico si el inyectable no puede
ensayarse mediante el método 1. Los limites dependen del volumen
del producto. En la tabla 1 se presentan los parametros aceptables
para los métodos de oscurecimiento de la luz (LO) y de conteo de

particulas microscépico en membrana (MM).

Técnicas de conteo de particulas

Numerosos métodos han sido usados para contar y medir particulas
en soluciones, los que se pueden ordenar desde mediciones en
tamiz a procedimientos de difraccion de laser; pero, por encima de
todo el método final debe ser simple, sensible para algunos cambios
gue puedan ocurrir en la muestra. Para el caso de soluciones
parenterales de gran volumen se mencionan métodos instrumentales
oficiales: Coulter Counter e Hydraulic Industry Automatic Counter
(HIAC) para la determinacion de materia particulada. (60-63)

Los métodos usados son:
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a) Evaluacion Microscopica

Es un método que se utiliza mayormente para el conteo de
contaminantes bioldgico. Los microscopios de luz y electronicos (9
64-68) han sido usados para visualizar y contar las particulas. Los
métodos microscopicos son perfectamente adaptados a la
caracterizacion e identificacion de particulas en productos
inyectables y son a menudo superiores a las mas altas técnicas de

aproximaciones. (62

b) Bloqueo de luz o de Oscurecimiento de laluz

En esta técnica se emplean instrumentos HIAC, en donde las
particulas en una muestra de flujo generalmente bloquean parte de
un haz de luz, y generan sobre un fotodiodo un pulso proporcional al

area proyectada de la particula. ©7)

Figura 1. Esquema de contador de particulas por oscurecimiento de luz.®
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c) Sensibilidad en la zona eléctrica

Se aplica en un contador automatico de particulas (Coulter
Counter), cuya técnica consiste en que se diluye una muestra en
una solucién electrolitica y se la pasa entre dos electrodos con un
voltaje constante entre ambos. Las particulas que pasan a través
del campo sensible producen un cambio en la resistencia eléctrica
el cual es proporcional a sus volimenes. Los conteos por este
método siempre reportan valores mas altos que los del HIAC;
concluyendo que los resultados obtenidos, empleando una técnica,
no pueden ser correlacionados tedrica o realmente con aquellos

obtenidos de la otra técnica. (62 68.69)

d) Dispersion de luz laser

2.3.9.

(Spectrex, HIAC, Brinkman) la muestra es ubicada en un vaso
precipitado al cual se le aplican golpes rotativos de laser,
produciendo hacia delante luz dispersa. El diametro de la seccion
conica que llega a una foto detectora es relacionado al tamafio de

particula. (70-74)
Filtracién de fluidos intravenosos

Los filtros tamiz tienen como caracteristica principal la de retener
absolutamente todas las particulas sobre su superficie, tanto las
biolégicas como las no bioldgicas; ejemplos de estos son los tamices
de vidrio, reticulado de dracron, y de particular interés para la
microfiltracion critica, los filtros de membrana; utilizados inclusive
para esterilizar soluciones, retienen sobre su superficie
absolutamente todas las particulas y microorganismos mayores que
el tamafio de poros establecidos; estan compuestos por una mezcla

pura y biolégicamente inerte de esteres de celulosa u otros
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2.3.10.

polimeros con un amplio rango de compatibilidades quimicas. El
polimero utilizado depende del tipo de liquido que se va a esterilizar,
pudiendo encontrar esteres de celulosa mixtos, politetrafluoroetileno
y de fluoruro de polivinildieno, con un alto rango de compatibilidades
guimicas. Pueden obtenerse en un amplio rango de tamafo de

poros que van generalmente de 0,025 a 14 pm. 2. 38)

La filtracidon en la nutricibn parenteral es un proceso en donde se

utilizan exclusivamente los filtros de membrana.

Filtracién en la linea

Diversos autores coinciden en recomendar la filtraciéon en la linea de
los fluidos intravenosos ya que estudios realizados demostraron su
eficacia; ademas, los filtros terminales son sugeridos para la
aplicacibn de aparatos automatizados sin provocar apreciable
interferencia con sus tiempos de aplicacion. (17579

Algunos estudios manifiestan que es prematuro recomendar el uso
rutinario de filtros en la linea para todos los pacientes hospitalizados
gue reciben fluidos intravenosos, mas bien pueden tener un rol
importante en grupos de pacientes seleccionados; “® ademas, los
filtros en la linea cuestan méas y pueden restringir el flujo de ciertos
fluidos, la aspiracion con un filtro aguja puede ser el mejor método

de eleccion, ®Y ademas los fabricantes de drogas podrian reducir el
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numero de particulas de vidrio a ser filtradas usando otras ampollas

en lugar del tipo marcadas con aro de color.®3)

El uso incrementado de filtracion en la linea para mezclas terciarias
ha sido uno de los muchos estudios recientes para desarrollar
meétodos que valoren la estabilidad de regimenes de nutricion
parenteral. ®%8)  Durante la administracion de mezclas con
nutrientes parenterales, aunque la FDA recomienda el uso de filtros
debido a que pueden prevenir complicaciones al paciente algunos
autores discuten este punto ya que se pueden colmatar; no obstante,
si se utlizan, ello no debe suponer una falsa sensacion de

seguridad. (42 82:83)

Las soluciones afadidas a la nutricion parenteral, que son removidas
de ampollas de vidrio o viales, deberian ser afadidas al final de la
mezcla usando un filtro con un poro maximo de 5 pum, con la
finalidad de reducir la carga de particulas de la contaminacion
extrinseca e intrinseca, introducida de la materia prima durante la
produccion de la nutricion parenteral. Los filtros deberian ser
ubicados tan cerca al paciente como sea posible, los de 1,2 um son
usados para la administracion de soluciones que contienen lipidos
gue son las mezclas 3 en 1, cambiandose cada 24 horas; y los de
0,2 um deben ser usados para soluciones sin lipidos que son las

mezclas 2 en 1y pueden ser cambiados cada 96 horas. 3-89

29



3.1.

3.2.

3.3.

I1l. DISENO METODOLOGICO

TIPO DE ESTUDIO

Observacional descriptivo, prospectivo y transversal.

MUESTRA

Fueron 30 soluciones parenterales sistema binario producido en la

Central de elaboracion de Medical Nutricién en el afio 2016.

El disefio muestral adoptado es no probabilistico por conveniencia.

PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS

El método usado es basado en la USP 39 capitulo (788) PARTICULAS
EN INYECTABLES - METODO 2 PRUEBA DE CONTEO
MICROSCOPICO DE PARTICULAS. ®

Preparacion de materiales libre de residuos

Se prepard 500 mL de solucién al 5 % de detergente en agua destilada,
y se llevé a calentar evitando la ebullicion. Se lavaron los materiales de
vidrio y acero (portaobjetos, equipo de filtracion, vaso de precipitacion,
matraz Kkitazato, embudo, placas Petri, pinza de acero) con el
detergente caliente; luego se enjuagaron con abundante agua destilada

caliente hasta eliminacion total de residuos.

Los materiales de vidrio y acero fueron llevados a esterilizacion a una
temperatura de 180 °C por 60 minutos.
Los materiales ya esterilizados se llevaron a la cabina de flujo laminar

horizontal, donde se bafi6 por fuera con agua estéril para inyectables y
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b)

d)

alcohol isopropilico con el fin de eliminar cualquier particula procedente

del papel para esterilizacion.

Toma de muestra

Se extrajeron 50 mL de nutricion parenteral sistema binario como
alicuota obtenidos a través de las jeringas estériles de 60 mL, el
contenido fue transferido directamente a las bolsas EVA de 150 mL,
una vez obtenida la muestra se procedio a rotular, tapar las bolsas EVA

y se realiz6 la filtracion.

Filtraciéon

Se lavaron los guantes colocados con abundante agua estéril para
inyectables para eliminar los restos de talco. Dentro de la cabina de
flujo laminar horizontal el equipo de filtracion millipore, ya ensamblado,
se lavo con agua destilada estéril para inyectable y alcohol isopropilico;
se realizo la conexidon de la bomba de vacio portétil con el equipo de
filtracion y se filtr6 al vacio, previa homogenizacion de la muestra,
usando filtros de 0,45 micras de porosidad y 47 mm de diametro los
cuales fueron transportados con una pinza plana estéril y libre de
particulas. Luego del proceso de filtracion se colocaron los filtros en las
placas Petri y se tap6 para llevarlo a secar a la estufa a 60°C por un
tiempo 120 minutos. Una vez seco el filtro se procedié con la

observacién microscopica.

Examen microscopico

Se visualizo la superficie de los filtros ubicados en las placas Petri con
un aumento de 100 x en un microscopio 6ptico; luego se determinoé el
namero y tamafio de particulas, empleando el ocular micrométrico.

Como se observa en la Figura 2.
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Figura 2. Reticula circular para la medicién del diametro de particulas. ©°

Segun la farmacopea USP 39, los limites establecidos para que la

preparacion cumpla con la prueba se mencionan a continuacion:

“‘La preparacion cumple con la prueba si el nimero promedio de
particulas presente en las unidades analizadas no excede de 12
particulas iguales o mayores de 10 um por mL y no excede de 2

particulas iguales o mayores de 25 ym por mL”
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3.4. PROCESAMIENTO DE DATOS

Mediante la aplicacion del programa SPSS version 21 en espafiol se

construyo la base de datos y se efectud el andlisis estadistico requerido.

Mediante el programa Microsoft Excel 2013 se realizaron los cuadros y

gréficos pertinentes.
3.5. ANALISIS DE DATOS

Para proceder a analizar los resultados, se procedi6 a obtener el nUmero
de particulas por mL en cada lote (valores hallados por alicuota de 50
mL).

Tabla 3. Cuantificacidon de las particulas extrafnas.

N° Lote Particulas x 50 mL Particulas x mL
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Tabla 4. Limites establecidos por la farmacopea USP 39 para la medicidn

de particulas extrafias.

Analisis

Estandar

Internacional

Particulas 210

pm/mL

Método 2 — Conteo

Microscopico

Norma hasta 12

part/mL

Particulas 225

pm/mL

Método 2 — Conteo

Microscopico

Norma hasta 2 part/mL

Tabla 5. Estadisticos descriptivos para efectuar el andlisis de datos.

Muestra

Media

Mediana

Desv. Estandar

Coef. Variacién

Rango

Minimo

Maximo

Asimetria

Curtosis
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IV. RESULTADOS

Tabla 6. NUumero de particulas extrafias > 10 um por mL en las mezclas

de Nutricion Parenteral Sistema Binario en la Central de Elaboracién de
Medical Nutricién. Lima, 2016.

N° Lote Particulas N° Lote Particulas

>10 pm >10 pm
1 196 0,90 Normal 16 227 0,84 Normal
2 201 1,00 Normal 17 228 0,72 Normal
3 200 0,70 Normal 18 234 0,56 Normal
4 203 0,32 Normal 19 235 0,58 Normal
5 204 0,66 Normal 20 236 0,78 Normal
6 207 0,36 Normal 21 244 1,00 Normal
7 208 0,56 Normal 22 265 1,08 Normal
8 213 0,54 Normal 23 271 0,88 Normal
9 214 0,72 Normal 24 276 0,56 Normal
10 217 0,88 Normal 25 283 0,64 Normal
11 218 1,04 Normal 26 288 0,58 Normal
12 219 0,70 Normal 27 292 0,48 Normal
13 220 0,62 Normal 28 296 0,54 Normal
14 225 0,58 Normal 29 300 0,64 Normal
15 226 0,60 Normal 30 303 0,80 Normal
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Tabla 7. Estadisticos descriptivos de particulas > 10 um por mL en
las mezclas de Nutricién Parenteral Sistema Binario en la Central de
Elaboracién de Medical Nutricién. Lima, 2016.

Estadisticos Valor

Muestra 30

Media 0,695
Mediana 0,650

Desv. Estandar 0,1919

Coef. Variacion 32,25%
Rango 0,76
Minimo 0,32
Maximo 1,08
Asimetria 0,307

(Curva de asimetria positiva)
Curtosis -0,352

(Platicurtica)
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Grafico 1. NUmero de particulas extrafias > 10 um por mL en las mezclas de Nutricién Parenteral Sistema Binario

en la Central de Elaboracién de Medical Nutricién. Lima, 2016.

En el gréfico 1 se observa que el nimero promedio de particulas extrafias > 10 um por mL en las mezclas de nutricion
parenteral sistema binario es menor de 1 (0,695 particulas por mL); y 50% de los resultados se encuentran por debajo de

0,650 particulas extrafias/mL.
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Tabla 8. NUumero de particulas extrafias > 25 um por mL en las mezclas de

Nutricion Parenteral Sistema Binario en la Central de Elaboracién de
Medical Nutricién. Lima, 2016.

Lote Particulas N° Lote | Particulas
>25 um mL >25 um mL
1 | 196 0,24 Normal 16 | 227 0,16 Normal
2 | 201 0,26 Normal 17 | 228 0,24 Normal
3 | 200 0,36 Normal 18 | 234 0,32 Normal
4 203 0,24 Normal 19 | 235 0,04 Normal
5 | 204 0,32 Normal 20 | 236 0,20 Normal
6 | 207 0,08 Normal 21 | 244 0,28 Normal
7 | 208 0,32 Normal 22 | 265 0,20 Normal
8 | 213 0,34 Normal 23 | 271 0,36 Normal
9 | 214 0,28 Normal 24 | 276 0,30 Normal
10 | 217 0,26 Normal 25| 283 0,24 Normal
11 | 218 0,12 Normal 26 | 288 0,36 Normal
12 | 219 0,16 Normal 27 | 292 0,28 Normal
13 | 220 0,18 Normal 28 | 296 0,32 Normal
14 | 225 0,10 Normal 29 | 300 0,24 Normal
15 | 226 0,06 Normal 30 | 303 0,20 Normal
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Tabla 9. Estadisticos descriptivos de particulas > 25 um por mL en las
mezclas de Nutricion Parenteral Sistema Binario en la Central de

Elaboracion de Medical Nutricion. Lima, 2016.

Estadisticos

Muestra 30
Media 0,235
Mediana 0,240
Desv. Estandar 0,0911
Coef. Variacion 38,77%
Rango 0,32
Minimo 0,04
Méaximo 0,36
Asimetria -0,577
(Curva de asimetria negativa)
Curtosis -0,468
(Platicartica)
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Grafico 2. Numero de particulas extrafias > 25 um por mL. en las mezclas
de Nutricion Parenteral Sistema Binario en la Central de Elaboracién de
Medical Nutricién. Lima, 2016.

En el grafico 2 se observa del total de las muestras de estudio, que el nUmero
promedio de particulas extrafias > 25 um por mL. En las mezclas de nutricion
parenteral sistema binario es menor de 1 (0,235 particulas por mL); y 50% de

los resultados se encuentran por debajo de 0,240 particulas extrafias/mL.
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Tabla 10. Comparacién de los numeros de particulas extrafias > 10 y > 25 um por mL. En las mezclas de Nutricion
Parenteral Sistema Binario con los valores establecidos por la USP. Prueba de conteo microscopico de particulas.

Analisis Norma Estandar Promedio N° Muestras

Internacional obtenido  superan limite

Particulas>10pm/mL  Method 2- 12 part/mL 0,695 00/30 =0,0%
Miscroscope part/mL

Particulas>25um/mL  Method 2- 2 part/mL 0,235 00/30 =0,0%
Miscroscope part/mL
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Grafico 3. Comparacion de los numeros de particulas extrafias > de 10y
25 pum por mL. en las mezclas de Nutricion Parenteral Sistema Binario en
la Central de Elaboracion de Medical Nutricion. Lima, 2016.

En el grafico 3 se observa del total de las muestra de estudio, la cantidad
promedio particulas extrafias > de 10 um por mL (0,695 particulas por mL), de
25 um por mL (0,235 particlas por mL) encontradas en las mezclas de nutricién
parenteral sistema binario fueron menor que la establecida por Norma
Internacional de la USP 39 capitulo 788, producidas en la Central de
Elaboracion de Medical Nutricién; encontrandose que ninguna de las muestras
(0,0%) contienen cantidades de particulas extrafias que superen el limite

establecido.
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V. DISCUSION

El promedio de las particulas extrafias =210 pm por mL es de 0,695
particulas por mL; el 50 % de los resultados obtenidos se encuentran
por debajo de 0,650 particulas por mL. Al realizar la comparaciéon con
la investigacion de Cérdova N, et al. “cuantificacion de particulas de
vidrio en mezclas de nutricion parenteral”, obtuvieron un promedio de
0,59 particulas de vidrio 210 ym por mL y otras particulas en un
promedio de 0,15 por mL.; encontrandose similitudes a los valores
hallados en nuestra investigacion y asi mismo se afirma que nuestros
resultados se encuentran dentro de las especificaciones de la USP 39

capitulo 788.

Podemos observar que el nimero promedio de particulas extrafias = 25
pm por mL en las mezclas de nutricion parenteral sistema binario es
menor de 1 (0,235 particulas por mL); y 50% de los resultados se
encuentran por debajo de 0,240 particulas extrafias por mL. Al
contrastar con la investigacion de Cordova N.C. et al. “cuantificacion de
particulas de vidrio en mezclas de nutricion parenteral”, obtuvieron un
promedio de 0,23 particulas de vidrio = 25 ym por mL y otras particulas
en un promedio de 0,15 por mL; encontrando valores cercanos a los
resultados (Tabla 9 - Grafico 2) hallados en nuestra investigacion y de
esta manera se afirma que nuestros resultados se encuentran dentro

de las especificaciones de la USP 39 capitulo 788.
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Del total de las muestras de estudio, podemos observar que la cantidad
promedio particulas extrafias > de 10 um por mL es de 0,695 particulas
por mL y de 25 pum por mL es de 0,235 particulas por mL. (Tabla 10 -
Gréfico 3). Las mezclas de nutricion parenteral sistema binario fueron
menor que la establecida por Norma Internacional de la USP 39
capitulo 788, producidas en la Central de Elaboracion de Medical

Nutricion.

El método empleado para la abertura de ampollas en la elaboracion de
las nutriciones parenterales sistema binario fue el sistema OPC (one
point cut o Unico punto de abertura); en la investigacién de Lee K, et al.
“Una estrategia para la reduccion de la contaminacién por particulas en
la apertura de ampollas de vidrio y el desarrollo de métodos de
evaluacion para su aplicacion”, emplearon los métodos de OPC y MV
(maquina al vacio), el cual concluyo que la maquina al vacio redujo
eficientemente la contaminacion por particulas de vidrio, tomando en
consideracion este método se podria utilizar para una futura
investigacion ya que los resultados fueron favorables ante la no

contaminacion de particulas de vidrio.
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VI. CONCLUSIONES

Se determind la cuantificacion de particulas extrafias en las mezclas
de nutricién parenteral sistema binario cumpliendo los paradmetros
establecidos por la USP 39 capitulo 788 relacionados a particulas en

inyectables.

Se determind la cuantificacién de particulas extrafias en las mezclas
de nutricion parenteral sistema binario, las cuales se encuentran por
debajo de los parametros establecidos por la USP 39 capitulo 788,
donde menciona que el numero de particulas = 10 ym por mL, no

debe ser superior a 12.

Se determind la cuantificacion de particulas extrafias en las mezclas
de nutricion parenteral sistema binario, las particulas = 25 uym se
encuentran por debajo de los pardmetros establecidos por la USP 39
capitulo 788, donde menciona que el numero de particulas = 25 ym

por mL, no debe ser superior a 2.
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VIl. RECOMENDACIONES

La técnica de cuantificacion adaptada de la USP 39 capitulo 788,
Método 2 - prueba de conteo microscopico de particulas extrafias es
aplicable para su uso y reproducible en su totalidad, la cual deberia
realizarse como rutina en las centrales de elaboracion de mezclas

parenterales nutricionales y otros.

Deberia investigarse otro material médico, que la remplazaria en la
apertura de ampollas, ya que es un factor de riesgo de contaminacion

extrinseca.

Se recomienda el uso de filtros de jeringa, por precaucion ante la
existencia de grandes particulas de vidrio, celulosa y gasa que si bien es
cierto se encuentran en minima cantidad pero por su tamafio podrian

ocasionar serios problemas clinicos.

El material fungible como las agujas que perforan tampones de goma
deben ser cambiadas cada vez que sea necesario para evitar corte e

introduccién de elastomeros a la preparacion.

Extender la investigacion con parametros nuevos como el emplear
contadores automaticos y nuevos dispositivos, de acuerdo al avance de
la tecnologia, que permitan realizar el control de calidad de manera mas

rapida y segura.
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ANEXOS



Anexo 1.

MATERIALES Y EQUIPOS

Materiales

+ Bolsas EVA150 mL, Fresenius Kabi
Filtros membrana de 0.45um, Merck
Matraces de 500 mL, Pirex
Vaso de precipitacion de 500 mL, Pirex
Equipo de filtracion Millipore
Laminas portaobjetos
Laminillas cubre camara
Placas Petri de vidrio

Pinza plana de metal

- £ + F + + + + ¥

Jeringas estériles punta rosca 60 mL

Equipos
+ Bomba de Vacio MEDI PUMP Modelo FT1811.
+ Cabina Flujo Laminar Horizontal Telstar H100.
+ Microscopio 6ptico Olympus CX21.

+ Equipo de Filtracién MILLIPORE

Reactivos

+ Alcohol isopropilico

+ Agua para inyeccién 1000 mL
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Anexo 2.

Ficha de Observacion

N* de Lote Parficulas Tipo de Volumen total Operador
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Figura 3. Ficha de observacién usada para la recoleccién de los datos

obtenidos en el microscopio.
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ANEXO 3.

Equipos utilizados en la central de elaboracion de Medical Nutricion en el
Laboratorio de la UPNW

Figura 4. Equipo de Filtracion Millipore.

Figura 5. Filtro de membrana de 0.45 pm.
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Figura 7. Cabina de Flujo Laminar Horizontal Telstar H100.
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memmerk

Figura 9. Microscoépio Optico adaptado con ocular micrométrico — OlympusCX21.
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ANEXO 4.
Procesamiento de las muestras en la central de elaboracion de Medical

Nutricion y en el Laboratorio de la UPNW

Figura 11. Acondicionamiento de la muestra de nutricion parenteral sistema binario.
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Figura 12. Colocacion del filtro de membrana de 0.45 um al equipo millipore
para la filtracién.

Figura 13. Filtros de membrana listos para la observacion en el microscopio
optico.
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ANEXO 5.

Observacion de particulas extrafias en el microscopio optico

Figura 14. Observacion de particula de 10 pm con un acercamiento de 100x.

Figura 15. Observacion de particula con un acercamiento de 10x.
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® Lavar pizetas, recipientes de
vidrio a temperatura
ambiente

@ Enjuagar con agua destilada
a temperatura ambiente

Secar pizeta a temperatura ambiente
Llevar pizetas a laboratorio
@ Lavar con alcohol de 70°
=) A cabina
® Enjuagar con agua estéril

® Almacenar

DIAGRAMA DE PROCEDIMIENTO

ANEXO 6.

Figura 16. Preparacion de materiales y filtracion de la muestra (USP 39)

Preparar 500ml de solucion detergente al 5%

Colocar en matraz agua destila para enjuague

=) Llevar las bolsas freka
mix 150 ml

P A cabina
|

.Toma de muestra

) A fuente de calor

?Calentar solucion detergente +/- 80°C

.Lavar con escobilla porta objetos pinzas y cubeta
?Enjuagar con abundante agua destilada caliente
.Colocar en cubeta pinzas portaobjetos

?A estufa en papel de esterilizacion

@ secara 120 min 60°C

TA cabina en envoltura de plastico

.Toma de muestra
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@ Enjuagar guantes colocados con agua estéril

.Enjuagar embudo, portafiltro y filtro de membrana con agua estéril

.Ensamblar equipo de filtracion con filtro incluido

’Extraer agua de enjuague aplicando vacio

.Transferir 50 ml de muestra homogenizada al equipo de filtracion
.Filtrar al vacio

.Enjuagar y filtrar

.Colocar filtro en portaobjeto de doble dimensién y cubririo con otro
* Llevar portaobjetos a estufa dentro de la cubeta

.Secara 60° por 120 min

.Sellar porta cbjeto y rotular

m Llevar al microscopio



‘Colocar la placa Petri en el microscopio dentro de la cabina de flujo laminar

‘Ubicar el iluminador auxiliar ajustando el angulo de incidencia de 10 a 20°

‘Ajustar la luz del interior del microscopio hasta visualizar las particulas a 100X

‘Visualizar por contraste las sombras de las particulas

‘Con un ocular micrométrico como fuente de comparacion realizar el conteo

Figura 17. Observacion al Microscopio (USP 39)
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