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RESUMEN

La nutricion parenteral (NP), su elaboracion, esta reglamen-
tada en nuestro pais por la Norma Técnica N° 206 para la
Elaboracion de Nutriciones Parenterales en Recetarios de
Farmacia, del Ministerio de Salud de Chile, promulgada
Julio/2019, incluye controles de calidad, entre ellos el con-
trol microbioldgico. Nuestro objetivo fue implementar un mé-
todo de control de calidad cuantitativo, validado para este tipo
de muestra. Se analizé la metodologia actual realizada en el
hospital y metodologias analiticas para este tipo de muestras
y su factibilidad de implementacion en relacion a: costo, de-
teccién de microorganismos, tiempo del ensayo, volumen de

muestras, disponibilidad de insumos y su esterilizacion. Se
opto por el método de filtracion de Montejo y cols. Considera
una muestra/contramuestra de 50 ml. Hasta el afio 2018, fue-
ron 414 controles, periodicidad 2 veces a la semana, en las
diferentes unidades clinicas del hospital. Sélo 3 muestras po-
sitivas, los microorganismos identificados Staphylococcus
warneri 'y epidermidis, positividad 0,48%. Sin repercusiones
clinicas en los pacientes, con analisis de cada caso por un
equipo multidisciplinario de hospital, lo que refuerza la capa-
cidad de reaccién precoz ante las alertas presentadas. Se logrd
implementar un protocolo estandarizado, replicable y accesi-
ble para los hospitales del sistema publico de salud.
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Implementation of a quantitative quality control
system microbiology of parenteral nutrition

Controls were performed twice per
week, totaling 414. Only 3 samples
were positive. The identified microor-

SUMMARY

In Chile, the elaboration of parenteral
nutrition (PN) formulae is regulated by
Technical Standard No. 206 "For the
Elaboration of Parenteral Nutrition in
Pharmacy Prescriptions”, issued by the
Ministry of Health. Enacted in July
2019, it considers quality controls, in-
cluding microbiological control. Our
objective was to implement a validated
quantitative quality control method for

this type of sample. We compared the
methodology in use in the Luis Calvo
Mackenna Hospital with a standardi-
zed analytical methodology. The feasi-
bility of implementation was analyzed
considering cost, microorganism de-
tection capability, assay time, sample
volume, and availability of supplies.
The filtration method by Montejo et
al. was chosen, considering a sample
and a control sample of 50 mL each.

ganisms were Staphylococcus warneri
and S. epidermidis, positivity rate was
0.48%. Each case was analyzed by a
multidisciplinary team, and there were
no clinical repercussions in the pa-
tients. The capability of early reaction
in response to the alerts presented was
improved. It was possible to implement
a standardized, replicable and accessi-
ble protocol for the public health
system hospitals.
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INTRODUCCION

La nutricion parenteral (NP), es una herramienta terapéutica
que consiste en administrar los nutrientes por via endove-
nosa, en pacientes en los cuales no se puede utilizar la via
digestiva o esta no cubre los requerimientos. Este “reposo
digestivo” se puede deber a diferentes situaciones tales
como gravedad del paciente, cirugias, intolerancias digesti-
vas, via oral no disponible, entre otras causas.

Se utiliza principalmente en pacientes hospitalizados,
desde neonatos hasta pacientes geriatricos, segun recomen-
daciones nutricionales de acuerdo con la edad, peso, estado
nutricional y patologias concomitantes.

En nuestro pafs la elaboracion de nutricién parenteral
estd regulada por la Norma Técnica (NT) N° 206 para la Ela-
boracion de Nutriciones Parenterales en Recetarios de Far-
macia, del Ministerio de Salud de Chile, publicada en el
Diario Oficial en julio del afio 2019', la que reemplaza a la
anterior Norma N° 59 del afio 20012. La NT N° 206 actualiza
los requerimientos para las diferentes etapas, centrada prin-
cipalmente en el proceso de elaboraciéon de NP, conside-
rando el tipo y calidad de la infraestructura, areas de
contaminacion controlada, controles de calidad asociados
a la infraestructura, operadores y preparados, funciones y
competencias de personal involucrado en este proceso, re-
gistros de trazabilidad entre otros, todo esto liderado por
un guimico farmacéutico.

La composicién de los preparados de NP consta de ma-
cronutrientes como aminoéacidos, glucosa, lipidos y agua, mi-
cronutrientes (sodio, potasio, magnesio, fésforo), elementos
traza (zinc, cobre, manganeso, iodo, fltor entre otros), vita-
minas y en casos excepcionales farmacos de los cuales se dis-
ponga de datos de estabilidad en estas mezclas.

Por su composicién, elaboracién y via de administracion,
este preparado debe mantener su esterilidad hasta el tér-
mino de su administracion. La United States Pharmacopeia
en el capitulo N° 979, que menciona a los preparados ma-
gistrales estériles, clasifica a la NP de acuerdo a riesgo medio
de contaminacién microbioldgica, ya que si bien se elaboran
a partir de materias primas estériles, su elaboracion consi-
dera adiciones sucesivas de nutrientes, en distintos pasos,
lo que puede favorecer el quiebre de la técnica asépticas.

Los preparados de nutricién parenteral son ricos en nu-
trientes que pudiesen favorecer el crecimiento bacterianoy
de hongos, pero a su vez la composicion y concentraciones
presentes en estas mezclas tienden a inhibir su multiplica-
cion, dadas la alta osmolaridad final, pH acido y alta densi-
dad energética total*. A su vez la presencia o ausencia de
lipidos favorece el crecimiento de determinadas especies de
microorganismos en forma selectiva.

A pesar de esto, existe una serie de microorganismos,
tanto bacterias como levaduras, capaces de adaptarse a
estas condiciones y contaminar preparados. Ya descritos por
Didier en 19985, los agentes reportados con mayor frecuen-
cia son Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus sa-
prophyticus, Staphylococcus aureus, Enterobacter cloacae,
Klebsiella oxytoca, Serratia marcescens, Acinetobacter bau-
mannii, Stenotrophomonas maltophilia, Pseudomonas ae-
ruginosa, Burkholderia cepacia, Flavobacterium spp., y
Candida albicans, los que se mantienen vigentes hasta la
fecha.

Existen diferentes reportes de contaminacion de NP, en
el mundo y nuestro pais. Estos eventos son poco frecuentes,
sin embargo, cuando se presentan, son graves. En EE.UU. en

el ano 2011 fallecieron 9 pacientes de un total de 19 expues-
tos producto de contaminacion de NP con Serratia marces-
cens. Se detectd que la causa de la contaminacion se produjo
por la utilizacién de productos no estériles para la elaboraciéon
de aminoacidos, siendo liberados para utilizacién previo al
término de pruebas de esterilidad®. En México, en 2019, se
report6 un brote de infecciones del torrente sanguineo (ITS)
relacionado a la bacteria Leclercia adecarboxylata, asociado
a la contaminacion de nutricién parenteral’.

En Chile, reportes de prensa informaron en el afio 2001,
el fallecimiento de 5 pacientes prematuros de un total de 9
expuestos a NP elaborada en la Unidad de Farmacia de un
centro asistencial del sistema publico con Bacillus cereus®.
No fue posible encontrar literatura publicada en revistas de
especialidad de este incidente. Un segundo caso se reportéd
en el afno 2019 en el que se describié una contaminacion de
NP por Serratia marcescens en productos fabricados por un
proveedor externo de clinicas y hospitales tanto publicos
como privados, por lo que se le decreté el cierre temporal
de faenas®. Aun cuando no hubo notificacién de pacientes
fallecidos atribuidos directamente a este incidente, si se pro-
dujo un considerable dafio econémico y clinico para los cen-
tros y pacientes, dado por el desabastecimiento secundario,
ya que este recetario abastece aproximadamente al 80% de
clinicas y hospitales del pais®.

En este contexto, el Hospital Dr. Luis Calvo Mackenna
(HLCM), centro pediatrico de alta complejidad, construy6
en el ano 1998 la Central de Mezclas Intravenosas en la cual
se elaboran los preparados de nutriciones parenterales para
sus usuarios. Financiada a través de un proyecto FONDEF©,
fue la primera de nuestro pais disponible para los pacientes
pediatricos del sistema publico de salud. Actualmente es
una subunidad del Centro de Costos de Farmacia, depen-
diente de la Subdireccién Médica. Este hospital, a la fecha,
cuenta con un total de 173 camas de las cuales 55 son
camas criticas''. Resuelve el total de las prestaciones garan-
tias explicitas en salud (GES) para la pediatria lo que da
cuenta de aproximadamente el 40% de su produccion. En
el afio 2009, comenzo su Programa de Nutricion Parenteral
Domiciliaria.

Desde un punto de vista productivo, a nivel global, la
elaboracién de NP se ha incrementado al doble en aproxi-
madamente 10 afios'?, lo que se ha explicado por la com-
plejidad de las patologias en los pacientes y aumento de su
sobrevida. Esta aseveracién concuerda con los datos de
nuestro hospital, ya que actualmente nuestra unidad tiene
una produccion que bordea las 6.600 unidades de prepa-
rados al afo, duplicando la produccién de sus afos iniciales
(tabla 1).

En nuestro hospital, hasta el afio 2015 se utilizd una téc-
nica de siembra en placas de agar y en caldo para realizar
controles microbiolégicos de estas formulaciones. Pensando
en implementar una técnica estandarizada y de mayor con-
fiabilidad y, gracias al gentil apoyo del Laboratorio de Mi-
crobiologia del Hospital Clinico de la Pontificia Universidad
Catodlica (que implementé esta técnica previamente), el ano
2014 las Unidades de Farmacia y Laboratorios Clinicos junto
a la Unidad de Control de Gestion del HLCM, realizaron un
estudio comparativo de costos. El resultado fue que los cos-
tos totales (directos e indirectos) del método propuesto por
este estudio (estandarizado), son significativamente inferio-
res al método que estaba en uso (no estandarizado). Este
estudio estd pendiente de publicacién. Esto nos permitio
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plantear un proyecto de desarrollo colaborativo de ambas
unidades y la compra de equipos con el apoyo favorable de
la Direccion. A fines de 2014 se inici¢ la marcha blanca, y
en febrero de 2015 se implement6 el nuevo programa.

Control microbiolégico de férmulas de nutricion
parenteral

Siembra en caldo corriente y agar sabouraud

En nuestro hospital, hasta el ano 2015, el control microbio-
l6gico de estas formulas se realizd mediante la siembra di-
recta de pequefnos volimenes de muestras en tubos de
caldo corriente y placas de agar.

La siembra se realizaba en la Central de Mezclas Intra-
venosas bajo campana de flujo laminar horizontal y con téc-
nica aséptica estricta. Del total de la produccién diaria se
seleccionaban tres unidades de preparados correspondien-
tes al inicio, mitad y al término del proceso de elaboracion.
De cada una se extrafan 3 mL, los que eran distribuidos en
caldo corriente (bacterias), agar sabouraud (levaduras) y
1 mL era guardado refrigerado como contramuestra. Estas
muestras eran enviadas al Laboratorio de Microbiologia del
hospital foliadas para su incubacién al término de la elabo-
racion del dfa. Los resultados eran informados de manera
manual después de 7 dias de incubacién y las categorias de
informe de resultados eran de negatividad o positividad de
los tubos enviados.

Este método presenta varias desventajas:

1. no esta estandarizado.

2. el volumen de muestra es muy pequeno lo que dis-
minuye la probabilidad de deteccién de microorganismos.

3. la cantidad de muestras procesadas, pueden saturar
la capacidad de un Laboratorio de Microbiologia Asistencial.

Siembra en medio de cultivo liquido

En este método, las muestras se siembran directamente en
caldos triptacasa-soya y tioglicolato. Se cultiva un volumen de
al menos el 10% de la muestra, por ello si la NP es de 500
mL, un volumen idéneo es de al menos 50 mL para que la os-
molaridad de la mezcla, no afecte el crecimiento microbiano.
Ambos tubos se envian al Laboratorio y se incuban a 22,5°C
y 32,5°C respectivamente, por 14 dias. En esta técnica el
medio debe ser esterilizado en forma liquida, una vez que esta
preparado. Existen preparados comerciales listos para uso,
pero son de alto costo y de dificil disponibilidad. Requiere de
un mayor numero de dias de incubacion, y por lo tanto para
emitir los resultados'. Estas caracteristicas la hacen una téc-
nica compleja de implementar y de alto costo.

Método de filtracion (implementado en este estudio)

En este método (Montejo y cols. modificada), la formula es
filtrada a través de un filtro de 0,45 m que contiene en su in-
terior una membrana de nitrocelulosa. Esta membrana per-
mite el pasaje de liquidos y retiene particulas superiores al
tamano del poro, de esta manera atrapa a los microrganismos
que podrian estar presentes en la preparacion. Para lograr fil-
trar la férmula, se requiere de un sistema cerrado conectando
el filtro a una bomba de vacio que genere la fuerza necesaria
para que la mezcla traspase la membrana de 0,45 m. Poste-
riormente se extrae la membrana del filtro y se siembra en
placas de agar sangre. La ventaja de este método es que se
utiliza 70 mL de muestra de los cuales 50 mL son para cultivo
y 20 mL se guardan como contramuestra, aumentando la ca-

Tabla 1. Produccion de preparados de nutricion parenteral
total, Central de Mezclas Intravenosas aiios 2008 a 2020,
Hospital Dr. Luis Calvo Mackenna

m Produccion anual (unidades)

2008 2.983
2009 4.287
2010 3.475
2011 3.605
2012 4.333
2013 3.839
2014 4.277
2015 4.361
2016 4.179
2017 4.650
2018 5.446
2019 6.329
2020 6.614

pacidad de deteccion'. La lectura de las placas se realiza dia-
riamente hasta por un maximo de 7 dias, dando chance de
deteccion de bacterias de lento crecimiento y levaduras. Final-
mente, es una técnica facil de implementar metodoldgica-
mente, precio accesible y resultados en menor tiempo en
relaciéon a otras técnicas. La desventaja es que requiere la in-
version inicial de la bomba de vacio y disponer de los filtros™.

OBJETIVO

Implementar un método de control de calidad cuantitativo,
validado para este tipo de muestras y dar garantias de cali-
dad y seguridad en el proceso de elaboracion de NP. Por lo
anteriormente mencionado, optamos por elegir la técnica
de filtracion.

MATERIALES Y METODOS

Funcionamiento general del protocolo

El protocolo de control microbiolégico de férmulas de nu-
tricion parenteral total involucra el trabajo conjunto de las
Unidades de Farmacia (Central de Mezclas Intravenosas),
Laboratorios Clinicos (seccién Microbiologia) y de Infeccio-
nes Asociadas a la Atencion en Salud (IAAS).

La etapa de recoleccion y siembra se realizé en la Central
de Mezclas Intravenosas desde donde se enviaron las placas
ya sembradas al Laboratorio de Microbiologia para continuar
con la incubacién, deteccién e identificacion de microorga-
nismos si los hubiera. Cualquier deteccién de crecimiento
fue informada en forma inmediata a IAAS.

Seleccion de muestras

Las muestras fueron tomadas dos veces a la semana, consi-
derando dias de baja y alta produccion, bajo la premisa de
que los controles se deben hacer en diferentes momentos
de carga laboral y con diferente profesional y técnicos, ya
que al elaborar un mayor nimero de preparados y aumen-
tar la variabilidad de los operadores, el riesgo de quiebre de
la técnica aséptica estricta se acentua.

! La United State Pharmacopeia en su capitulo N° 979 de preparaciones estériles, describio que la muestra para analisis de esterilidad no
debe ser inferior de 20 mL, como volumen minimo de deteccion de microorganismos’3.
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Para seleccionar las férmulas que fueron a cultivo se rea-
liz6 una aleatorizacion dentro de las formulas a elaborar en
el dia, considerando las unidades clinicas que las solicitaron
para sus pacientes, con el fin de dar cobertura a todas uni-
dades clinicas un periodo determinado de tiempo.

Aleatorizacion
De acuerdo a lo publicado por Montejo y cols.'s, se realiz6
un control cada 30 NP producidas. Para NP con volumen re-
sultante inferior a 1.000 mL, se debia elaborar 70 mL adi-
cionales (para muestra y contramuestra). Si bien el autor
recomienda que después de un periodo de puesta en mar-
cha de 6 meses a un afo y dependiendo de la negatividad
de los resultados, se puede espaciar los controles cada 100
a 120 muestras, se decidid continuar con una muestra cada
30 NP, dado que no implica un costo elevado y con el fin
de mantener la periodicidad del control microbioldgico.
Las contramuestras, son guardadas en el Servicio de Far-
macia, refrigeradas a temperatura entre 2 y 8°C y fotopro-
tegidas, por 7 dias, hasta la obtencion de los resultados
finales. Actualmente la normativa vigente del afio 2019,
precisa que las contramuestras deben ser guardadas por al
menos un mes y se debe guardar una contramuestra adi-
cional diaria, en caso de ser solicitada por la autoridad sa-
nitaria en investigacion de contaminaciones, estudio de
brotes u otras denuncias.

Deteccion microbiolégica con técnica de Montejo
y cols. (modificada)

El procedimiento de toma de muestra, filtracion y siembra
fue realizado en la Central de Mezclas Intravenosas, al tér-
mino de la jornada de elaboracién, bajo campana de flujo
laminar horizontal y con técnica aséptica estricta, por el qui-
mico farmacéutico, asistido por un técnico de farmacia. El
profesional quimico farmacéutico seleccion6 las unidades
para control al interior del gabinete, le extrajo 2 muestras
de 50 mL, cada una con jeringa estéril y luego procedio a
armar el equipo de filtracién estéril, ajustandolo a la bomba
de filtracion (imagen 1).

La muestra de 50 ml se filtré con ayuda de vacio a través
de un filtro de membrana de nitrato de celulosa de 0,45 um
(membrana cuadriculada estéril 0,45 m 47 mm Policom-
pany®). Se hace el alcance de que no se utilizé polisorbato
80 al 4% (Tween 80) como lo indicaba la técnica descrita
por Montejo y cols.’. Este componente se utiliza para dis-

Imagen 1. Set de filtracion y bomba de vacio utilizadas
para control microbiolégico de nutricion parental uti-
lizado en método de filtracion (adaptado Montejo y cols.)

gregar las mezclas de lipidos, evitando que tapen los poros
de la membrana. Dado que, en este estudio, las mezclas de
lipidos lograron traspasar adecuadamente la membrana y
para eliminar un componente adicional de contaminacion
de la mezcla durante su preparacién, se opté por no agregar
este reactivo.

Finalizada la filtracién, se extrajo la membrana de nitro-
celulosa del set de filtracion con pinza estéril y se depositd
en una placa de agar sangre de cordero al 5%, provista por
el Laboratorio de Microbiologia, en la mafiana del mismo
dia previsto para realizar los controles. Se tuvo especial cui-
dado en depositar el cuadriculado hacia arriba, con el fin
de poder realizar la cuantificacién de unidades formadoras
de colonia (UFC) en caso de que hubiera crecimiento.

La placa cerrada y sellada por fuera con cinta de papel,
se transportd en un contenedor exclusivo para este fin
(entre 2-8°C), al Laboratorio de Microbiologia para ser cul-
tivada.

En el Laboratorio de Microbiologia las placas se incubaron
en estufa de CO, a 35°C por 48 horas estrictas y luego en
atmasfera normal a 20°C (ambiental) por 5 dias. Se realizaron
lecturas visuales diarias por un total de 7, emitiéndose el in-
forme final de resultados al dia 7 en caso de resultar un cul-
tivo negativo.

En el caso de deteccidon crecimiento microbiano, la pri-
mera accion del tecnélogo médico del Laboratorio fue la de
dar aviso inmediato a Comité de Infecciones Asociadas a la
Atencion de Salud (IAAS), Jefatura de Farmacia y Encargado
de NP en paralelo, de acuerdo al protocolo creado. Una vez
realizado el aviso, se procedié a realizar el estudio microbio-
l6gico recuento de colonias, la identificacion y estudio de
sensibilidad de los agentes detectados. Asimismo, se pro-
cedié a solicitar a Farmacia la contramuestra para su estudio
(imagen 2).

Procedimiento de aviso de muestras positivas

En caso de positividad de la muestra se procedié de la si-
guiente manera: aviso inmediato al Comité de Infecciones
Asociadas a la Atencion de Salud (IAAS), Jefatura de Farma-

Imagen 2. Placa agar sangre con membrana de nitro-
celulosa 0,45 um, con control microbioldgico positivo,
de muestra de nutricion parenteral

b
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cia y encargado de NP. Desde Farmacia se procedié al envio
de la contramuestra para analisis y se realizé monitorizacion
en paralelo del paciente usuario de NP sospechosa y de los
pacientes que recibieron NP proveniente de ese mismo lote
de produccién. La misma informacién se remitié a la Unidad
de IAAS, quienes se contactaron con las Unidades Clinicas
y médicos tratantes.

Lectura e interpretacion de resultados

Para la interpretacion de resultados se considerd tanto los
resultados del Laboratorio como la indagacion del impacto
en los pacientes. Este analisis debe hacerse siempre en con-
junto con el equipo de trabajo y dentro del contexto de un
protocolo (tabla 2).

Resultados del estudio

El método de filtracion resultd de facil implementacion.
Hasta el afio 2018, se realizd un total de 414 controles, con
los siguientes resultados (tabla 3).

En un periodo de cuatro afos, la Central de Mezclas In-
travenosas del HLCM preparé en total 18.629 unidades de
NP, realizdndose control microbiolégico a 414 de ellas
(2,2%).

Del total de unidades cultivadas, se detectd dos mues-
tras positivas en todo el periodo tanto en la muestra como
en la contramuestra. El primer aislamiento fue detectado
el ano 2016, correspondiendo a un Staphylococcus epider-
midis, con un recuento de 10 UFC. El segundo aislamiento
se produjo el afo 2018, siendo el agente un Stapylococcus
warneri, con un recuento de 5 UFC. Habiendo sido encon-
trados el mismo agente tanto en la muestra como en la
contramuestra, se interpretd a ambos crecimientos como
contaminaciones de las formulas. Para cada caso se activéd
el protocolo de seguimiento clinico. Afortunadamente no
hubo repercusion para los pacientes ni deteccion de nuevos
€asos.

DISCUSION

Hay distintos tipos de controles de calidad. Cada uno evalta
diferentes variables de la produccién y son complementarios
entre si. La suma de ellos es la que nos da una mayor ga-
rantia de seguridad durante los procesos, lo que puede re-
percutir directamente en la atencién a nuestros pacientes.
Dentro de ellos, controles visuales (cambios de coloracién,
presencia de turbidez, cualquier cambio que altere el as-
pecto visual normal de una preparacién), controles analiti-
€os'® (presencia o ausencia de componentes como sodio,
potasio, glucosa, etc.), controles gravimétricos (deteccion
de desviaciones del peso estimado para la preparacién ela-
borada)'® y controles microbioldgicos.

Como lo muestra la implementacién de este estudio, en
estos tiempos ha devenido en una estrategia imprescindible
y por lo tanto obligatoria, para asegurar la calidad del pro-
ducto, lo que finalmente quedé de manifiesto a través de
la promulgacion de la Norma Técnica N° 206 en mayo de
2019.

Contar con esta metodologia nos ha permitido como
hospital actuar de manera precoz, rapida y en forma multi-
disciplinaria, ante la aparicién de alertas de posibles conta-
minaciones de los preparados, analizar las posibles causas
y tomar las medidas mas adecuadas, en relacion al proceso
y los pacientes y que estos Ultimos se vean afectados en la
menor medida posible.

Tabla 2. Interpretacion de resultados de control
microbiologico, muestra y contramuestra

Contramuestra e
de resultados

Negativa Negativa Negativo
Negativo.
Positiva Negativa Contaminacion
posterior a elaboracién
- Negativo.
Positiva diPs?iSr:ttxaé (—r?ﬁ:stt?a Contaminacion
posterior a elaboracién
Positiva Positiva, mismo Contaminacion

agente de muestra de la formula

Negativa: sin crecimiento microbiano; positiva: con crecimiento
microbiano, cualquier recuento.

Tabla 3. Resultados de controles microbiolégicos de
unidades de nutricion parenteral, Unidad de Central
de Mezclas Intravenosas del HLCM (2015-2018)

Total de
unidades NPT
producidas

4361 4.179 4.643 5.446 18.629

N° controles

; S A 109 124 102 79 414
microbiologicos

N° controles

microbiolégicos o *xk
reportados 0 ! 0 ! 2
positivos*

% positividad

controles LA e

0,00 1,27 0,48

*Control microbiolégico positivo: muestra y contramuestra positivas
al mismo agente.

**Staphylococcus epidermidis, 10 UFC.

***Staphylococcus warneri, 5 UFC.

En nuestro hospital, la estabilidad promedio de un prepa-
rado de NP es de hasta 96 hrs, en condiciones de almacena-
miento refrigerado, en contenedores de “bolsas multicapa”
que impiden el paso del oxigeno y de fotoproteccién (de la
bolsa y la bajada) para impedir la degradacién de los nutrien-
tes. El tiempo de estabilidad fisico-quimica varia entre 4y 9
dias en las distintas publicaciones'®'?, dependiendo de la ca-
lidad de los insumos a los que pueden acceder. En este sen-
tido, el punto de inflexion estd dado por el acceso a un
contenedor de buena calidad (bolsa multicapa). La estabilidad
microbiolégica no estd asegurada por la estabilidad fisico-qui-
mica. En nuestra experiencia abordamos esta arista realizando
cultivos seriados de las contramuestras hasta el dia 5, posterior
a la elaboracion, encontrando ausencia total de crecimiento
microbiano durante el periodo observado'®.

Respecto del momento en el que se realizan los contro-
les, o la oportunidad para ofrecer un producto de maxima
seguridad, en las busquedas realizadas no fue posible en-
contrar una metodologia analitica que permita anticiparse
a la contaminacion microbioldgica de la NP, en las etapas
previas a la administracion a los pacientes.
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En general es un producto que se administra inmedia-
tamente después de preparado o hasta un plazo maximo
de 96 horas (4 dias), por lo que no es posible esperar el re-
sultado del cultivo. Si bien el crecimiento microbiano se ma-
nifiesta en las primeras 24 horas de cultivo, el periodo de
observaciéon debe considerar al menos hasta el dia 7 como
minimo para dar por negativa la presencia de bacterias y le-
vaduras con buen margen de seguridad (para evitar falsos
negativos). Por lo tanto, el control microbiolégico es més
bien un control de proceso, no de resultado final, ya que
no se puede instalar como un validador para la liberaciéon
del producto para su uso.

La contaminacién de estos preparados habitualmente
tiene una carga baja de microorganismos, lo que dificulta su
deteccidn, situacion que esta técnica mejora al aumentar el
volumen testeado y dar la posibilidad de concentrar en una
membrana a través de la filtracién. Los resultados prelimina-
res se obtienen dentro de las primeras 24 horas y los finales
en 7 a 14 dias, dando oportunidad de desarrollo a microor-
ganismos de crecimiento lento. Si bien son eventos descritos
en la literatura de baja frecuencia'®, cuando se presentan
son eventos que pueden ser graves en los pacientes, princi-
palmente en aquellos mas susceptibles como por ejemplo
los pacientes inmunosuprimidos.

Al revisar legislaciones de diferentes paises en el ambito
de elaboracién de NP, éstas difieren en cuanto a realizar cul-
tivos por la complejidad, alto costo, e incluso algunos ana-
lizan la posibilidad de controlar todos los preparados, lo que
resulta inviable dentro de la préctica clinica, por la recarga
de trabajo en todas las unidades involucradas en la prepa-
racion.

Aun cuando se encontré amplia informacion respecto
de la regulacion de la preparacion de NPT, al buscar infor-
macion relativa a normativa especifica para control micro-
biolégico, soélo se encontré informacion publicada en Chile
y Brasil’29, de todos los paises encontrados que tienen le-
gislacion sobre este tema (Paraguay, México, Espana y Ar-
gentina)?'-24,

Cabe destacar que estas Ultimas legislaciones no son
normas exclusivas de NP, sino para preparados endovenosos
estériles y magistrales en general respectivamente2223, Coin-
ciden los autores en que tomar una muestra aleatoria para
control microbioldgico es de utilidad para evidenciar alguna
falla dentro de los subprocesos de la elaboracién de estos
preparados. La pesquisa de crecimiento microbiano alerta
sobre el quiebre de la técnica aséptica en alguna de las eta-
pas involucradas, aun cuando no es capaz es detectar por
si sola el subproceso especifico afectado.

Para sistematizar la busqueda de la falla especifica en el
proceso productivo podemos agrupar las causas en tres
grandes grupos: fallas humanas, de infraestructura y equi-
pamiento y finalmente contaminacion directa de los mate-
riales de preparacion, siendo esta Ultima la menos habitual.
Dentro de las fallas humanas, las mas frecuentes son los
aseos terminales deficientes y el quiebre de técnica aséptica
durante la elaboracién. Las fallas de infraestructura respon-
den principalmente a areas de preparacion no validadas, ga-
binetes de bioseguridad sin certificacién, control ambiental
inadecuado, flujos de trabajo no unidireccionales y meto-
dologia de control microbiolégico no validado. Esto es im-
portante en relacion a la falla en la deteccion de crecimiento
microbiano. Como se analizé en la metodologia, los méto-
dos no validados ocupan una muestra de muy bajo volu-

men, por lo tanto, de baja carga microbiana si esta existiese,
lo que resulta en una menor posibilidad de detecciéon de
crecimiento si lo hubiera. La contaminaciéon de materiales
de preparacion es la menos frecuente, aun cuando siempre
debe ser considerada. En este punto, debemos incluir insu-
mos como bolsas, antisépticos y materias primas contami-
nadas dentro de las cuales los aminoacidos y el magnesio
son los de mayor afectacione.

Como se menciond anteriormente, dentro de la litera-
tura encontrada, las normas legislativas sefalan la indica-
cion de hacer controles de calidad, sin embargo, la bajada
técnica, el cbmo hacer, no esté disponible al menos en las
busquedas habituales de reglamentos técnicos. En con-
traste, la legislacion chilena es un poco mas especifica en
cuanto a sefalar que se debe utilizar metodologia indicada
en la farmacopea o validada por el Instituto de Salud Pu-
blica (ISP)"'3, yendo un poco mas alla en lo técnico, indi-
cando la calendarizacion de la toma de muestra de acuerdo
al nimero de elaboracién semanal, incremento de los con-
troles a medida que aumenta la produccion e incorporar
en los controles de calidad diferentes pacientes con dife-
rentes niveles de riesgo. En este sentido, nuestro estudio
comenzo antes de la publicacion de esta normativa y su
desarrollo coincidié con la implementacion gradual de la
misma. Los resultados encontrados (prelegislacion en Chile)
fueron en sintonia con el objetivo propuesto por esta
norma, es decir, al ir haciendo los controles con los medios
adecuados, comenzamos a detectar crecimiento micro-
biano (en la antiguas no habia desarrollo), lo que nos hizo
aumentar el grado de seguridad en la forma de trabajar,
intencionar aun mas el trabajo en equipo y estar conecta-
dos permanentemente para actuar en forma precoz ante
una alerta de crecimiento microbiano y vincularnos rapi-
damente con los equipos clinicos para asegurar la moni-
torizacion precoz de la salud del paciente, de acuerdo al
tipo de microorganismo aislado, también focalizar la accio-
nes preventivas, aumentar el grado de exigencia respecto
de las condiciones de la infraestructura completa de la
central de preparacién, relevandola institucionalmente
como una zona critica de infraestructura y de ambiente
controlado.

Respecto del aseguramiento de la calidad de atencion
de los pacientes, algunas normativas, incluida la chilena,
ademas del control microbiolégico, indican el requerimiento
de establecer un mecanismo paralelo de almacenamiento
de contramuestras, una por lote de preparacion, para tener
en caso de requerir realizar un doble chequeo y/o frente a
requerimientos de autoridad sanitaria'. En Chile se indica
almacenar estas muestras en frio por un mes. En otros pai-
ses el plazo de hasta 7 dias (Brasil)2.

Otros, al implementar sus controles en una primera
etapa, parten cultivando una muestra cada 10 NP, luego si
se mantiene la negatividad de resultados, se distancia a una
muestra analizada cada 30 NP producidas y por Gltimo, se
mantiene la negatividad de los controles, pudiendo estable-
cerse un cultivo cada 100 a 120 muestras'. Se decidié man-
tener una frecuencia de 1 cada 30 aproximadamente;
ventajas de ello es que una vez que se consiguen los equi-
pos, la técnica es relativamente simple, répida, de bajo
costo. En paralelo fue aumentando la produccién, deci-
diendo mantener un nivel alto de seguridad dado el riesgo
vital que implica para los pacientes el manejo de este tipo
de preparados.



148 / ORIGINAL / Rev. OFIL-ILAPHAR 2024, 34;2

Miranda C D, Coria P, Alvarez |

Un nuevo aporte de las técnicas estandarizadas incor-
porado a las nuevas versiones de la farmacopea, es el volu-
men minimo a testear, bastando ahora con 20 mL, en
contrate con el volumen de 50 mL utilizado en este estu-
di013-15_

Existe variabilidad de crecimiento microbiano en las di-
ferentes formulaciones de NP, la que esta determinada fun-
damentalmente por 3 puntos: presencia y concentracion de
macronutrientes, osmolaridad y pH?24-26,

Distintos estudios observan el desarrollo de crecimiento
bacteriano de acuerdo al tipo de macronutrientes presente
en los preparados de NP con las siguientes caracteristicas:
glucosa/aminoacidos, glucosa/aminodcidos/lipidos y glu-
cosa/aminoacidos/lipidos/vitaminas. Para los siguientes
microorganismos, Bacilus cereus, Serratia marcescens,
Staphylococcus aureus y Candida albicans, se vio que B.
cereus y S. marcescens (ambos gramnegativos) crecen en
los 3 tipos de mezclas, obteniendo el maximo crecimiento
alas 48 hrsy, si a la mezcla se le agregan vitaminas y lipi-
dos, se produce un incremento en el crecimiento a las 24
horas. Por su parte, Candida albicans, crece poco, pero se
incrementa considerablemente con la adicién de vitaminas
y lipidos adicionados por separado o al mismo tiempo.
Staphylococcus aureus no crece en mezcla 2:12, se incre-
menta levemente con la adicién de lipidos y mayormente
con adicién de vitaminas y lipidos?’. Otros reportes descri-
ben que C. albicans crece en todo tipo de mezclas, inclusive
2:1, pero dependiendo de concentraciones variables de
glucosa, siendo dependiente de la osmolaridad?’. Por lo
tanto los microorganismos tienden a crecer mejor en me-
dios enriquecidos con vitaminas, a pesar de tener mayor
osmolaridad. A su vez, algunos microorganismos como
Staphylococcus spp crecen mejor en medios con lipidos y
menor cantidad de glucosa, explicado probablemente porque
los lipidos son menos osmolares que esta Ultima. Por ultimo,
se observd buen crecimiento de S. marcescens y Burkholderia
cepacia en suero glucosado, sin otros macronutrientes, pro-
bablemente por la menor concentracién de glucosa en la so-
lucion y de la misma manera su menor osmolaridad.

El crecimiento de microorganismos también se ve afec-
tado por el tipo de mezcla, pH, osmolaridad y densidad ener-
gética total de las mezclas (con o sin lipidos en reemplazo de
glucosa). A modo de ejemplo si se aumentara el aporte calé-
rico con glucosa, disminuirfa la proliferacién microbiana. Esto
se explica en parte por el aumento de la osmolaridad de este
nutriente. Al contrario, si se reemplaza las calorias aportadas
por la glucosa esta vez por lipidos, ocurre la situaciéon inversa
ya que los lipidos poseen una menor osmolaridad, otorgando
un menor valor final de osmolaridad al preparado. Los auto-
res sefalan que se debiera considerar esta situacion, sin em-
bargo, es inviable desde el punto de vista clinico, ya que limita
los aportes nutricionales?.

Respecto del pH, la glucosa al 50% tiene un pH muy
4cido por si sola (valor 2), lo que eventualmente desfavore-
cerfa el crecimiento, sin embargo, los lipidos son de carac-
teristica basica, con valores de alrededor de 6, lo que
favorecerfa el crecimiento. Sin embargo, ya dentro de la for-
mula preparada, no se observan grandes fluctuaciones en
los valores de pH dado por el efecto buffer de los aminoa-
cidos, siendo alrededor de valor 5 el pH observado en ge-
neral y que se sitta dentro de los rangos de estabilidad de
la NP, en relacion a sus propiedades fisicoguimicas?8.29.

Cabe destacar que los microorganismos mas prevalentes
en infeccién de catéter venoso central (CVC) asociado a NP
son Staphylococcus aureus y S. epidermidis, sin embargo,
no son los microorganismos mas prevalentes encontrados
en reportes de brotes de contaminacion. De acuerdo a ello
podemos concluir que si bien, los catéteres se contaminan
con microrganismos comensales de la piel, éstos no son los
mas frecuentes en los aislamientos reportados en las for-
mulas.

Los microorganismos descritos con mayor frecuencia en
casos aislados de contaminacién de NP son Staphyloccus co-
agulasa negativos como S. epidermidis 'y S. aureus. Por otra
parte, los microorganismos aislados con mayor frecuencia
en brotes son Serratia marcescens, Enterobacter hormae-
chei, Acinetobacter spp, Burkholderia cepacia, Enterobacter
cloacae, Pseudomonas aeruginosa y la levadura Rhodotorula
mucilaginosa* entre otros en el mundo. En Chile, alertas con
algunos microorganismos coinciden con la literatura inter-
nacional publicada como Serratia marcescens, Candida lusi-
taniea y Rhodotorula sp., Enterobacter cloacae y Leclercia
adecarboxilata3®-32,

También se ha estudiado el desarrollo de bacterias y le-
vaduras en sueros glucosados al 5% (considerando a la glu-
€osa como un macronutriente), con reportes de crecimiento
de Candlida albicans, Staphylococcus saprophyticus, Serratia
marcescens y Burkholderia cepacia®?’-3. En formulaciones pa-
renterales denominadas 2:1 (leer “dos en uno”), es decir 2
macronutrientes (aminoacidos y glucosa) contenidos en una
misma férmula, los microorganismos mas prevalentes descri-
tos son Bacilus cereus?’, Serratia marcescens, Burkholderia
cepacia, Candida albicans, Staphylococcus aureus>?’. En for-
mulaciones 3:1 (lipidos, aminoacidos y glucosa), los microor-
ganismos de mayor prevalencia son Bacillus cereus, Candida
albicans, Serratia marcescens y Staphylococcus aureus.

CONCLUSION

La contaminacion de la mezcla puede ocurrir tanto en el
proceso de elaboracion o en la administracion de las formu-
las®. Algunos de los puntos fundamentales que previenen
la contaminacion de la mezcla, son la elaboracion y man-
tencion adecuada de las areas de produccién, las que deben
cumplir requerimientos de areas de contaminacion contro-
lada, contar con personal altamente capacitado, utilizar téc-
nica aséptica estricta, control con protocolos actualizados
en forma permanente y capacitacion continua3.

Las infecciones més prevalentes ocurren durante la ad-
ministracién, en la manipulacion de catéter y sus conexiones
e infeccion de flora comensal de la piel con una tasa de
14%34. Si bien la etapa de la elaboracién, no resulta ser la
etapa mas prevalente de contaminacién microbiolégica,
produce eventos graves, asociados a, mayor mortalidad, su-
mado a este riesgo las formulas parenterales son conside-
radas medicamentos de alto riesgo3>. Contar con estos
datos desde la implementacién nos ha permitido corroborar
gue es un método sensible para la detecciéon de crecimiento
microbiano, con alertas precoces, aunque no inmediatas,
permitiendo adoptar medidas rapidas en relacion a los pa-
cientes, formar equipos de trabajo interdisciplinario y ree-
valuar constantemente los procesos de elaboracion.

En base a la experiencia adquirida y para lograr una
buena sistematizacion del trabajo, recomendamos mante-
ner la frecuencia de muestreo cada 30 o 40 bolsas, sin dis-

2 férmula 2:1_ una formula compuesta por 2 macronutrientes (glucosa y aminodacidos)
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minuir la frecuencia de testeo, aunque la positividad sea
baja, dado el bajo costo de la técnica, privilegiando mante-
ner un trabajo sistematizado. Aun cuando los programas de
control de calidad son flexibles, aumentando o disminu-
yendo las frecuencias de testeo de acuerdo a la ocurrencia
de error, la disminucion de la frecuencia de los muestreos
tiende a provocar un desincentivo a la sistematizacion del
trabajo.
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