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RESUMEN

Se estudiaron 120 muestras obtenidas durante la preparacion y
administracion de las mezclas de Nutricidn Parenteral Total, Sistemas tres
en uno; elaboradas en la Unidad de Nutrientes Enterales y Parenterales

(UNEP) del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM).

Con el objetivo principal de demostrar la eficacia de los dispositivos de

filtracidn usados, evidenciandose la presencia de particulas extrafias.

Comprobéndose la hipbtesis de que el promedio de estas particulas de
vidrio usando filtro de jeringa previo al filtro en linea >10um (0,42/L) y
>25um (0), para particulas de elastémeros >10um (0,36/L) y >25um (0). Y
el promedio cuando solo se uso filtro en linea para particulas de vidrio
>10um (1,73/L) y >25um (0,32/L), para particulas de elastdmeros >10um
(2,6/L) y =25um (0,09/L), se hallan dentro de los limites permitidos por la
USP 29: 12/mL para > 10 ym y 2/mL para > 25 ym. Otras particulas
extrafias como pintura de la linea de quiebre de las ampollas se hallaron
en un nuimero menor (3 particulas) que las de vidrio o elastdmero, con lo

que se les calificd de no riesgosas.



La técnica empleada para la cuantificacidén de particulas extrafias fue

adaptada de la USP 29y la BP a nuestro medio.

Las variables: el volumen, tipo de aditivo y nutricién; ndmero y tipo de
ampollas, no influyen en la generacién de particulas, debido a que no hay
diferencia abismal entre ellas; con respecto al numero de particulas

halladas.

Palabras Claves: Eficacia, Dispositivos de filtracién, Nutricidn Parenteral

Total, Particulas.



SUMMARY

120 samples obtained during the preparation and administration of
the mixtures of Total Parenteral Nutrition studied, Systems three in
one; elaborated them in Nutrients Enterals and Parenterals’ Unit
(UNEP) of the National Hospital Edgardo Rebagliati Martins

(HNERM).

With the primary target to demonstrate the effectiveness of the used
devices of filtration, demonstrating the strange particle presence.

Verifying the hypothesis that the average of these glass particles
using previous filter of syringe before to the filter in line > 10um
(0,42/L) and > 25um (0), for elastomer particles > 10um (0,36/L) and
>25um (0). And the average when only use filter in line for glass
particles > 10um (1,73/L) and > 25um (0,32/L), for elastomer
particles > 10um (2,6/L) and > 25um (0,09/L), is within the limits
allowed by‘the USP 29:12 /mL for > 10 pm and 2/mL for > 25 pm.

Other strange particles as painting of line of breaks of the ampoules



found in a smaller number (3 particles) than those of glass or

elastomer, and so they were described to them as nonrisky.

The technique used for the strange particle quantification was

adapted of 29 USP and BP, to conditions of our enviroment.

The variables: the volume, type of additive and nutrition; number and
type of ampoules, do not influence in the particles generation, owing
to the fact that there isn't abysmal difference among them; with

respect to the number of found particles.

Key words: Effectiveness, Devices of filtration, Total Parenteral

Nutrition, Particles.



INTRODUCCION

Desde sus origenes, el ser humano, al igual que los demas

animales, ha tenido como necesidad primordial la nutricion (3.

Los avances en la cirugia, durante el Gltimo sigio, y en la anestesia
y los cuidados intensivos, en afios recientes, permitieron la supervivencia
inmediata a pacientes sometidos a resecciones extensas o radicales de
tubo digéstivo. Esto dio un caracter perentorio a la investigacion sobre
nutricién artificial, con resultados concretos sin precedentes en la historia

de la humanidad 43).

Segln Bengoa, tres son las principales razones que justifican el
concepto de un equipo de nutricién hospitalaria: garantizar la calidad de la
terapéutica, desarrollar prbgramas de investigacién clinica en materia de
Nutriciéon Artificial, y procurar un adecuado indice coste/beneficio en el

soporte nutricional (12).

La nutricion parenteral cada vez mas esta siendo usado para

proporcionar requerimientos nutricionales a pacientes de todas las edades



con alguna forma de insuficiencia intestinal. La complicacién mas comun
de Nutricion Parenteral son anormalidades metabdlicas e infecciones
relacionadas al catéter. Sin embargo, el reporte de muertes de pacientes
que recibieron Nutricion Parenteral contaminada con precipitados,
particulas y bacterias; emite la recomendacion de que esto debe ser
filtrado mientras se esta administrando al paciente. Usando filtros durante
la administracion de drogas y fluidos intravenosos incluyendo la Nutricién
Parenteral; se debe proteger al paciente para remover la contaminacion
de particulas, precipitados y bacterias (excepto los filtros de lipido),
hongo, y aire. Las pautas recomendando el uso de filtros con Nutricién
Parenteral fueron publicadas primero por la FDA en los Estados Unidos
después de la muerte de dos pacientes que recibieron infusiones
periféricas de mezclas de Nutricion Parenteral todo en uno. Esta mezcla
contenia precipitados de fosfato de calcio en niveles suficientes para
causar la formacion de embolismo pulmonar difundido en Ia

microvasculatura conteniendo fosfato de calcio (7).

Los precipitados formados no fueron observados, en parte por los
lipidos en la bolsa. Sin embargo, la consideraciéon no detallada ha sido
dada para el uso de filtros durante la preparacion aséptica y

administracion de mezclas de Nutricién Parenteral, y las pautas no firmes



recomendando el uso de filiro con Nutricién Parenteral ha sido publicado

en Reino Unidog).

Consecuentemente, el Grupo de Nutricion Farmacéutica Britanica
(BPNG) comisionado un panel de expertos en la estabilidad y filtracion de
Nutricion Parenteral para evaluar la evidencia actual acerca de la
filtracién, con una opinién para desarrollar recomendaciones para el uso

de filtros con Nutricion Parenteral (7).

Las abundantes publicaciones que evallan la eficacia practica y
clinica de esta perfeccionada tecnologia de filtracion tienen como
resultado la mayor aceptacion de los filtros. Por ello, es conveniente
analizar la necesidad clinica de la filtracion y algunos aspectos practicos

del uso de los filtros (2.



CAPITULO |

DEL PROBLEMA

[.1 DESCRIPCION DEL PROBLEMA

La terapia intravenosa (IV) ha recorrido un largo camino desde
1832, afo en el que el Dr. Thomas Latta describié por primera vez el uso
de infusiones de solucion salina en el tratamiento de los pacientes con
colera (212. En la actualidad muchos pacientes hospitalizados reciben
terapia intravenosa de una forma u otra y, aunque este método es
altamente satisfactorio y en muchos casos les salva la vida, no carece de

complicaciones ().

Varias de estas complicaciones pueden producirse por la presencia
de contaminantes inadvertidos en la medicacién o en el fluido que se este
administrando. Entre  dichos contaminantes se encuentran:
microorganismos, endotoxinas, aire y en especial particulas. A lo largo de
los afios, la tecnologia de filtracion de fluidos intravenosos ha avanzado
considerablemente. Hoy en dia existen filtros practicos, de pequefio
volumen y de colocacién al final de la linea que no solo protegen a los
pacientes de las consecuencias clinicas de la infusibn de los

contaminantes mencionados anteriormente, sino que también prolongan



la duracién de los sistemas de administracién de forma que se produce un

ahorro considerable de tiempo y dinero ().

El empleo de filtros de particulas para la administracion de las
soluciones de nutricion parenteral es uno de los temas de mayor
actualidad, debido a los problemas notificados en relaciéon con las
particulas originadas, en la apertura o perforaciéon de los envases, en la
manipulacion de los componentes de la solucién 6 con la formacién de
precipitados por incompatibilidades fisicas 6 quimicas entre los mismos.
La finalidad de los filtros es la de impedir el paso al torrente circulatorio,
de las particulas intrinsecas o extrinsecas, originadas durante el proceso
de mezcla o en las fases posteriores y evitar, de este modo, los
problemas relacionados: respuestas inflamatorias/antigénicas, oclusiones

de los sistemas o embolismo pulmonar por precipitados, entre otras

(33,7,10)-

En 1982, la FDA aprobé las mezclas de lipidos intravenosos con
aminoacidos y dextrosa parenterales en una sola bolsa. Esta combinacién
de aminoacidos, dextrosas y lipidos es llamado “Todo en uno”, “3 en 17,
“Mezcla triple” o mas cominmente, una “Mezclas de Nutricion Total
(TNA)". Cuando los lipidos son agregados a una solucién de

administracion de nutriente total, la integridad de la formacién de la



emulsion es dependiente a dos factores. El primero es el pH de la
solucion de Mezclas de Nutricién Total. El segundo es la desestabilizacion

por la formacién de precipitados y presencia de particulas (27).

Muchos estudios han demostrado ya la eficacia de los filiros en
linea para reducir la incidencia de la flebitis. Esta reduccion supera
generalmente el 50%. Por lo tanto, puede concluirse que esta reduccién
refleja la contribucibn que hacen las particulas contaminantes al

desarrollo de la flebitis y otras complicaciones causadas por estas mismas

-

Allcutt et al, demostraron que la filtracion prolongaba
significativamente la supervivencia de infusiones sin flebitis. Este efecto
resultaba especialmente notable en las infusiones en que sé
administraban antibiéticos via goteo. Se ha realizado recientemente el
primer estudio de esta naturaleza en recién nacidos y se descubri6é que la
presencia de un filtro de 0,2 ym al final de la linea prolongaba la duracién
media de la colocacion de la canula de 49 a 59 horas, en lo que es la
administracion de mezclas de nutricion parenteral total. Esto fue

considerado por el personal de enfermeria como clinicamente significativo

(29)-



En un trabajo de investigacion sobre “Cuantificacion de particulas
de vidrio en mezclas de nutricién parenteral elaboradas en la Unidad de
Soporte Nutricional Artificial del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins-EsSalud”, se recomienda el uso de filtro de jeringa de 5 ym por
precaucion ante la existencia de grandes particulas de vidrio, celulosa y
gasa que si es cierto se encuentra en minimas cantidades pero por su

tamario podrian ocasionar serios problemas clinicos (14).

En el presente trabajo pretendemos evaluar la capacidad de
retencion de particulas extrafias usando dispositivos de filtracion como el
filtro de jeringa que se utiliza durante la preparacion de las Mezclas de
Nutricién Parenteral Total Trisustrato al cargar la solucion de la ampolia,
teniendo un tamario de poro de 5 um y el filtro en linea el cual tiene una
porosidad de 1,2 uym, que se utiliza durante la administracion de las
Mezclas de Nutricion Parenteral Total Trisustrato, demostrando asi la

ausencia de particulas extrafias 2 10 umy = 25 ym.

1.2.- FORMULACION DEL PROBLEMA
¢Cudl es la eficacia de los dispositivos de filtracion usados en la
preparacién y administracion de la Mezcla para Nutricion Parenteral
Total Trisustrato en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins-EsSalud,

20077



1.3.- OBJETIVOS

1. GENERAL

Determinar la eficacia del uso de los dispositivos de filtracién

en la preparacion y la administracion de las mezclas para nutriciéon

parenteral total trisustrato en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins

EsSalud, 2007.

2. ESPECIFICOS

a.

Identificar la presencia o ausencia de particulas extrafias en
los dispositivos de filtracion usados durante la preparacién y
la administraciéon de la mezcla para nutricibn parenteral

trisustrato.

Diferenciar la presencia de particulas extrafias en los
dispositivos de filtracion usados durante la preparacién y la
administracion de la mezcla para nutricion parenteral

trisustrato.



Este trabajo tiene el objetivo de brindar informacion al Equipo de
Nutricion Hospitalaria sobre el uso de dispositivos de filtracién durante la
preparacioén y la administracion de mezclas para nutricion parenteral; que
resulta beneficioso; porque protege a los pacientes de las consecuencias
clinicas de la administracién de soluciones particuladas de contaminantes,
garantizando de esta manera la calidad del producto a administrar,

cumpliendo asi una funcion preventiva.

I.4.- JUSTIFICACION
En las soluciones intravenosas hay particulas como: vidrio, goma,
metal, plastico, precipitados farmacolégicos y otras particulas que se
encuentran de manera habitual en las soluciones intravenosas como
productos accidentales de la fabricacion. Las particulas pueden
introducirse también en las soluciones durante la composicion
extemporanea antes de su administracion. La mayor contribuciéon se

atribuye a parenterales de pequefio volumen (3).

Se ha sabido que las soluciones intravenosas infundidas, siempre
aparecen claras a simple vista, pero contienen un arsenal asombroso de
materia particulada. Esta materia subvisible, amorfa y cristalina puede
consistir de vidrio, fibras de algodén, proteinas precipitadas, particulas

microcristalinas de drogas, productos de la degradacion de interacciones



entre los fluidos y el vidrio, plastico e incluso tapones de goma. Las
variaciones en particulas pueden ocurrir con diferentes soluciones,
fabricantes e incluso de frasco a frasco. Varios miles de particulas pueden
estar presentes en las soluciones intravenosas. El tamafio y nimero de
particulas puede incrementarse mucho como el doble de 25 pm cuando

las medicaciones son agregadas a la solucion (21).

Cuando esta materia particuléda es inyectada con soluciones
parénterales, puede dar efectos sistémicos potencialmente peligrosos,
aunque esos en gran parte son indefinidos. Esto parece claro, sin
embérgo, hay una relacion entre las particulas infundidas en las
soluciones intravenosas y la flebitis Iocal. La mejor evidencia de esta
asociacion viene de estudios en los cuales el retiro de particulas por
medio de filiros en linea ha disminuido la incidencia de flebitis. Aunque la
literatura temprana en este acercamiento era poco concluyente, reciente,
los estudios correctamente controlados han demostrado una disminucion

significativa en flebitis cuando se han estado usando filtros en linea 21).

La flebitis ocurre de tres formas. El primero Flebitis Quimica, es
debido a una lesiéon de venas por agentes quimicos que cualquiera puede
disolver completamente en los fluidos infundidos (ejemplo; cloruro de

potasio) o puede permanecer particulas sin disolverse como extenderse

10



de las particulas de 1 um a mas de 25 ym en tamafio (ejemplo;
antibidticos). En la segunda forma, Flebitis Fisica, las venas son
traumatizadas por contacto fisico con material organico e inorganico o los
catéteres de plastico o de acero usados durante la administracion del
fluido. La tercera forma, Flebitis Microbiana, causado por agentes
infecciosos presentes en el fluido de la infusién, en la piel alrededor del
sitio de la puntura o en la extremidad del catéter o el trombo de una vena,
que sirven como foco para la colonizacibn de los microorganismos

llevados a la sangre (1g).

Ademas, estudios de anatomia patolégica realizados en Europa
han demostrado que particulas cuyo tamafio es demasiado pequefio para
bloquear incluso el vaso sanguineo mas pequefio pueden irritar el
revestimiento del vaso y actuar como un nucleo de condensacién para la
formacién de un coagulo. Estudios post mortem de los pacientes que
recibieron soluciones intravenosas sin filtrar revelaron la presencia de
particulas muy pequefias asociadas con trombos en el pulmoéon y en

grandes granulomas, flebitis localizadas y la necrosis isquémica (3g).

La preparacion de soluciones farmacéuticas en hospitales, la
atencion domiciliaria, clinicas de administracién intravenosa y servicios de

atencién al paciente cronicos suele precisar de filtracion para eliminar

11



materia particulada viable y no viable, con el objetivo de conseguir
soluciones claras y estériles. Para eliminar particulas grandes de las
soluciones se requiere un filtro con un tamano de poro de 5 ym o mayor.
Para su esterilizacion se necesita un filtro con un tamafio de 0,2 pm o
menor. En muchos centros se opta por utilizar filtros de final de linea en el
punto de la administracién intravenosa para eliminar las particulas
submicroscopicas, entre ellas las aportadas por el sistema de

administracion ().

El uso de dispositivos de filtracion durante la preparacion y la
administracion de mezclas para nutricion parenteral trisustrato; resulta
beneficioso; porque protege a los pacientes de las consecuencias clinicas
de Ia administracion de soluciones particuladas de contaminantes,

garantizando de esta manera la calidad del producto a administrar.

1.5.- HIPOTESIS

El uso de dispositivos de filtracion son eficaces para la preparacion

y administracion de la Mezcla para Nutricion Parenteral Total Trisustrato.

12



CAPITULO i

MARCO TEORICO

I1.1.- NUTRICION PARENTERAL TOTAL, SISTEMAS 3:1

La nutricion parenteral se refiere a la administracion de nutrientes
al organismo por ruta distinta al tracto gastrointestinal, a través del

sistema circulatorio (34).

La alimentacion completa intravenosa debe contener proteinas (en
forma de aminoacidos), carbohidratos, lipidos, vitaminas, electrélitos,
minerales y agua en cantidad, calidad y proporcion similares a los dados

por via gastrointestinal (34, 32).

Il.2.- HISTORIA DE LAS MEZCLAS TRES EN UNO:

Los lipidos también siguieron un proceso interesante, Arthur
Menzel administré lipidos por via subcutanea, los cuales consistian en
leche, grasa y aceite de alcanfor a pacientes con mal de Pott. Whittaker

nutrié por via subcutanea a una paciente con leche, extracto de carne y

13



aceite de higado. Mas adelante, varios autores describieron problemas

locales con dicha técnica, como la formacién de abscesos (43).

Fue hasta 1961, cuando Wretlind desarrollé una nueva formula a
base de aceite de soya y fosfolipidos de huevo. Dicha solucion alcanzé
gran popularidad en Europa y sent6 las bases para el sitio que ahora

ocupan los lipidos dentro de la nutricién artificial (43).

I1.3.- LOS LIPIDOS COMO FUENTE ENERGETICA:

Los lipidos constituyen la principal reserva energética del
organismo. En un individuo normal de 70 Kg., las reservas energéticas
contenidas en los lipidos son del orden de unas 450 Kcal, las contenidas

en los carbohidratos (glucégeno) 682 Kcal., y en las proteinas 280 Kcal

por dia. (34,38,43)-

Se requiere por lo menos de un 4 a 8% diario del aporte calérico en
forma de lipidos para aportar los requerimientos del acido (graso) linoléico

para evitar déficit de acidos grasos (sg).

Los lipidos son un componente esencial de la estructura de la
célula y es esencial en la sintesis metabdlica, componente importante tal

como las prostaglandinas (ss 11).

14



Il.4.- EVOLUCION DE LAS MEZCLAS TRES EN UNO:

La primera generacion de emulsiones aparecié en Japén en los
afos 20, desarrollada y nombrada por Yamakawa, Sato. A estas primeras
formulaciones grasas les siguieron otras que presentaron reacciones
secundarias como tiritones, fiebre, shock, nauseas, vomitos, dolores de
cabeza, pecho y espalda, taquicardia, disminucién de la presion

sanguinea e insuficiencia cardiorrespiratoria (12).

Con la segunda generacion de emulsiones grasas se observaron
efectos nocivos a largo plazo como consecuencia de una sobrecarga

metabdlica de grasas (12).

Pero la 3ra generacion de emulsiones grasas la que marcd un
avance cualitativo muy importante y que permitié una aplicacién clinica
segura y duradera. Esta generacion de grasas aparecié en Suecia en

1961, fruto de los estudios de Schubert y Usetlind (43,12).

Un nuevo avance se ha producido en esta década (1984) con la
aplicacion de una 4ta generacion de emulsiones grasas basadas en la
diferente longitud de las cadenas de los acidos grasos que componen los

Triglicéridos de la emulsion (12).

15



I1.5.- CONTROLES EN NUTRICION PARENTERAL TOTAL:

Ante una nueva formulaciéon se recomienda efectuar todo tipo de
controles tanto fisicos, quimicos, como biolégicos, utilizando incluso
técnicas destructivas si estas poseen una mayor sensibilidad (rotura de

una emulsién con Tween 80, inoculacién de gérmenes, etc.) (12).

» Controles Fisicos: describiremos brevemente cada uno de los
controles implicados en este rubro (12.

o Osmolaridad

o pH

o Temperatura

o Particulas visibles: la British Pharmacopeia especifica que
las infusiones intravenosas no deberan contener particulas
mayores de 5 micras. Dado que las particulas sodlidas
generalmente se originan en la apertura de las ampollas o
viales de aditivos, se recomienda anadirlos a la bolsa
siempre tras ser filtrados a través de un filtro de 5 micras (12).

o Color

o Precipitacion: La formacién de precipitados se ve influida por
cambios de pH o de temperatura y por la adicién de

electrélitos, particularmente calcio y fosfato (12 30).
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o Envase

Ante cualquier sospecha se aconseja desechar esa unidad.

» Controles Quimicos: control de la estabilidad quimica de cada uno

de los componentes de la mezcla (1.
» Controles Biolégicos: control bacterioldgico y de pirégenos (12.

La esterilidad es considerada uno de los mas importantes factores en
nutricion parenteral. Para evitar infecciones en el paciente relacionada a
esta técnica nutricional, esto es esencial para control de condiciones

asépticas involucradas en la tecnologia en el proceso de la preparacion

(32)-
11.6.- CONTAMINACION PARTICULADA:

Hay muchos reportes en la literatura detallando la naturaleza y
extensién de la contaminacién de particulas en soluciones parenterales
de todo tipo. Particular atencion ha centrado en pacientes que estuvieron
recibiendo nutricion parenteral (NP) porque como un grupo ellos cuidan
que reciban gran cantidad de terapia nutricional y por periodos largos que

otros pacientes (7).
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La contaminacion particulada de los medicamentos y fluidos

intravenosos puede clasificarse segun su origen en:

» Contaminacién Intrinseca: Es aquella que esta presente antes de
su uso. Se produce durante el proceso de fabricacion y durante el
transporte y el almacenado. Garvan y Gunner fueron los primeros
que documentaron la presencia de particulas en los fluidos
intravenosos ().

» Contaminacion Extrinseca: Es generada como resultado de las
diversas manipulaciones producidas durante la administraciéon de
los medicamentos e infusiones. Por ejemplo siempre que se abre
una ampolla de vidrio, se emite una liuvia de particulas. Muchas de
estas particulas de vidrio son visibles: las que son de un tamario
superior de 40 um; pero otras muchas son invisibles. Se ha
demostrado que estas particulas caen en la ampolla abierta y son
recogidas junto con la medicacion a través de las agujas de las

jeringas (2).

El riesgo de la mezcla de particulas tal como fragmentos de vidrio

en fluido de inyectable de ampollas cortadas mucho ha sido sugestionado

(45)-
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Il.7.- EFECTOS CLINICOS:

Los efectos clinicos de la presencia de restos de particulas se
pueden clasificar en dos grupos: Los efectos locales, como la flebitis, y los

efectos sistémicos como la formacién de granulomas en los pulmones (;,

28,13)-

En 1970 referente a la flebitis fue comuin pero poco aparecié en
1980, sugestionando que de 2 a 4 dias, el promedio de supervivencia de
infusiones ha ganado acepténcia y mucha extension; no es considerada

importante (23).

Las infusiones en linea pueden contaminarse durante el proceso de
manufactura, y frecuente manipulacion de los sistemas intravenosos

puede resultar la entrada de microorganismos durante su uso (21).

La tromboflebitis, la celulitis y septicemia son 3 complicaciones
potenciales de terapia intravenosa que pueden extender la estadia de

pacientes en el hospital (2¢).

Se ha culpado a muchos factores como causas de la flebitis

asociada a la infusidn, por ejemplo el tipo de canula, el pH de la infusién,
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la tonicidad de la infusion, el lugar de insercién intravenosa, duracion de la

infusion, la infeccién y la materia particulada ().

Los efectos sistémicos de las particulas son de mayor importancia
para los pacientes en estado muy grave. Una vez que las particulas
entran a la circulacion alcanzan finalmente los pulmones. Las particulas
inflamatorias seran fagocitadas como parte de la respuesta no especifica

frente a esta materia extrafa (zs).

Muchas de las particulas halladas en las parenterales de pequefio
volumen (PPV) vy en las parenterales de gran volumen (PGV) no son
biodegradables y por lo tanto no pueden ser digeridas por los leucocitos.
Como consecuencia, capas de células fagocitadas se amontonan
alrededor de estas particulas formando un granuloma. La unidad es

rodeada por una membrana fibrosa (zs).

Las particulas de vidrio de las ampollas de vidrio no solo causan

flebitis sino ademas causa dafio al pulmén, cerebro, rifién, higado y bazo

(45)-
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I1.8- FILTRACION:

La filtracion es uno de los procedimientos mas empleados para
separar particulas sélidas de un fluido. Es un principio, los filtros eran
lienzos o de tejidos finos, como la tela de gasa utilizada para separar el
cuajo del suero en la leche. Mas tarde se reemplazo la tela por papel, que
se fabrica con diferentes grados de porosidad, io que permite controlar el

tamafio de las particulas retenidas (42).

Actualmente, la moderna tecnologia trata de desarrollar sistemas
capaces de retener particulas de dimensiones cada vez mas reducidas.
Hoy en dia se dispone de una amplia gama de dispositivos y de filtros de
material diverso (membranas de acetato de celulosa, nitrocelulosa, fibra
de vidrio, etc.) que posibilitan la separacion de particulas desde el

intervalo de las dispersiones groseras hasta el tamafio coloidal (42).

1. Caracterizacion y Objetivos de un proceso de filtracion: De un
modo general, la filtracion se puede considerar un proceso de
separacion de fases, el liquido atraviesa un material poroso,
permeable, que impide el paso de las particulas, separandolas

del material disuelto (42).
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La

filtraciobn tiene dos objetivos bien diferenciados,

consecuencia que el interés principal del proceso sea recoger la

torta o el filtrado:

» El aislamiento de materiales en suspension o de
precipitados, amorfos o cristalinos, con fines preparativos
o analiticos. Obtencién de liquidos Optimamente
fransparentes, que es el objetivo mas interesante desde
el punto de vista de la tecnologia farmacéutica (jarabes,
soluciones oftalmicas, inyectables) requiere la obtencién
de liquidos libres de precipitado amorfo o cristalino,

residuos coloidales o gotas de liquido sin disolver ().

Los filtros se caracterizan principalmente por su caudal,

porosidad, superficie efectiva de filtracién y limite de separacion

(42)-
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2. Aplicaciones de la filtracion (Tabla N° 1) 42):

Clarificacidén o
prefiltraciéon (>0,45
pm) y
microfiltraciéon no
estéril (>0,45 pm)

Soluciones orales
Jarabes

Soluciones rectales y
enemas

Soluciones Gticas y
nasales

Clarificacion

Suspensiones oftalmicas

Eliminacién de
particulas >90 um

Aerosoles con dispositivo
de filtracién

Generar aerosoles
<0,5 ym

Aire en zona de procesos
farmaceéuticos

Recogida del polvo del
ambiente

Vehiculos para
preparacion parenterales
Soluciones en general
Medios de cultivo para
ensayos de esterilidad
Preparaciones topicas

Previo a su
esterilizacién por calor
o filtracion

Preparaciones oleosas y
fluidos de alta viscosidad

Previo a su
esterilizacién por calor

Microfiltracion y
filtracion estéril
(0,2-0,45 pm)

Soluciones inyectables
Soluciones oftalmicas
Soluciones para didlisis
peritoneal

Soluciones para
hemodialisis y
hemofiltracion

Fracciones séricas

Aire de zonas asépticas y
estériles

Esterilizacion y/o
despirogeneizacion

Toma de muestras de
preparaciones estériles

Ensayos de esterilidad

23



3. Mecanismos de retencion de las particulas: el filtro es el
elemento responsable de impedir el paso de las particulas del

liquido turbio al filtrado (42).

La retencién puede llevarse a cabo por uno o varios de los

tres mecanismos siguientes:

» Cribado. Es una accion puramente mecanica de
separacion, en el que las particulas de diametro inferior
al de los poros del filtro no pueden atravesarlo.

> Adsorcién. Las particulas son retenidas a lo largo de los
canaliculos que forman los poros, por mecanismos de
atraccién electrostatica o fuerzas de Van der Waals.

» Formacion de la torta. El tercer mecanismo se debe a la
accion de los propios materiales que, al depositarse
sobre el filtro, forman una capa que actia, a su vez, de
lecho filtrante. Sobre ella se van acumulando

sucesivamente nuevas capas, aumentando su espesor

(42)-

Segln el mecanismo de retencién que predomine, se distingue

entre filtraciéon en profundidad vy filtracién en superficie.
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A. Filtracién en Profundidad. Dos mecanismos intervienen
en este tipo de filtracion: el cribado y la adsorcién. La
suspension penetra por la red porosa hasta que el
diametro de las particulas es mayor que el del canaliculo
del poro. Ademas, las particulas quedan retenidas en el
interior de los canaliculos del medio filtrante por

adsorcion (42)-

B. Filtraciéon en Superficie. Los poros del medio impiden el
paso de sélidos por un proceso de cribado, es decir, el
filtro retiene los sélidos de tamafo superior al de los
poros. A diferencia de los filtros en profundidad, los de
superficie tienen un tamario de poro. definido, por lo que
garantizan que las particulas de tamafo mayor a la
amplitud de malla del filtro no pasan al filtro, aunque son
filtros de gran porosidad, tienen lpoco espesor y pueden
colmatarse mas rapidamente que los filtros en
profundidad por acumulacién de particulas que cubren

los poros ().
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4. Ventajas de las Membranas Filtrantes de Filtracion en
Superficie. Entre las ventajas de las membranas filtrantes

destacan las siguientes:

> El tamafio de poro se controla en el proceso de
fabricacién, de forma que la eficacia de retenciéon es
practicamente del 100%. Esto permite su utilizacion en la

esterilizacion o la uitralimpieza de fluidos ().

> La estructura es homogénea y no poseen fibras o
particulas que puedan desprenderse y, de este modo,

contaminar el filtrado ().

» Se pueden determinar su integridad y su tamafio de poro

mediante el ensayo del punto de burbuja (s2).

» Su espesor es muy pequeno, inferior al de los filtros de

profundidad, y retiene muy poco liquido en su interior (4).

> El medio no migra y no contamina el filtrado (problema

de crecimiento bacteriano a través del filtro) ().
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5. Criterios de Seleccién del filtro. Consideraciones para la

correcta seleccion del filtro en la siguiente tabla (Tabla N° 2) (42).

Caracteristicas del proceso

(Se  desea  recoger el
precipitado o el filtrado?

¢ Filtracidon continua o por lotes?
(discontinua)

¢ Volumen que se va a filtrar?

¢ Se ha de esterilizar el filtro?

¢ Tamano de particula que se va
a retener?

iFrecuencia de cambio del
filtro?

Propiedades del fluido que se
va a filtrar

¢Liquido o gas?

¢ Componentes?

¢ PH, viscosidad, temperatura?
¢ Qué caudal se desea?

¢ Filtracion estéril?

Presion

¢, Presidon maxima de entrada?
¢Maximo gradiente de presion
permitido?

Fuente: gravedad,
centrifugacioén.

vacio,

En cuanto a la retencién de particulas, se debe seleccionar el

tamafio que retenga la particuia de menor tamafno. Si la

filtracion es estéril, el tamafo de poro es de 0,2 ym o inferior.

Por otra parte, si lo que se desea es retener particulas grandes

y alto caudal, se deben elegir filtros de mayor diametro de poro

y mayor porosidad (s2).
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La resistencia mecanica del filtro ha de considerarse cuando se
utilizan técnicas de succion o vacio. Si la temperatura requerida
durante el proceso es elevada, se ha de tener en cuenta la
resistencia térmica del liquido que se va a filtrar, asi como la del

material del filtro (42).
11.9.- PARTICULAS EN INYECTABLES

Las particulas estan formadas por sustancias extrafias, muchas de
origen diverso, que no son burbujas gaseosas, que no pueden
cuantificarse mediante analisis quimicos debido a la pequefa cantidad de
material que representan y a su composicion heterogénea soluciones
inyectables, incluyendo las reconstituidas a preparaciones soélidos
estériles para uso parenteral, deben estar esencialmente exentas de

particulas detectables a simple vista (2,18,20)-
1.10.- CONTEO DE PARTICULAS POR OBSTRUCCION DE LUZ

Esta prueba se aplica a inyecciones de gran volumen con un
contenido declarado en la etiqueta de mas de 100 mL. El aparato es un
sistema electrénico que cuenta particulas suspendidas en un liquido

mediante un sensor de obstruccion de luz con un dispositivo apropiado

28



para la toma de muestras. Una vez determinados los umbrales para el
centro del pico asimétrico para los estandares y luego crear una regresion
de logaritmos del voltaje en funcién del logaritmo del tamafo de
particulas, a partir del cual se pueden determinar los ajustes del

instrumento para tamafio de 10 pmy 25 ym. Tabla N° 3 (15 20).

VOLUMEN TAMANO

210 gm 225 pym
Inyecciones de 6000 600 por envase
Pequerio Volumen
Inyecciones de Gran 25 3 por mL
Volumen

11.11.- CONTEO MICROSCOPICO DE PARTICULAS

Esta prueba de conteo microscépico de particulas puede aplicarse
a inyecciones de gran volumen como a inyecciones de pequefio volumen.
Estd prueba cuenta las particulas subvisibles de productos,
esencialmente sélidas, por unidad de volumen, después de su recoleccién
sobre un filtro de membrana microporosa. El inyectable cumple con los
requisitos de la prueba si el numero de particulas presentes (real o
calculado) en cada unidad individual o en cada muestra combinada

analizada no excede los valores enumerados en la tabla N° 4 (1g 20).
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VOLUMEN TAMANO

>10 pm > 25 pm
Inyecciones de 3000 300 por envase
Pequeno Volumen
Inyecciones de Gran 12 2 por mL
Volumen

11.L12.- USO DE FILTROS EN NUTRICION PARENTERAL TOTAL

La exacerbacién del fendmeno de la contaminacién de bacterias
puede ser esperada con la nutriciébn parenteral total (TPN). Una alerta de
seguridad de Administracion de drogas y alimentos (FDA) recomienda
filtracion en linea para toda administracion nutriciéon parenteral total (TPN).
Un reciente estudio examina la propensién de administracion de
coalescencia de lipidos durante la duracién de la infusion tradicional para
tamarfios de particulas, excediendo 5 pm, demostrando que tales

particulas pueden ser reducidas significativamente por filtracion de 1,2

MM (22).

Hay filtros en linea efectivos en el mercado para ser usados por un
largo tiempo mas de 24 horas. Con estos filtros en linea uno puede
ahorrar los sets de administracién en 96 horas. Esto es un accesorio
minimo de costo relativo para el gasto de la solucién de administracion de
nutricién parenteral. Para prevenir la oclusion potencial y contaminacion

- inadvertida, estos filtros deben ser cambiados cada 24 horas (4,27,40).
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La recomendacion en 1994 de la Administracion de drogas y
alimentos (FDA) de filtros es concernido primariamente para la proteccion
del paciente para los efectos de la infusién de particulas y precipitados
quimicos (s, 6, 2537). La visidbn general es que los pacientes requieren
proteccién para particulas en el rango de 5-10 pm como esto es el rango
de tamafio probable para ser atrapado en el lecho capilar tal como el
pulmén (s2537. Los filtros usados por filiracibn en linea de
administraciones que contengan lipidos por lo tanto generaimente tienen
un tamano de poro de 1,2-5 ym. Las gotas de una emulsién innata son
tipicamente en el rango de 0,2-0,8 pym con una gota de tamafio
significativo cerca de 0,3-0,4 um. Esto faciimente puede pasar a través de

una membrana de 1,2 ym ).

Estudios en animales han demostrado que la distribucion de
particulas infundidas en el tejido es relacionada por su diametro. Las
particulas en el rango de 10-12 um alojadas en los capilares pulmonares,
aquellos en el rango de 3-6 um fueron encontrados en el bazo y en los
nodos linfaticos hepaticos y particulas de 1 um en el higado. Pequerios
microparticulas alrededor de 3-5 ym son retenidos en el higado y en el
bazo por periodos prolongados, posiblemente debido a la fagocitosis por
células reticuloendoteliales. Las grandes microparticulas (>12 pym) no

fueron fagocitados por macréfagos pulmonares o células
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reticuloendoteliales dentro de 4 semanas de administracion, sugiriendo un
limite de tamario de particulas inertes para la fagocitosis. Ademas, las
instituciones adoptando filtros parecen economizar. La implementacion
del uso de filtros a veces lleva a problemas iniciales, pero los problemas
pueden ser solucionados y dar mejores resultados de una terapia

usualmente (4.

Muchos estudios han demostrado ya la eficacia de los microﬁlfros
en linea bara reducir la incidencia de la flebitis. Esta reduccién supera
generalmente el 50%. Por lo tanto, puede concluirse que esta reduccion
refleja la contribucidén que hacen las particulas contaminantes al

desarrollo de la flebitis (Tabla N° 5) (3.

Estas particulas que ingresan a nuestro organismo por via
intravenosa no son biodegradables. En 1951, durante el andlisis
microscopico del material obtenido rutinariamente durante el examen
posmortem de pulmones de nifios. Se encontraron granulomas que
contenian fibras de algodén. Existia una relacién directa entre la cantidad
de fluido administrado antes de la muerte y el nimero de fibras de
algodén presentes por unidad de area. En 19 de 210 autopsias de nifios
que habian fallecido por diversas causas. Se descubrié granuiomas

vasculares pulmonares debido a fibras de celulosa. La Unica caracteristica
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comin de estos casos era que todos los nifios habian recibido terapia

intravenosa ().

Tabla 5
Estudios comparativos sobre la incidencia de Ia flebitis por infusién en pacientes que reciben infusiones con o sin
filtracién el final de la linea
AUTOR aNo  |NUMERO DE CON FILTRACION SIN FILTRACION
Ryan et al 1973 100 2 45
De Luca et al 1975 145 12 61
Evans et al * 1976 49 5 56
Madox et al * 1977 120 20 60
Rusho & Bar 1979 150 6 27
Bivins et al * 1979 146 25 62
Alicut etal * ' 1983 194 31 51
Fakl:hulk etal 1985 541 25 ' 57
Francombe 1988 56 29 T 57
* * estudios de .dob'le ciégo

El FILTRO EN JERINGA (Ampofilt), es un tubo ‘con filtro, para
extraccion de liquidos de las .ampollas de vidrio. El tamaﬁo de poro de la
membrana del filtro hidrofilico es de 5 um, elabér_ado con PTFE
(polytetrafluoroethylene). Disponible en varied;ad de tubos flexibles. Facil

extraccion del liquido de las ampollas. No contaminacion con particulas
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de vidrio. Su Carcasa es elaborada con ABS (Acetenitrilo Butadine

Estireno) (39)-

El FILTRO EN LINEA, Nutri-Safe 1,2 ym, viene con un set de
extensiéon para soluciones |.V. y para mezcla nutricional parenteral con
lipidos. De largo mide 60,96 cm. Y con un volumen para cebar de 10 mL

(39).

Venlanade
Salidn -
P2 Aire
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DEFINICION DE TERMINOS BASICOS

Absceso.- Coleccion localizada de pus en cualquier parte del
organismo, rodeada y enquistada por tejidos dafados e inflamados (3g).
Ampolla.- Pequefos vaso o recipiente de cristal o plastico
herméticamente cerrado que contiene una dosis de una sustancia en
forma de solucién estéril para inyectar (3g).

Asepsia.- Ausencia total de bacterias, hongos, virus u otros
microorganismos que podrian provocar enfermedades. La asepsia es
el estado es el estado ideal para llevar a efecto las operaciones
quirdrgicas y se practica utilizando técnicas de esterilizacion (sg).
Biodegradable.- Sustancia quimica que se descompone por un
proceso natural biolégico (1s).

Canula.- Tubo hueco concebido para introducirlo en una cavidad
corporal, como por ejemplo la vejiga, 0 en un vaso sanguineo. El tubo
contiene un mandril afilado y sélido que facilita su insercién y que se
extrae cuando la canula esta colocada en su sitio (3g).

Celulitis.- Inflamacién del tejido conectivo situados entre los tejidos y
6rganos adyacentes. Se debe generalmente a una infeccién
bacteriana y suele requerir tratamiento antibidtico para impedir su

propagacién a la corriente sanguinea (sg).
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Centrifugacién.- Accién de centrifugar. Aprovechar la fuerza

centrifuga para secar ciertas sustancias o para separar los
componentes de una masa o mezcla segun sus distintas densidades
(15)-

Clarificacion.- Accion de clarificar. lluminar, dotar de luz. Aclarar.
Poner mas claro, menos turbio o denso (15).

Contaminacion.- Accién y efecto de contaminar. Alterar nocivamente

la pureza o las condiciones normales de una cosa 0 un medio por
agentes quimicos o fisicos (1)

Eficacia.- Capacidad de alcanzar los resultados de calidad previstos,
independientemente de los medios que se utilicen, de acuerdo con las
metas y objetivos propuestos, y con los estandares de calidad
definidos. En otra acepcion puede entenderse como el valor social del
producto, del resultado, en primer término del educativo, en funcion de
los modelos culturales, politicos o econémicos vigentes (1.
Electrolito.- Solucién que produce iones (un ion es un atomo o grupo
de atomos que conducen electricidad); por ejemplo, la solucion de
cloruro de sédico consta de iones de sodio y cloro libres. En la practica
médica el electrélito suele significar el propio i6n; asi el término nivel
sérico electrolitico significa la concentracién de los diversos iones

(sédico, potasio, cloro, bicarbonato, etc.) en la sangre circulante (3g).
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Elementos trazas.- Generaimente se refiere a ciertos elementos
inorganicos necesarios en pequenas cantidades en el organismo, para

la utilizacion de los macronutrientes; como el cobalto, que se

presentan en muy bajas concentraciones y a las cuales son muy

importantes para los procesos biolégicos, su ausencia produce
alteraciones funcionales o estructurales reproducibles. Estos
elementos son: hierro, zinc, cobre, cromo, selenio, yodo, cobalto,
manganeso, niquel, molibdeno, fltor, estano, silice, vanadio y arsénico
(n-

Embolismo.- Alojamiento de un émbolo (material como coagulo
sanguineo, aire, liquido amniético o cuerpo extraio) en una arteria
con obstruccion de la corriente sanguinea (sg).

Esterilizacidn.- Cualquier procedimiento que elimina de los objetos,

heridas, etc.,, todas las bacterias que podrian provocar una
enfermedad (3g).

Filtro.- Materia porosa, como el fieltro, el papel, la esponja, el carbédn,
la piedra, etc., 0 masa de arena o piedras menudas a través de la cual
se hace pasar un liquido para clarificario de los materiales que lleva
una suspension (17).

Flebitis.- Inflamacion de la pared de una vena que casi siempre se

presenta en las extremidades inferiores como complicaciéon de las
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venas varicosas, también puede presentarse como complicacion de
una sepsis o de un cancer (sg).

Granuloma.- Masa de tejido de granulacién producida como
respuesta a una infeccidbn crénica, a una inflamaciéon, a cuerpos
extrafios o por causas desconocidas (sg).

Inoculacién.- Introduccién de una pequefia cantidad de vacuna en el
proceso de la inmunizacion: nombre mas general de vacunacion (g).
Insercion.- Punto de fijacion de un muasculo (a un hueso) que es
relativamente mévil cuando el masculo se contrae (sg).

Lipido.- Sustancia de un grupo de compuestos naturales solubles en
algunos disolventes como el cloroformo y el alcohol, pero insolubles en
agua. Los lipidos son unos componentes muy importantes de la dieta,
no sélo por su elevado valor energético sino también porque ciertas
vitaminas y acidos grasos esenciales estan asociados a aquéllos. En
este grupo se incluyen las grasas, los esteroides, los fosfolipidos y los
glicolipidos (3g).

Nutricion.- Estudio de los alimentos en relacién con los procesos
fisiolégicos dependientes de su absorcion por el organismo
(crecimiento, produccion de energia, reparacion de los tejidos
organicos, etc.). La ciencia de la nutricién incluye el estudio de las

dietas y de las enfermedades carenciales (3g).
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Parenteral.- Administrado por cualquier via, excepto la administracién
por boca; se aplica, por ejemplo, a la introduccién de drogas u otros
agentes en el organismo por inyeccion (sg).

Particula.- La unidad basica de materia y energia (3g).

Perentorio.- Se dice del ultimo plazo que se concede, o de la
resolucion final que se toma en cualquier asunto. Concluyente,
decisivo, determinante (15).

pH.- indice que expresa el grado de acidez o de alcalinidad de una
disolucién. Entre 0 y 7 la disolucién es acida, y de 7 a 14, basica (17).
Pirégeno.- Cualquier sustancia o agente que produce fiebre (3g).
Porosidad.- Capacidad de un objeto a absorber liquidos o gases (sg).

Pott (enfermedad de).- Tuberculosis de la columna vertebral,

generalmente transmitida por la leche de la vaca infectada. Cuando no
se trata puede conducir a la deformidad de la columna (sg).
Precipitado.- Materia sélida que por efecto de ciertas reacciones
quimicas se forma en el seno de una disolucién y se deposita mas o
menos rapidamente (sg).

Regresién.- 1. Retroceso a un nivel funcional mas inmaduro. El
término puede aplicarse al estado del paciente hospitalario que se
vuelve agotador y dificl. También puede aplicarse el término

refiriéindose a una funcién psicolégica unica; por ejemplo, por el
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psicoanalisis, se habla de la regresion de la libido a un estadio mas
inicial del desarrollo. 2. Periodo de una enfermedad durante la cual
desaparecen los signos y los sintomas y el paciente se recupera (3.
Reseccion.- Extirpacion quirdrgica de una zona de cualquier parte del
cuerpo. Por ejemplo, una porcion del intestino enfermo puede
extirparse'suturando los dos extremos sanos (sg).

Septicemia.- Amplia destruccién de ejidos provocada por la absorcion
de bacterias patégenas o de sus toxinas procedentes de la corriente
sanguinea. En sentido mas amplio este término se utiliza también para
designar cualquier intoxicacién o envenenamiento sanguineo (sg).
Tiritones.- Temblor al iniciarse la fiebre. Denominado también
“Escalofrios”; la sensacion repentina de tener frio. Puede estar
acomparada de estremecimiento (1s).

Tonicidad.- Estado normal de ligera contracciéon o de puesta a punto
de las fibras musculares sanas 3g).

Trisustrato.- Solucién en donde se combina tres sustancias (1s).
Tromboflebitis.- Estado en que la trombosis se asocia a la
inflamacién de la pared de una vena (sg).

Tween 80.- Es una base grasa que se emplea en la formulacién de

supositorios. Se caracteriza por su alta compatibilidad con los
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principios activos, su comportamiento inerte y facilidad de
almacenamiento principalmente (17).

Umbral.- Punto en el cual un estimulo empieza a provocar una
respuesta y, por lo tanto, mide la sensibilidad de un sistema en
determinadas condiciones ().

Vial.- Pequefio frasco de cristal para contener medicinas o venenos
(39)-

Viscosidad .- Propiedad de los fluidos que caracteriza su resistencia a
fluir, debida al rozamiento entre sus moléculas. Es la oposicion de un
fluido a las deformaciones tangenciales. Un fluido que no tiene
viscosidad se llama “Fluido Ideal”, en realidad todos los fluidos
conocidos presentan algo de viscosidad, siendo el modelo de
viscosidad nula una aproximacion bastante buena para ciertas

aplicaciones (3g).
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CAPITULO Il

MATERIAL Y METODO

il1.1. NUTRICION PARENTERAL TOTAL

Para este estudio se utilizaron 60 mezclas de nutricién parenteral
fotal trisustrato de diferente volumen, osmolaridad, contenido de
electrolitos, elementos trazas y vitaminas; preparadas en la Unidad de

Soporte Nutricional Artificial del Hospital Edgardo Rebagliati Martins.

N.2. DISENO METODOLOGICO

II1.2.1.-Tipo de Investigacion.-
El presente estudio es de tipo Experimental prospectivo

longitudinal.

l1l.2.2.-Variables e Indicadores Implicadas.-

1. Variable Dependiente:

MEZCLA DE NUTRICION PARENTERAL TOTAL: Aporta al

paciente por via endovenosa los nutrientes basicos que necesita.
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Las sustancias influidas deben de proporcionar la energia requerida
y la totalidad de los nutrientes esenciales (azlcares, sales,
aminodacidos, calorias, vitaminas), deben ser inocuos y aptos para su
metabolismo(17).

Naturaleza:Cuantitativa

Tipo.de.medicion:Directa

Escala:Nominal

Instrumento: Microscopio optico

" Indicador: Presencia de particulas extrafias; grado de aceptabilidad

"12/ml = a 10 micras y 2/ml = a 25 micras (segun USP 29)".

Variabie independiente:
DISPOSITIVOS DE FILTRACION: Son pequefios aparatos, que

cumplen una determinada funcion, la de retener cuerpos extrafnos
que estan en suspension en un medio liquido (17).

Naturaleza: Cualitativo

Tipo de medicion: Indirecta

Escala: Nominal

instrumento: Microscopio optico

Indicador: Para preparacion y administracion.
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I11.2.3.-Caracteristicas Generales de la Muestra.-
= Criterios de Inclusion:
Mezclas administradas a pacientes hospitalizados que

reciben nutricién parenteral total trisustrato.

= Criterios de Exclusion:
Mezclas administradas a pacientes a domicilio que
reciben nutricién parenteral total trisustrato.
Mezclas administradas a pacientes hospitaliza&os
pediatricos y neonatos que reciben nutricién parenteral

total trisustrato.

[11.2.4.-Campo de Investigacion.-

El estudio fue realizado en USNA (Unidad de Soporte Nutricional
Artificial y Metabdlico), Departamento de Cirugia General, en el
Departamento de Hematologia, en el Departamento de Anatomo-
patologia, en el Laboratorio de Control de Calidad del Departamento de
Farmacia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins-Essalud y en
la DIRINCRI en el Departamento de Biologia Forense y Departamento de

Ingenieria.
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I1.3. EQUIPOS Y MATERIALES
1. Equipo Especial
| O Cabina de Flujo Laminar Vertical Clase Il LABCONCO |
O Cabina de Flujo Laminar Horizontal FORMA SCIENTIFIC
O Microscopio de Comparaciéon Biologica LEICA FS 4000
O Estufa de resistencia eléctrica (260 °C) MEMMERT
2. Materiales de Laboratorio

O Campo Quirtirgico Estéril descartable

O Hojas de Bisturi N° 25

O Alcohol de 70°

O Gasa fraccionada estéril

O Filtro de jeringa “AmpoFilt’” de laboratorio VICTUS
(membrana de 5 ym)

O Filtro en linea de laboratorio VICTUS (membrana de 1,2 um)

O Laminas portaobjetos de doble dimension

O Laminas portaobjetos de una dimension

O Pinza plana de metal

O Laminas cubreobjetos de 4cm x 2,2cm

O Cinta adhesiva

O Agua destilada

O Plumoén indeleble OHP-CD 421-F “Faber-Castell”
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Il1.4. PROCEDIMIENTO
1. Preparacion de Materiales
Los materiales de vidrio y acero (portaobjetos y pinzas), se
lavaron con una solucion detergente de gluconato de
clorhexidina al 4%, usando una escobilla de piéstico; luego se
enjuagaron con abundante agua destilada. Los materiales se
secaron con gasa estéril y se llevaron a esterilizar a gas por tres
dias a la Central de Esterilizacion del Hospital Nacional Edgardo

Rebagliati Martins.

2. Toma de Muestra
Se recolecto la muestra en 2 partes:

Primera Parte.- Bajo la cabina de Flujo laminar horizontal se

usaron filtros de jeringa durante la preparacion de las mezclas
de nutricion parenteral total trisustrato, para la agregacion de
micronutrientes como son: los electrolitos, trazas y vitaminas.
Se rotulo los filtros utilizados por cada solucion.

Sequnda Parte.- Se utilizaron filiros en linea durante la
administracion de las mezclas de nutricion parenteral total
trisustrato, colocados en el catéter del paciente con la debida
asepsia y materiales estériles; estos filtros se retiraban cada 24

horas.
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3. Procesamiento de la Muestra
Las muestras recolectadas se procesaron dentro de la cabina
de flujo laminar vertical, se coloca primero un campo quirdrgico
estéril descartable, encima se coloca los filtros rotulados y

lavados en alcohol de 70°.

Los filtros de jeringa, se cortan la corteza con una hoja de
bisturi con la ayuda de una pinza se traslada la membrana del
filtro a una lamina portaobjeto de una dimensién y se tapa con
otra lamina portaobjeto (tipo sandwich) y se rotula para su

posterior identificacion y recoleccion de datos.

En cambio con los filiros en linea se cortan por uno de los
extremos y se retira la membrana del fitro a una lamina
portaobjeto de doble dimension y se coloca otra encima de la

muestra (tipo sandwich), y se rotula.

Las muestras procesadas se lievan dentro de una bandeja de
acero, a secar a la estufa a 60 °C por 120 minutos. Luego dejar
enfriar y los bordes de los portaobjetos se sellaron con cinta

adhesiva y se llevaron a observacion microscopica.
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4. Observacion Microscopica

Para empezar a observar se visualiz6 la superficie de los filtros
ubicados en los portaobjetos con un aumento de 4X y luego
20X en un microscopio de comparaciéon bioldgica; luego se
conté la cantidad de particulas extraias y a identificarlas. Asi
mismo se procedi®6 a medirlas, empleando un sistema
computarizado con el programa LEICA, con el cual también se
tomaron las respectivas microfotos. Por la presencia de lipidos
en las niezclas de nutricién parenteral total trisustrato, no se

podia diferenciar con facilidad las particulés de vidrio.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

El analisis estadistico realizado determind la relacion que existe
entre las variables con respecto a las causas que originan la generacion
de particulas en la preparacion de las mezclas de nutricion parenteral

total, sistemas 3 en 1.

En la siguiente tabla se elaboré teniendo en cuenta las variables
establecidas y adicionales. Considerando el nimero de ampollas, el
volumen en mL, la solucién muestreada, cantidad y tamarfio de particulas

de acuerdo al rango establecido por la USP 29 de particulas extrafnas.

Como también el sistema de apertura de la ampolla: X= PUNTO de
quiebre, Y= LINEA de quiebre; el tipo de ampolla: V= Vidrio y P= Plastico;
y el tipo de operador (elaboradores de las mezclas) quienes fueron
considerados de acuerdo a su experiencia en A= Profesional de amplia
experiencia; B= Profesional de mediana experiencia y C= Profesional de

menor experiencia.
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TABLA N° 01

SOLUCION MUESTREADA: FOSFOKALIUM
(Filtro de jeringa de 5 pm)

o CONTEO DE PARTICULAS SISTEMA | OPERADOR | TIPO DE
g 2| g DE (A/BIC) | AMPOLLA
3 .S | ET VIDRIO APERTURA (VIP)
2 28| 3E DE LA
X < | > NG =10pm | N° >25pm | AMPOLLA
(X1Y)
1 15 30 1 53 0 0 Y c \'}
2 15 30 1 69 0 0 Y c Y
3 1,5 30 1 54 0 0 Y C
4 2 40 1 11,5 ) 0 Y C \"
5 2 40 1 15 0 0 Y B Vv
6 3 60 0 0 0 0 Y Cc V'
7 1 20 0 0 0 0 Y A \")
8 2 40 1 25 1 25 Y Cc Vv
9 15 30 0 0 0 0 Y c v
10 1 20 1 175 0 0 % A v
11 3 60 0 0 1 35 Y C Vv
12 1,5 30 1 5 0 0 Y [od Vv
13 2 40 3 3 0 0 Y (o4 v
14 1,5 30 1 10 0 0 Y [ \")
15 1 20 0 0 1 50 Y B \"

Fuente: Elaboracién Propia.
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TABLA N° 02

SOLUCION MUESTREADA: HIPERSODIO
(Filtro de jeringa de 5 ym)

- CONTEO DE PARTICULAS SISTEMA | OPERADOR | TIPO DE
£ 215 DE (A/BIC) | AMPOLLA
g .3 | ET VIDRIO APERTURA (VIP)
= =g | 2E DE LA
s <> N° =10pm | N° >25pm | AMPOLLA
(X7Y)
1 3 60 1 12 0 o} Y C v
2 3 60 1 51 [¢] 0 Y C \
3 3 60 2 55 4] 0 Y C v
4 4 80 1 53 4] 0 Y C v
5 3 60 3 3 0 o Y B v
6 1,5 30 0 0 [} 0 Y Cc v
7 2 40 1 4 4] 0 Y A \
8 3 60 1 12 0 0 Y [ v
9 3 60 0 0 2 26 Y C Vv
10 2 40 3 18,5 1 35 Y A v
1 3 60 0 0 0 0 Y o4 v
12 1.8 36 1 10 0 o] Y o4 v
13 3 60 5 20 1 35 Y C v
14 1,5 30 ] 0 0 0 Y C v
15 2 40 1 10 0 0 Y B v

Fuente: Elaboracion Propia.

En esta tabla se consideré las mismas variables de la Tabla N° 01

pero la solucién muestreada fue el Cloruro de sodio al 20% conocido

también como “HIPERSODIO".
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SOLUCION MUESTREADA: KALIUM

TABLA N° 03

(Filtro de jeringa de 5 ym)

B CONTEO DE PARTICULAS SISTEMA | OPERADOR | TIPO DE
g o g DE (A/BIC) | AMPOLLA
] 2.3 | ET VIDRIO APERTURA (VIP)
2 =g | 3E DE LA
s | > N° 210pm | N° 225pm | AMPOLLA
(xrY)
1 45 45 0 0 0 - c P
2 45 45 0 0 0 - C P
3 45 45 0 0 0 - C P
4 3 30 0 0 0 - c P
5 4,5 45 0 0 0 - B P
6 6 60 0 0 0 - c P
7 34 34 0 0 0 - A P
8 51 51 0 0 0 - C P
9 3.4 34 0 0 0 - c P
10 4 40 1 5 25 Y A \'
1" 5,1 51 0 0 0 - C P
12 5,1 51 0 0 0 - c P
13 3,4 34 0 0 0 - c P
14 6 60 0 0 0 - Cc P
15 4 40 3 10 45 Y B \'

Fuente: Elaboracién Propia.

La solucion muestreada fue el Cloruro de Potasio al 20% llamado

también como “KALIUM”, en este caso se muestreé con dos tipos de

ampollas, en muy poca cantidad de vidrio y en mayor cantidad de plastico.
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TABLA N° 04

SOLUCION MUESTREADA: GLUCONATO DE CALCIO

(Filtro de jeringa de 5 pm)

- CONTEO DE PARTICULAS SIETEWA | _
sl S5 VIDRIO PINTURA DE | 8p w3 _
£ 3| B APERTUR | <& o3k
@ g S m 510 m >25 n 510 ADELA Ei aL

s 2| o 5| SE| N | 210um | N | 225um | N° } 210um | aypolia | B FZ
X
1 54 54 1 55 0 0 0 0 Y c \
2 7,2 72 1 7 0 0 0 0 Y (o3 Vv
3 54 54 1 59 0 0 1 5,2 Y [ v
4 3 30 2 6.5 0 0 0 0 Y Cc \")
] 54 54 0 o] 0 0 1 55 Y B \"J
6 6 60 1 5 0 0 0 0 Y [ \"4
7 5,4 54 0 o] 0 0 0 0 Y A \Y
8 4 40 [} 0 2 35 1 3 Y C v
9 3 30 0 0 0 0 0 0 Y [ \')
10 3,2 32 1 10 1 25 0 0 Y A A"
11 3 30 1 15 0 0 0 0 Y C \Y)
12 3 30 1 20 0 0 0 0 Y [ V
13 4 40 2 11 0 0 0 0 Y Cc \
14 6 60 0 0 1 28 0 0 Y o4 \")
15 3.2 32 3 15 0 0 0 0 Y B \Y

Fuente: Elaboracién Propia.

En este caso se encontrd en el Gluconato de Calcio dos tipos de

particulas extrafias como vidrio en mayor cantidad y pintura de la linea de

seguridad en una pequefia cantidad.

53




SOLUCION MUESTREADA: TRAZAS

TABLA N° 05

(Filtro de jeringa de 5 ym)

o CONTEO DE PARTICULAS SISTEMA | OPERADOR | TIPO DE

g @ | g DE (ABIC) | AMPOLLA

o e | ET VIDRIO APERTURA {(VIP)

2 |%g|32E DE LA

s, <|> N° =10pm | N° >25pm | AMPOLLA

(XrY)

1 3 30 1 59 0 0 X C Vv
2 3 30 1 51 0 0 X Cc \'
3 3 30 0 0 0 0 X C \Y
4 4 40 V] 0 o] 0 X c \
5 3 30 ] 0 0 0 X B \'
6 3 30 3 55 0 0 X Cc \'
7 2 20 0 o] 0 0 X A v
8 3 30 0 0 1 40 X Cc Vv
9 3 30 0 0 0 0 X c v
10 2 20 0 4] 0 0 X A \'
11 3 30 0 0 0 0 X [ \
12 3 30 0 0 o] 0 X c v
13 2 20 1 10 1 35 X C \'
14 3 30 1 15 0 0 X Cc Vv
15 2 20 0 0 1 25 X B \'
Fuente: Elaboracién Propia.

Se consider6 las mismas variables de las anteriores tablas y solo

se encontro particulas de vidrio en muy poca cantidad.
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SOLUCION MUESTREADA: VITAMINA RECONSTITUIDA

TABLA N° 06

(Filtro de jeringa de 5 pm)

N° N° Volumen CONTEO DE PARTICULAS OPERADOR
Muestra | Ampollas (mL) ELASTOMERO (A/BIC)
Ne° z10pm | N° 225 um

1 3 15 5 58 1 25 c

2 4 20 1 7 0 0 c

3 3 15 1 6 0 o c

4 3 15 2 10 0 0 c

5 3 15 4 6,5 0 0 B

6 4 20 2 3 0 0 c

7 2 10 11 8 1 28 A

8 3 15 11 6 3 30 Cc

9 3 15 1 5 0 0 [4

10 2 10 15 4,9 0 0 A

11 3 15 28 8,9 2 25 [

12 3 15 7 6 0 0 c

13 2 10 2 5,2 0 0 c

14 3 15 2 3 0 0 c

15 2 10 1 45 0 0 B

Fuente: Elaboracién Propia.

En esta muestra solo se obtuvo

particulas de elastomeros en

ambos rangos de tamano de particulas segtin lo establecido por la USP

20.
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TABLA N° 07

SOLUCION MUESTREADA: MEZCLA DE NUTRICION PARENTERAL TOTAL 3:1
(Filtro de jeringa de 5 um y Filtro en linea 1,2 pm)

c CONTEO DE PARTICULAS wo | ow o
g 2 VIDRIO ELASTOMERO Dg e g |8
% |33 of | oli | ECQ
S S E N° 210um | N° z25pm | N° 210 m | N° T%pm | f5 | 8 | 4a
= = =53 £EG | 62
1 2500 1 5 0 0 2 5 o 0 NPT | CVC | A
2 2500 1 45 0 0 0 0 o 0 NPT | CVC B
3 2000 2 5 [} 0 4 25 0 0 NPT | cvC A
4 2000 1 35 0 0 0 0 0 o NPT | PICC | A
5 2000 2 25 0 0 4 3 0 0 NPT | CVC A
6 2000 1 2,5 0 0 0 0 0 0 NPT | CVC c
7 2000 1 5 [} 0 1 45 0 0 NPT | PICC | C
8 2500 1 5 0 0 1 10 0 0 NPT | CVC c
9 2500 1 45 0 0 0 0 0 0 NPT [ CVC c
10 2000 0 0 1] 0 0 0 0 0 NPT | PICC c
1 2000 1 5 0 0 0 0 0 0 NPT | PiCC B
12 2500 1 45 0 0 0 0 0 0 NPT | CVC B
13 2000 1 48 0 o 0 0 0 0 NPT | PCC [ C
14 2500 0 0 0 0 0 0 0 0 NPT | CVC c
15 2000 0 0 0 0 o 0 0 0 NPT | CvC c

Fuente: Elaboracion Propia.

En este caso se us6 los dos tipos de filtros para nutricién parenteral
uno para conectarlo a la jeringa y el otro para la linea de infusién, donde
se consideré también en esta tabla el volumen total de las mezclas en mL,
la cantidad y tamafio de particulas, el tipo de nutricién, tipo de catéter
como CVC (Catéter Venoso Central) y PICC (Catéter Central de Insercidn

Periférica) y el tipo de operador.
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TABLA N° 08

SOLUCION MUESTREADA: MEZCLA DE NUTRICION PARENTERAL TOTAL 3:1

(Filtro de jeringa de 5um vy Filtro en linea 1,2 pm)

- CONTEO DE PARTICULAS W, | uw .
g g VIDRIO ELASTOMERO Dg e g 18
R o | ol | ET
3 OF N° 210pm | N° 225ym | N° 210 ym N° 2 26 pm g5 &k Eg
= = FZ FO | 0%
1 2000 7 11 0 0 9 3 0 0 NPT | CVC | A
2 2500 1 15 1 95 5 7 0 0 NPT [ CVC [ A
3 2500 1 6 1 55 2 20 0 0 NPT | CVC | A
4 2500 3 20 0 0 15 10 0 0 NPT | CVC | B
5 2000 4 18 1 80 8 7 0 0 NPT | CVC | B
6 2000 2 10 1 33 6 12 0 0 NPT | CVC | A
7 2500 9 20 1 28 4 i 0 0 NPT | CVC | A
8 2000 1 10 2 26 9 4 1 30 NPT | CVC | A
9 2000 5 8 1 40 5 6 4] 0 NPT CVvC | A
10 | 2000 9 8 1 45 1 12 0 0 NPT | CVC | A
11 2500 1 10 0 0 3 12 0 0 NPT [ CVC [ A
12 2500 2 6 0 0 3 8 1 25 NPT | GVC | B
13 2000 4 15 1 55 5 10 1 40 NPT | CVC | B
14 2500 4 12 0 0 8 5 0 0 NPT | CVC | A
15 2500 8 20 1 75 8 15 0 0 NPT | CVC | B

Fuente: Elaboracion Propia.

En esta tabla se plasma la cantidad y el tamafio de las particulas

encontradas en el grupo que solo se uso Filtro en linea. Considerando las

mismas variables de la tabla N° 07.
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TABLA N° 09

COMPARACION DE MEDIAS POR TIPO DE OPERADOR DEL
NUMERO DE PARTICULAS DE VIDRIO / L

OPERADOR N MEDIA DESV. STD. INTERVALO DE MINIMO MAXIMO
CONFIANZA PARA LA
MEDIA AL 95%
LIMITE LIMITE
INFERIOR | SUPERIOR
Particulas de A 24 9,48 18,94 1,48 17,48 0 75
vidrio 210pym/L | B | 18 15,47 28,57 1,26 29,68 0 94
C|( 63 15,90 22,89 10,14 21,67 .0 100
Particulas de Al 24 3,54 9,16 -33 7,41 0 31
vidio225umiL | B | 18 7,02 16,69 -1,28 15,32 0 50
Cc | 63 3,84 11,18 1,02 6,65 ,0 50

La Estadistica Descriptiva segun el tipo de operador con sus
respectivas medias en ambos rangos de tamafo de particulas de vidrio
con su intervalo de confianza al 95%. No se observa diferencia
significativa entre las medias por tipo de operador y en los rangos

establecidos por la USP 29.
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GRAFICO N° 01

DIAGRAMA DE CAJAS Y BIGOTES MULTIPLES

RANGOS DE NUMEROS DE PARTICULAS > 10 um/L VS TIPO DE
OPERADOR

120

00 Fm === === mmmm e oo GFl-mmmmm -

801

Particulas vidrio 10 /L

-20

Operador

Observamos el Diagrama multiple de cajas y bigotes para
demostrar si los datos son simétricos, los bigotes delimita hasta donde
podemos considerar los datos no anémalos y que entran a nuestro
estudio. Las cajas representan la cantidad de particulas encontradas en
las muestras obtenidas por el tipo de operador. La caja de menor tamario
(operador A) refleja mayor grado de precision en el procedimiento de la
preparaciéon de las mezclas de nutricién parenteral total, no genera mayor
cantidad de particulas durante la preparacién. El operador B refleja

mediano grado de precision y el operador C menor grado de precision.

59



TABLA N° 10

ANALISIS DE VARIANZA (ANOVA): INFLUENCIA DEL TIPO DE
OPERADOR SOBRE EL NUMERO DE PARTICULAS >10 um y > 25 ym

Ho: El tipo de operador no influye significativamente en la generacion de
particulas.

H,: El tipo de operador influye de forma importante en la generacion de
particulas.

SUMA DE gl MEDIA CUADRATICA E SIG.
CUADRADOS
Particulas | |nter-grupos 743,242 2 371,621 ,694 ,502
ge yiar> | Intra-grupos 54599 102 535,285
v Total 55342 104
Particulas | |nter-grupos 160,809 2 80,405 ,569 ,568
ggs‘"‘[‘; " | Intra-grupos 14420 102 141,369
H Total 14580 104

PRUEBA DE HOMOGENEIDAD DE VARIANZAS

ESTADISTICO glt gl2 SIG.

DE LEVENE
Particulas de vidrio 210umi/L 1581 2 102 211
Particulas de vidrio 225um/L 2412 2 102 095

El andlisis de varianza nos ayuda a demostrar si el tipo de
operador influye significativamente o no en la generacién de particulas en
la preparacion de mezclas de nutricion parenteral total. El valor de P es
menor a 0,05; se rechaza la Hy. En este caso no se rechaza la Hop, no hay
diferencia significativa entre las medias de los operadores. Con la Prueba

de Homogeneidad de Levene se muestra que las varianzas del N° de

particulas > 10 umy > 25 pm por el tipo de operador son iguales.
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TABLA N° 11

CORRELACION DEL TAMANO DE PARTICULAS Y LAS VARIABLES DE
CONFRONTACION
COEFICIENTE DE CORRELACION LINEAL DE PEARSON

TAMANO DE PARTiCULA > 10 pm > 25 pm
Coeficiente de Correlacién de
VOLUMEN TOTAL Pearson ,006 ,5652
Sig. (bilateral) ,961 ,004
N 65 24

Coeficiente de Correlacion de

N° DE AMPOLLAS Pearson -,168 -,253
Sig. (bilateral) ,313 ,383
N : 38 14

Coeficiente de Correlacion de

SISTEMA DE APERTURA Pearson ,062 -,013
Sig. (bilateral) 713 ,965
N 38 14

La Prueba de correlacion describe la relacion que existe
entre dos variables, en este caso relacionamos el nimero de particulas
con el volumen total, el nimero de ampoillas y el sistema de apertura. Su
nivel de significancia es de 0,05. Y el coeficiente de correlacion de
Pearson (r) se considera el +1, su “r’ calculado se acerca a +1, ambas
variables relacionadqg aumentan, esto en el caso de particulas > 25 pm
relacionado con el volumen total. Es recomendable no hacer afirmaciones
con respecto a esta variable, pues la probabilidad de cometer un error es

mayor.
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TABLA N° 12

PRUEBA DE LA T DE STUDENT: CO_MPARACI()N DE MEDIAS POR
SISTEMA DE APERTURA DEL TAMANO DE PARTICULAS DE VIDRIO

ESTADISTICO DESCRIPTIVO DE GRUPO

SISTEMA DE APERTURA N MEDIA DESV. STD. ERROR STD.
VIDRIO 2 10 ym X 5 8,30 4,23 1,89
Y 33 9,18 5,11 89
VIDRIO 2 25 ym X 3 33,33 7,64 4,41
Y 11 33,09 8,46 2,55

COMPARACION DE MEDIAS DE TAMANO DE PARTICULAS SEGUN SISTEMA DE APERTURA

Prueba de Levene Prueba T para igualdad de medias
para igualdad de
varianzas

F SIG. t gl Sig. Diferencia | Error Std.
(bilateral) | de medias

VIDRIO > Se han

10 pm asumido
varianzas ,513 479 -371 36 713 -,8939 2,4097
iguales

VIDRIO > Se han

25 pm asumido
varianzas 127 728 ,045 12 ,965 ,242 5,422
iguales

Con un nivel de significancia al 5%.

Ho: El tipo de sistema de apertura de las ampollas no influye
significativamente en la generacién de particulas.

Hi: El tipo de sistema de apertura de las ampollas influye

significativamente en la generacién de particulas.

El Test de Stqdent plasma si existe diferencia alguna en el sistema
de apertura en relacion con la genérqcién de particulas para ambos
rangos de tamafio de particulas. Se realiza la Prueba de Levene para
igualdad de varianzas y la Prueba T para igualdad de las medias, donde

se acepta la Hg,
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TABLA N°13

ANALISIS DE VARIANZA PARA CADA UNA DE LAS VARIABLES EN
ESTUDIO
H, :No existe diferencia significativa entre la raiz cuadrada del N° de
particulas de Vidrio >10um encontradas en las mezclas de NPT cuando
se utiliza el filtro de jeringa previo al filtro en linea con la raiz cuadrada del
N° de particulas de Vidrio >10um encontradas en las mezclas de NPT
cuando solo se utiliza el filtro en linea.

H, :Existe diferencia significativa entre la raiz cuadrada del N° de
particulas de Vidrio >10um encontradas en las mezclas de NPT cuando
se utiliza el filtro de jeringa previo al filtro en linea con la raiz cuadrada del
N° de particulas de Vidrio >10um encontradas en las mezclas de NPT
cuando solo se utiliza el filtro en linea.

Suma de Cuadrados
Cuadrados gl Medios F Sig.

raiz(Numero de particulas  Inter-Grupo 7,563 1 7,563 20,833 ,000
de Vidrio>=10Qum) Intra-Grupo 10,165 28 363

Total - 17,729 29
raiz(NUmero de particulas  Inter-Grupo 3,615 1 3,616 26,853 .,000
de Vidria >=25um) Intra-Grupo 3,770 28 135

Total 7,385 29
raiz(Numero de particula  Inter-Grupo 26,096 1 26,096 46,193 ,000
de Elastémero >=10um)  |nfra-Grupo 15,818 28 565

Total 41914 | 29
raiz(Numero de particulas  Inter-Grupo ,300 1 300 3,500 072
de Elastémero >=25um)  |ntra-Grupo 2,400 28 086

Total 2,700 29

Con un nivel de significancia al 5%, no tenemos evidencia suficiente para
rechazar la Hp de que no existe diferencia significativa entre la raiz
cuadrada del N° de particulas de Elastomero > 25 ym encontradas en las
mezclas de NPT cuando se utiliza el filtro de jeringa previo al filtro en linea
o solo cuando se utiliza el filtro en linea, es por ello que consideramos que

esta diferencia no existe.
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TABLA N° 14

PRUEBA DE IGUALDAD DE VARIANZAS
(SUPUESTO PARA EL ANOVA)

Sean las Hipoétesis:
H,: No existe diferencia entre las varianza de los residuales cuando se

utiliza el filtro de jeringa previo al filtro en linea, con la varianza de los
residuales cuando se utiliza solo el filtro en linea.

H,: Existe diferencia entre las varianza de los residuales cuando se

utiliza el filtro de jeringa previo al filtro en linea, con la varianza de los
residuales cuando se utiliza solo el filtro en linea.

Prueba de Homgeneidad de varianzas

Estadistica
— i de Levene gl1 gl2 Sig.
ﬁz\%ﬁiﬁ gjrr?)a rodles 4,280 1 28 048
Qaézxs?él:girfzdsir%?m(:UIas 80,901 1 28 ,000
Bastomero stbumy 2| 1| | se2
s Elastomero oosum) | 2488 | 1| 28| 000

Con un nivel de significancia al 5%. Para el numero de
particulas de vidrio y elastémero > 10 uym se acepta Hipotesis nula. A
diferencia del otro rango es recomendable no hacer afirmaciones con
respecto a esta variable, pues la probabilidad de cometer un error es

mayor.
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TABLA N°15

PRUEBA DE KOLMOGOROV-SMIRNOV PARA UNA MUESTRA

Sean las hipétesis:
H,: Los residuales siguen una distribucién normal.

H, :Los residuales no siguen una distribucién normal.

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra

Residual para [Residual para| Residual para Residual para
hiz(Namero deaiz(Nimero dq raiz(Namero de | raiz(Nimero de
particulas de |particulas de | particulas de particulas de
Vidrio >=10um)/idrio >=25um}lastémero>=10untlastomero>=25um
N 30 30 30 30
Parame;,rlg)s Media ,0000 ,0000 ,0000 ,0000
Normales P esviacio /59205 36054 73855 28768
ipica
Diferencias mas  Absoluta ,260 333 215 400
extremas Positiva 170 167 215 ,400
Negativa -,260 -333 -,131 -,243
Kolmogorov-Smirnov Z
1,427 1,826 1,178 2,191
Sig. Asintot(bilateral)
,034 ,003 ,1125 ,000

a.Test distribution is Normal.

b.Calculated from data.

En este caso se tomo como valor de P = 0.01 (1%) de significancia. No

existen evidencias suficientes para rechazar Hy con respecto a las

particulas de vidrio y elastdmero > 10 ym. Con la verificaciéon de la Prueba

de Levene para el supuesto del ANOVA en el caso de los dos tipos de

particulas = 25 ym es recomendable no hacer afirmaciones con respecto

a esta variable, pues la probabilidad de cometer un error es mayor.
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TABLA N° 16

COMPARACIONES POR PARES DE LA VARIABLE: “NUMERO DE
PARTICULAS DE VIDRIO > 10 ym”

Intervalo de Confianza
() J) Diferencia al 95% para la
GRUPO GRUPO entre ERROR SIG. diferencia
Medias TIPICO
(I-J)
Limite Limite
Inferior Superior
Con Filtro | Sin Filtro -3,000 , 736 ,000 -4,508 -1,492
de jeringa | de jeringa
previo al previo al
Filtro en Filtro en
Linea Linea

Como podemos observar en la presente tabla la diferencia entre las

medias siempre presenta un signo negativo, esto nos quiere decir, que el

numero de particulas encontradas en las mezclas de nutriciéon parenteral

es mayor cuando solo se utiliza el filtro en linea que cuando se utiliza filtro

de jeringa previo al filtro en linea.
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GRAFICO N° 02

NUMERO DE PARTICULAS DE VIDRIO > 10 ym SEGUN TIPO DE

FILTRO UTILIZADO
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En el grafico N° 02 observamos la comparacién del nimero

de particulas de vidrio > 10 um segun el tipo de filtro utilizado.
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TABLAN°17

COMPARACIONES POR PARES DE LA VARIABLE “NUMERO DE

PARTICULAS DE ELASTOMERO > 10 ym”

Intervalo de Confianza

m (@) Diferencia al 95% parala
GRUPO GRUPO entre ERROR SIG. diferencia
Medias TIPICO
(I-9)
Limite Limite
Inferior Superior
Con Filtro | Sin Filtro -5,267 ,989 .,000 -7,292 -3,241
de jeringa | de jeringa
previo al previo al
Filtro en Filtro en
Linea Linea

En esta tabla mostramos las comparaciones por pares de variables

“‘Numero de particulas de elastébmero > 10 ym”. Se observa la diferencia

entre las medias del nimero de particulas de elastdmero encontradas en

las mezclas de nutricion parenteral total cuando se utiliza filtro de jeringa

previo al filiro en linea y cuando solo se utiliza filiro en linea; con su

intervalo de confianza al 95%.
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GRAFICO N° 03

NUMERO DE PARTICULAS DE ELASTOMERO > 10 um SEGUN TIPO

DE FILTRO UTILIZADO
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En el grafico N° 03 observamos la comparacién del namero de

particulas de elastomero > 10 ym segun el tipo de filtro utilizado.
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TABLA N° 19

ESTADISTICA DESCRIPTIVA DEL NUMERO DE PARTICULAS EN EL

23S0 DE FILTRO DE JERINGA PREVIO AL FILTROEN LINEA Y EL
USQO SOLO DE FILTRO EN LINEA

Desviacién Error
N Media Estandar Estandar | Minimo | Maximo
Numero de Particulas Con Ampofilt Previo
de Vidrio >=10um al filtro de Linea 15 93 594 153 0 2
Sin Ampofilt Previo
al filtro de Linea 15 3,93 2,789 ,720 1 9
Total 30 2,43 2,501 457 0 9
Ndmero de Particulas Con Ampofilt Previo
de Vidrio >=25um al filtro de Linea 19 .00 000 000 0 0
Sin Ampofilt Previo
al filtro de Linea 15 73 594 153 0 2
Total 30 37 ,556 ,102 0 2
Numero de Particulas Con Ampofilt Previo
de Elastémero al filtro de Linea 15 ,80 1,424 368 0 4
>=10um Sin Ampofiit Previo
al filtro de Linea 15 6,07 3,555 ,918 1 15
Total
30 3,43 3,775 689 0 15
NuUmero de Particulas Con Ampofiit Previo
de Elastémero al filtro de Linea 15 .00 000 1000 0 0
>=25um Sin Ampofilt Previo
al filtro de Linea 15 20 414 107 0 1
Total 30 ,10 ,305 ,056 0 1

La estadistica descriptiva de las muestras cuando se usaron filtro

de jeringa previo al filtro en linea y cuando solo se usaron filtro en linea en

ambos rangos de tamafio de particula

respectivamente.

de vidrio y elastdmero
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CAPITULO YV

DISCUSION

Diversos métodos estan disponibles para contar y clasificar
particulas en liquidos. Sin embargo, la presencia de la emulsién grasa en
las mezclas de nutricion parenteral, plantea un problema para la mayoria
de los métodos instrumentales porque no pueden discriminar entre el
ndmero relativamente pequefo de las particulas y del exceso de gotitas
de la emulsion grasa. El intento de modificar las muestras por la dilucién o
agrietando la emulsidn son probables para interferir con el tamaiio de la

gotita de la emulsion e introducir la contaminacién adicional de particulas

(6)-

El método de conteo 6ptico seleccionado, aunque no es el mas
confiable para la cuantificacién o medicién, se puede utilizar eficazmente
sin modificar la muestra por dilucién o agrietando la emulsion. Es probable
subestimar la carga total de particulas, pero demostramos claramente que

la contaminacion de particulas esta presente ().

gh!



Los planes de muestreo deben basarse en el volumen del
producto, el numero de particulas encontrado histéricamente en
comparacion con los limites, la distribucién de tamafios de particulas

presentes y la variabilidad del conteo de particulas entre las unidades ().

El tipo de operador no influye en la generacién de particulas pero si
se observa que a mayor experiencia mayor precision en el procedimiento

de la preparacion.

El volumen de la mezcla y el volumen de los aditivos no influyen
sobre el nimero de particulas; debido a que el nimero de ampollas
empleadas no varia significativamente. Pero en el caso de particulas de
vidrio > 25 ym se observo que si hay una diferencia significativa, que a
mayor volumen mayor numero y tamafio de particulas de este rango;
segln lo que indica el coeficiente de correlacibn de Pearson. Es
recomendable no hacer afirmaciones con respecto a esta variable pues la

probabilidad de cometer un error es mayor.
Con respecto al sistema de apertura de las ampollas no presenta

relacion con el nimero de particulas por lo tanto esta variable no es causa

del origen de particulas. Para poder diferenciar el tipo de sistema de
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apertura de las ampollas cual de las dos genera mayor cantidad de
particulas sé debe considerar la misma cantidad de ampolias, el mismo

volumen y el tipo de operador.

En el trabajo de investigacion de Cérdova y Garaycochea sobre
“Cuantificacion de particulas de vidrio en mezclas de Nutricion
Parenteral”; se observé que la relacidn entre el nimero de ampollas de
vidrio y el nimero de particulas dieron resultados similares, liegando a la
conclusion que el nimero de ampollas no influyen o no determinan la

generacion de particulas.

Seguln Katsuhiro y sus colaboradores en “Particulate and Microbial
Contamination in In — Use Admixed Intravenous Infusions” y demostrado
en este estudio que las ampollas de plastico seria una alternativa para
disminuir y evitar la contaminacién particulada en las soluciones

parenterales como las mezcias de nutricion parenterat.

El conteo de particulas y sus rangos de tamarfio segun el estudio de
Ball y colaboradores en “Particulate Contamination in Parenteral Nutrition
Solutions: Stil a cause for concern? Dieron resultados similares a nuestro

estudio con respecto a su media y su desviacién estandar.
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El usar filtros de jeringa previo al filtro en linea disminuye la carga
de particulas y el tamarnio de las mismas en comparacién cuando solo se
usa filtro en linea. Estudios de Girolamo y colaboradores en
“Contamination Control in Nursing with Filtration” y segun Ashworth en
“Filracidn en linea de los fluidos IV”; demuestran que la carga de
particulas retenida por el filtro en linea disminuye de alguna manera la
velocidad de infusion de las mezclas de nutricion parenteral o de

soluciones parenterales.

Estudios han demostrado (Katsuhiro, 2006; Bethune, 2001) que el
almacenamiento de estas particulas extrafias en el organismo en
pacientes que reciben terapia nutricional parenteral en tiempo prolongado
puede provocar complicaciones como el embolismo pulmonar,

granulomas, etc.
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CONCLUSIONES

PRIMERA:
Los dispositivos de filtracion fueron eficaces con respecto a la
retencion de particulas extrafias durante la preparacién y

administracién de las mezclas de nuiricién parenteral.

SEGUNDA:
Por medio del microscopio 6ptico de comparacién biclogica se
identificd la presencia de particulas extrafias enconiradas en las

membranas de los dispositivos de filtracion.

TERCERA:

Se pudo diferenciar dos tipos de particulas extrafias, como el vidrio
> 10 ym (130 particulas) y > 25 pym (34 particulas); en segundo
lugar los elastdmeros > 10 ym (187 particulas) y > 25 ym (10
particulas) y también se encontré la presencia de fragmentos de la
pintura de la cintilla de seguridad de las ampollas > 10 pgm (3

particulas).
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RECOMENDACIONES

1. Renovar las agujas frecuentemente en el caso de las vitaminas, el
frasco esta ocluido con un tapdn de jebe y al introducir la aguja y
carga el aditivo se puede provocar el corte y desprendimiento de
elastomero (pequefios fragmento de jebe) y asi contaminar la

mezcla de nutricion parenteral.

2. En la carga de los aditivos de envases de vidrio como son las
ampollas, es recomendable no cargar la totalidad del aditivo y
evitar agitar excesivamente para que las particulas se sedimenten
y asi no agregar particulas a las mezclas de nutricién parenteral, si

todavia no se cuenta con dispositivos de filtracién.

3. El usar tipo de envases plasticos resulta beneficioso ya que no
produce desprendimiento de ningun tipo de particulas durantie su

uso.

4. Las soluciones son removidos de las ampollas ¢ de los frascos de
vidrio para agregarse a la nutricién parentera! deben ser filtradas

con un dispositivo que tenga una aperiura de poro maximo de 5um,
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para reducir la carga de la particula de la contaminacion extrinseca
o intrinseca introducida de las materias primas durante la

produccion de la nutricién parenteral.

Es recomendable no adicionar a la mezcla de nutricion parenteral
en los sistemas 3 en 1 medicamentos, ya que podrian precipitarse,
ser incompatibles, inestables e interaccionar con la mezcla de
nutricién parenteral. Causando en el filtro en linea saturacion con el
precipitado formado y provoque una dismfnucién en la velocidad de
infusién alterando asi la programacion de goteo en la bomba de

infusion.

Para un estudio posterior sobre la generacién de particulas vs. Tipo
de operador se deberia tener en cuenta la misma cantidad de
muestra para cada tipo de operador, para ver si en realidad existe
alguna diferencia significativa entre ellos. Y para un futuro estudio
sobre dispositivos de filtracibn para un resultado 6ptimo para
particulas > 25 ym aumentar el nimero de muestras. También se
debe tener en cuenta que para diferenciar los sistemas de apertura
de las ampollas con respecto a la generaciéon de particulas de
vidrio, se necesita establecer por igual el nimero de ampollas, el

mismo volumen y el tipo de operador.
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ANEXOS



ANEXO N° 1

ALISTANDO MATERIAL, FILTRO DE JERINGA PARA CADA ADITIVO
: = T

DEMOSTRANDO COMO SUCCIONAR EL ADITIVO CON FILTRO DE
JERINGA




CAMBIANDO EL FILTRO DE JERINGA POR AGUJA PARA SU
RESPECTIVA AGREGAClN A LA BOLSA DE NUTRICION

AGREGANDO A LA NUTRICION DESPUES DE SER FILTRADO EL
ADITIVO



EN EL CASO DE LA VITAMINA SE DEBE RECONSTITUIR ANTES DE
SER FILTRADA
e el (G




]

AL ULTIMO AGREGAMOS LOS LIPIDOS

o
o <3000
s 7Y



ANEXO N° 02

11 27

~ ALISTAMOS EL FILTRO EN LINEA




'CONECTAMOS A LA BOLSA DE NUTRICION

o ) ' :

T







ANEXO N° 03

PONEMOS LOS FILTROS DE JERINGAS USADOS EN UN CAMPO
ESTERIL

CORTAMOS CADA FILTRO CON CUIDADO DE NO TOCAR LA
MEMBRANA DEL FILTRO




ABRIMOS CON CUIDADO PARA PROCEDER A CORTAR LA
MEMBRANA DEL FILTRO




SE COLOCA LA MEMBRANA DEL FILTRO EN DOS LAMINAS
PORTAOBJETOS TIPO SANDWICH

P

ESTRAS LAS LLEVAVIOS A LAESTUFA POR 2 HORAS



ANEXO N° 04

ALISTAMOS LOS FILTROS EN LINEA PARA PROCESARLOS

CORTAMOS LOS FILTROS EN LINEA

1:55Fm



SACAMOS SU CASQUETE CON CUIDADO

3 RPOPM.




CON LA AYUDA DE UNA PINZA RETIRAR LA MEMBRANA DEL FILTRO

COLOCAR LA MEMBRANA DEL FILTRO EN DOS LAMINAS
PORTAOBJETO DE DOBLE DIMENSION, TIPO SANDWICH



DESECAMOS EN LA ESTUFA POR 2 HORAS

OBSERVAMOS AL MICROSCOPIO DE COMPARACION BIOLOGICA




ANEXO N° 05

FOTOS AL MICROSCOPIO DE COMPARACION BIOLOGICA DEL
FILTRO DE JERINGA A 20X

PARTICULA DE VIDRIO




ANEXO N° 06

FOTOS AL MICROSCOPIO DE COMPARACION BIOLOGICA DEL
FILTRO EN LINEA A 20X

PRECIPITADO




PARTICULA DE ELASTOMERO

PARTICULA DE PINTURA DE LA LINEA DE QUIEBRE



