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Resumen La preparación de nutrición parenteral pediátrica está sujeta a una gran variabili-
dad. Hay muchos puntos en los que todavía la falta de consenso es clara. Entre ellos destacan: el
empleo de sales orgánicas o inorgánicas de fosfato o calcio, la elaboración de mezclas binarias
o ternarias, el tipo de lípidos utilizados, el empleo o no de heparina o carnitina, etc.

La estandarización en el proceso de elaboración es imprescindible para garantizar la estabi-
lidad de las mezclas preparadas. Sin embargo, no hay información de cómo predecir de forma
exacta dicha estabilidad, sobre todo cuando se trata de mezclas ternarias. Por ello, cualquier
cambio introducido puede desencadenar un proceso de desestabilización que comprometa la
seguridad de nuestros pacientes.

Exponemos un caso de nutrición parenteral pediátrica ternaria en el que se produjo fenómeno
de creaming. Describimos cuáles fueron los factores desencadenantes del mismo y las medidas
introducidas para evitar su aparición.
© 2011 SEFH. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Lipid destabilisation in a ternary admixture for paediatric parenteral nutrition due

to heparin and trigger factors

Abstract The preparation of paediatric parenteral nutrition admixtures varies greatly. There
is still a clear lack of consensus on many points. These points include the use of organic or
inorganic phosphate or calcium salts, preparing binary or ternary mixtures, the type of lipid
used, and the addition or suppression of heparin or carnitine, etc.

The process must be standardised in order to guarantee that prepared mixtures will be stable.
However, there is still no information on how to predict their stability with any degree of
precision, particularly for ternary mixtures. For that reason, any change applied may trigger a
destabilisation process that places patient safety at risk.
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We describe a case of a ternary paediatric parenteral nutrition admixture in which creaming
was observed. We indicate the factors that gave rise to this phenomenon and the measures
taken to avoid it.
© 2011 SEFH. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Introducción

La nutrición parenteral (NP) «todo en uno» presenta ven-
tajas frente a las mezclas binarias. Sin embargo, su uso en
pediatría está menos extendido que en adultos por las carac-
terísticas particulares de estas unidades nutrientes: menor
volumen, mayor aporte de electrolitos, fundamentalmente
calcio y fosfato, menor concentración de aminoácidos,
presencia de heparina, etc. Por lo tanto, la preparación
en forma de mezcla ternaria debe realizarse únicamente
cuando la estabilidad de la emulsión está garantizada.

Todo ello hace que la prescripción y elaboración de nutri-
ción parenteral pediátrica (NPP) en España esté sujeta a
una gran variabilidad. Por este motivo, la estandarización de
procedimientos se ha convertido en un objetivo prioritario
para la práctica médica y farmacéutica, lo cual se ha tradu-
cido en la elaboración de documentos de consenso y guías de
diferentes sociedades científicas1---3. A pesar de esto, todavía
se producen problemas de estabilidad que pueden afectar a
la seguridad de nuestros pacientes.

Exponemos un caso en el que se produjo desestabilización
de una mezcla ternaria para NPP y describimos las medi-
das adoptadas para evitar que, en lo sucesivo, aparecieran
fenómenos similares a este.

Descripción del caso

Recién nacida pretérmino (32 semanas de gestación) y
1.290 g que, por prematuridad y bajo peso requirió NP. Los
aportes diarios iniciales fueron: aminoácidos 1,6 g/kg, lípi-
dos 1 g/kg, hidratos de carbono 8,64 g/kg, calcio 2 mEq/kg
y un volumen de 80 ml/kg. La paciente era portadora de
un catéter epicutáneo (catéter venoso central de inserción
periférica).

La NPP fue elaborada en cabina de flujo laminar hori-
zontal por el servicio de farmacia, siguiendo los protocolos
establecidos. Al día siguiente, desde el servicio de pedia-
tría, se comunicó que la unidad nutriente preparada había
sido descartada por haberse producido una «precipitación»

mientras se administraba al paciente. En el momento en el
que se objetivó este hecho, se retiró la nutrición y se le
administró una nueva preparación estándar pediátrica cuya
composición está consensuada entre los 2 servicios. Tras la
investigación del hecho, se constató que se había producido
una separación de fases en la que los lípidos habían quedado
arriba y la mezcla de glucosa y proteínas abajo. La mezcla,
como caracteriza a todo proceso de creaming, se homoge-
neizaba con un movimiento suave aunque luego, en reposo,
volvía a producirse la separación.

En este momento, y mientras se investigaban las posibles
causas, se decidió elaborar las unidades siguientes en forma
de mezclas binarias de glúcidos y aminoácidos por un lado y
lípidos por otro, con el fin de que no se volviera a repetir un
fenómeno similar.

La niña recibió NP durante 12 días y no sufrió ninguna
complicación derivada del proceso de desestabilización. Fue
dada de alta mes y medio después con 2.140 g de peso.

Discusión

La prescripción y la elaboración de la NPP, a diferencia de
la NP en adultos, está sujeta a una gran variabilidad. Así
queda reflejado en la encuesta publicada por Moreno Villa-
res et al.4. En este trabajo se demuestra la falta de consenso
en cuanto a la preparación en forma de mezclas ternarias
o binarias, el tipo de lípidos utilizado, las sales de fos-
fato empleadas (orgánicas o inorgánicas), la periodicidad en
cuanto a la adición de vitaminas y oligoelementos (diario o
alterno) y el empleo de heparina, carnitina, filtros y bolsas
de fotoprotección.

En nuestro hospital, hasta hace unos 6 meses, la NPP
se preparaba en forma de mezclas binarias. Sin embargo,
decidimos preparar mezclas ternarias por las ventajas que
presenta la NP «todo en uno» frente a la mezcla binaria:
menor manipulación, solo precisan una bomba de adminis-
tración, suponen menor gasto de material fungible y de
personal, además de que disminuyen el riesgo de contami-
nación microbiológica.

Hay varios puntos críticos en la elaboración de la NP que
se revisaron con el fin de determinar el o los causantes de la
desestabilización. Entre ellos el orden de adición de los com-
ponentes, que ya estaba establecido de la forma siguiente:
1) solución de aminoácidos; 2) glucosa; 3) cationes monova-
lentes (sodio, potasio, en caso de que la nutrición requiera
fosfato se aditivará en primer lugar para separarlo lo máximo
posible del calcio); 4) magnesio, y 5) calcio y vitaminas
hidrosolubles. Finalmente, se incorpora la emulsión lipídica
junto con las vitaminas liposolubles a la mezcla de aminoá-
cidos, glucosa y electrolitos3. En el caso que nos ocupa se
había cumplido estrictamente el orden establecido.

Otro factor crítico son las sales de calcio y fosfato
empleadas. En nuestro hospital se usan sales orgánicas
de calcio e inorgánicas de fosfato. Para evitar fenóme-
nos de precipitación se aportan los fosfatos hasta el límite
que asegure la estabilidad de la mezcla. Para confirmar la
ausencia de precipitación utilizamos nomogramas que están
incorporados en nuestro programa de gestión de nutrición
parenteral (Multicomp®)5, así como ecuaciones que esta-
blecen los límites máximos de calcio orgánico y fosfato
inorgánico en función de la concentración de aminoácidos3.
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En el caso expuesto, a pesar de que la concentración de cal-
cio en la mezcla era alta (28,6 mEq/l), no había riesgo de
precipitación ya que no se adicionó fosfato.

También existen unos valores recomendados en cuanto
al porcentaje de glúcidos, lípidos y aminoácidos aportados.
En nuestro caso los valores eran: 12,3% de glúcidos (5-35%),
1,42% de lípidos (1,5-5%) y 2,3% de aminoácidos (2-5%). Todos
los niveles estaban dentro del rango recomendado a excep-
ción de los lípidos. La concentración de éstos se encontraba
por debajo de los límites establecidos porque existía sospe-
cha de isoinmunización RH y riesgo de hiperbilirrubinemia
(que al final no se confirmó). Además, los lípidos emplea-
dos fueron de cadena larga (Intralipid®), con los que si bien
se cuenta con muchos años de experiencia de uso, tanto en
adultos como en niños, la tendencia actual es sustituirlos
por nuevas formulaciones como las que incorporan aceite
de oliva, lípidos estructurados, MCT/LCT, o las basados en
mezclas de soja, oliva, pescado y MCT. Estas formulaciones
presentan ventajas frente a las mezclas ya conocidas. Entre
ellas destacan una mayor estabilidad en las emulsiones de
nutrición parenteral, una menor generación de peróxidos y
una disminución en la producción de ácido araquidónico
y sus derivados proinflamatorios6,7. Todo esto nos hizo pen-
sar que los lípidos podían ser el factor desencadenante. Sin
embargo, hicimos una nueva NP con las mismas característi-
cas que la que originó el problema pero, transcurridas 24 h
a temperatura ambiente, no experimentó ningún fenómeno
de separación de fases.

Se pensó entonces en que el factor podía aparecer des-
pués de su elaboración en farmacia. Tras hablar con el
personal de pediatría, se constató que a todas las NP se les
incorporaba heparina sódica en dosis de 1 U/ml, hecho que
consideramos desencadenante de la desestabilización. Para
corroborar nuestras sospechas se elaboraron en el servicio
de farmacia varias bolsas de NPP con diferente composi-
ción que fueron colocadas en el sistema de infusión que
emplea el servicio de pediatría durante 24 h: 1) NPP con
misma composición que la original; 2) NPP con misma com-
posición que la original y heparina sódica (1 U/ml), y 3) NPP
con misma composición que la original y heparina sódica
(1 U/ml) pero sin calcio. En la única en la que se produjo
desestabilización fue en la mezcla número 2, lo que demos-
tró que el creaming se producía por la presencia de calcio y
heparina.

La adición de heparina a la NP es un tema controvertido8.
Las razones que se han postulado para su uso son diversas.
Entre ellas se encuentran la posible disminución de trom-
boflebitis y tromboembolia, mejora de la tolerancia a los
lípidos y el aumento en la duración de los catéteres intra-
venosos, de suma importancia en pacientes pediátricos. Sin
embargo, parece que el suplemento diario de heparina a
concentraciones entre 0,5-1 U/ml no está recomendado. Las
razones argumentadas en este sentido son varias. Por un lado
es que a pesar de que el uso de heparina puede incrementar
la actividad de la lipoproteinlipasa, y con ello la tolerancia
a los lípidos, al mismo tiempo produce una mayor libera-
ción de ácidos grasos libres que puede que el recién nacido
no sea capaz de metabolizar9,10. Pero el principal problema
de la adición de heparina a una NP con lípidos y calcio es la
posibilidad de desestabilización de la emulsión lipídica. Este
hecho se produce por la interacción de cargas negativas de
la heparina con las cargas positivas de los iones calcio en

la superficie de las gotículas de grasa lo que supondría la
separación de fases en la mezcla11.

Con el fin de evitar este problema planteamos la posibi-
lidad de dejar de añadir heparina a la NPP pero, dadas las
discrepancias que existen sobre el tema, se decidió man-
tener. Así pues, parece muy arriesgado añadir heparina a
mezclas ternarias que contengan calcio con lo que decidi-
mos volver a usar la mezcla binaria. Respecto a los lípidos,
recientemente la farmacopea estadounidense ha estable-
cido límites en cuanto al tamaño de la gotícula de grasa en
las emulsiones. Así, la media del diámetro de la gota lipí-
dica debe ser < 500 nm y el porcentaje de gotas mayores
de 5 �m debe ser menor al 0,05%. Fuera de estos límites,
la incidencia de hipertrigliceridemia en niños prematuros
aumenta, así como la probabilidad de generar mezclas ter-
narias inestables12.

Estos datos, junto con las ventajas en cuanto a menor
peroxidación lipídica, modulación de la respuesta inflama-
toria frente a la agresión, poca toxicidad sobre el sistema
inmunitario y menor generación de mediadores celulares
proinflamatorios, hizo que cambiásemos la formulación de
LCT a una nueva emulsión de las comercializadas recien-
temente en España (combinación de soja, oliva, pescado y
MCT). Aun así, dado que los lípidos y la heparina entran en
contacto dentro del sistema de administración, hay que con-
siderar la longitud de éste a partir del momento en que se
unen las soluciones, intentando que sea lo más corto posible,
porque la desestabilización puede producirse en el mismo
sistema.

Creemos que este fenómeno no se había evidenciado
antes porque en esta unidad nutriente en particular
concurrían varios factores que contribuían a la desestabi-
lización: concentración baja de lípidos, pequeño volumen y
gran aporte de calcio.

En la figura 1 se aprecia el fenómeno de creaming que
apareció en la NPP. En este caso el proceso de desesta-
bilización todavía era reversible con agitación suave, pero
los agregados ya se habían desplazado hacia la parte supe-
rior de la mezcla por su menor densidad. No hubo ninguna
consecuencia para la paciente en parte por la retirada de
la mezcla de forma inmediata y por el empleo de filtros
durante la administración. En nuestro hospital utilizamos
de forma sistemática filtros de 1,2 �m (PALL Lipipor NEO)
para la administración de NPP que se sitúan entre el sis-
tema conectado a la bolsa de nutrición y el catéter que
tiene insertado el paciente. Estos filtros evitan el paso de
restos particulados inadvertidos, aire atrapado, contami-
nantes microbianos o gotas de lípidos grandes que pudieran
generarse.

De forma periódica se publican guías y documentos de
consenso elaborados por sociedades científicas sobre la pres-
cripción y preparación de NPP que son de gran utilidad
para los profesionales que nos dedicamos a este campo. Sin
embargo, a pesar de tener muy protocolizada la preparación
de NPP, nunca estamos exentos de que se produzca un fenó-
meno como este que comprometa la seguridad de nuestros
pacientes ya que todavía existen temas en los que la falta de
consenso es clara. Creemos que, como en nuestro caso, es
indispensable una colaboración estrecha entre los servicios
de pediatría y farmacia. De esta forma, cambios introduci-
dos en la práctica clínica pueden ser valorados previamente
con el fin de que no alteren la calidad de la NPP.
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Figura 1 Creaming por heparina en NPP.
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