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>> RESUMEN
La nutrición parenteral es una mezcla compleja con más de 50 componentes
distintos que pueden interactuar entre sí. Además hay otros factores como la
luz, la temperatura, el oxígeno y el material plástico de las bolsas que también
pueden modificar la estabilidad de algunos nutrientes. Los principales proble-
mas de estabilidad y compatibilidad de las mezclas de nutrición parenteral son
la precipitación calcio-fosfato, la estabilidad de las mezclas ternarias, la degra-
dación de vitaminas y los procesos de peroxidación. En esta revisión se descri-

ben cada uno de estos problemas y la forma de evitarlos.
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>> ABSTRACT
Parenteral nutrition is a complex mixture of more than 50 different components
that may interact between them. Besides, there are other factors such as sun-
light, temperature, oxygen, and the plastic material of the bags, which may also
modify the stability of some nutrients. The main problems of stability and com-
patibility of the mixtures in parenteral nutrition are the calcium-phosphate pre-
cipitation, the stability of ternary mixtures, the vitamins decay, and the peroxi-

dation processes. This review describes each one of these problems and the way to avoid them. 
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>>INTRODUCCIÓN

Las mezclas de nutrición parenteral (NP) preten-
den aportar en una misma bolsa todos los reque-
rimientos de macro y micronutrientes que el
paciente necesita. Esto significa que en un mismo
continente puede haber más de 50 compuestos
químicos distintos interactuando: los distintos
aminoácidos, la glucosa, los lípidos, que inclu-
yen emulgentes y estabilizantes, los electrolitos,
oligoelementos y vitaminas, y algunas veces se

añaden también fármacos. Además, existen otros
factores que pueden modificar la estabilidad de
la NP como son el tipo de continente, la presencia
de oxigeno, la temperatura y la luz. Por ello,
existe un alto potencial de interacciones quími-
cas y físico-químicas que es necesario conocer
para garantizar la seguridad de la NP.

La preparación de la NP esta centralizada en los
Servicios de Farmacia. El objetivo debe ser ase-
gurar que las NP elaboradas sean estériles, esta-
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bles, sin partículas en suspensión ni altas concen-
traciones de peróxidos y que lleven las cantida-
des pautadas y estén correctamente rotuladas. Es
importante que todas estas premisas se cumplan
desde la elaboración hasta la administración. En
esta revisión nos centraremos en los problemas
de estabilidad y compatibilidad de los distintos
macro y micronutrientes que componen una NP
y que limitan a la hora de hacer una prescripción.
Los principales problemas que nos encontramos
son: la precipitación calcio-fosfato, la estabilidad
de las mezclas ternarias, la degradación de vita-
minas y los procesos de peroxidación.

>>PRECIPITACIÓN CALCIO-FOSFATO

La precipitación de fosfato cálcico ha sido siem-
pre uno de los mayores problemas de compatibi-
lidad de las mezclas de NP. En los años 90 se des-
cribieron varios casos de muerte y de distrés
respiratorio debido a la infusión de mezclas de
NP con precipitados de fosfato cálcico. Las
autopsias de estos pacientes revelaron embolia
pulmonar microvascular difusa, encontrándose
precipitados de fosfato cálcico1,2. Debido a la gra-

vedad de las consecuencias de una posible admi-
nistración de estos precipitados la FDA reco-
mienda el uso de filtros de 1,2 micras en la admi-
nistración de la NP. Los precipitados de fosfato
cálcico pueden formarse a las 24-48 horas de la
preparación (precipitados cristalinos), aunque
también pueden producirse inmediatamente
después de la mezcla de calcio y fosfato (precipi-
tados amorfos). Estos precipitados se pueden
detectar visualmente en algunos casos, aunque
en otros, es necesario iluminación especial o es
imposible su detección. Los lípidos impiden
totalmente su detección visual por el color
lechoso que confieren a la NP.

Existen muchos factores que modifican la preci-
pitación calcio-fósforo. Además de la cantidad
calcio y fosfato presente en la NP, son variables a
tener en cuenta el pH de la solución, la concen-
tración y tipo de aminoácidos, la presencia y tipo
de lípidos, el tipo de sal de calcio y fósforo utili-
zado, la temperatura, el tiempo de reposo y la
velocidad de infusión (tabla I). El tipo de calcio y
fosfato es determinante para poder aportar todos
los requerimientos de estos iones sobre todo en
pacientes pediátricos. Las fuentes orgánicas de

TABLA I. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA PRECIPITACIÓN CALCIO-FOSFATO

Concentración de calcio y fosfato A mayor concentración de calcio y fosfato, mayor precipitación.

pH de la solución A mayor pH aumenta la forma dibásica de fosfato que es la mas propensa a precipitar.

Tipo de solución de aminoácidos Cada tipo tiene diferente capacidad tampón.

Concentración de aminoácidos Forman complejos con calcio y fosfato habiéndolos menos accesibles. Capacidad Tampón.

Concentración de glucosa La glucosa tiene pH ácido y aumenta la viscosidad de la solución disminuyendo la movilidad 
de los iones.

Tipo de lípidos Existe menos precipitación con lípidos a base de aceite de oliva que con LCT 100%.

Concentración de lípidos Los lípidos disminuyen la precipitación posiblemente por secuestro de iones.

Aumento de la temperatura Aumenta la disociación de las sales.

Orden de adición Mayor precipitación si se adiciona primero el calcio y luego el fosfato.

Largo tiempo de almacenamiento Mayor tiempo para la cristalización de la sal.
y velocidad de infusión lenta

Fuente de calcio El cloruro cálcico se disocia más que otros compuestos como el gluconato cálcico o glubionato
cálcico.

Fuente de fosfato Los fosfatos orgánicos precipitan menos, dentro de los inorgánicos, mejor fosfato monobásico
que dibásico.

Presencia de otros iones El magnesio puede disminuir la precipitación.



calcio y fosfato son menos proclives a precipitar
ya que se disocian menos que las inorgánicas. La
mayoría de los hospitales españoles utilizan
fuentes de calcio orgánicas3. Sin embargo, en una
encuesta realizada en el año 2009, sólo el 33% de
los hospitales utilizaba fosfatos orgánicos de
manera sistemática en las NP destinadas a
pacientes adultos y aproximadamente un 55% lo
hacía en NP pediátricas4. Existen diagramas que
permiten conocer las cantidades máximas que se
pueden utilizar de calcio y fosfato inorgánico
según el pH y la concentración de aminoácidos.
Sin embargo, algunos de ellos son bastantes anti-
guos y están realizados con fuentes de aminoáci-
dos distintas a las actuales5-7. Según la composi-
ción de la NP y fundamentalmente el pH, las
cantidades máximas de calcio y fosfato varían.
Por ello es importante usar diagramas o ecuacio-
nes que se hayan determinado estudiando mez-
clas de NP que utilicen las mismas fuentes de
aminoácidos, lípidos, calcio y fosfato que en
nuestros hospitales8,9.

Con la utilización de fosfatos orgánicos se consi-
gue aportar todos los requerimientos de calcio y
fosfato a los pacientes, especialmente en Pedia-
tría y Neonatología, incluso cuando existe una
restricción de volumen. La fuente de fosfato
orgánico disponible en España es el glicerofos-
fato sódico. El glicerofosfato es estable10 y seguro
en NP11-13. Varios estudios han mostrado que los
límites de calcio y fosfato usando sales orgánicas
de fósforo, son mucho mayores que las de los
inorgánicos14-19, por lo que el riesgo de precipita-
ción es significativamente menor. Por otra parte
el contenido de aluminio, relacionado con dismi-
nución del desarrollo neurológico en niños con
NP, es menor en el glicerofosfato sódico (< 100
mcg/L) que en el fosfato monosódico 1M (538
mcg/L) (datos procedentes del laboratorio Fre-
senius-Kabi). 

Aunque los límites de precipitación del glicero-
fosfato sódico son mucho más elevados que los
de las sales inorgánicas, cuando las concentracio-
nes de aminoácidos son muy bajas, cosa poco
habitual en la práctica clínica, pero posible en el
inicio de la NP en neonatología, se podría produ-
cir precipitación. Basándonos en las publicacio-
nes sobre la estabilidad de glicerofosfato en
NP10,15,19,20, en el documento de consenso de pre-
paración de NP 200821 se introdujeron unos lími-
tes para la utilización de glicerofosfato según la
concentración de aminoácidos de la NP (tabla II). 

Aunque los valores de calcio y fosfato se manten-
gan por debajo de los valores máximos recomen-
dados, es importante el uso de filtros en la admi-
nistración, ya que algunos estudios han descrito
disminución en la concentración de calcio des-
pués de la filtración incluso a las concentraciones
diarias recomendadas de calcio y fosfato orgá-
nico18. Podría ser que algunos estudios que solo
utilizan el microscopio como método de detección
de precipitados no estén detectando todos los pre-
cipitados existentes, por lo que los filtros nos con-
fieren una seguridad añadida necesaria para evi-
tar el paso de posibles precipitados. En España el
uso de filtros en la administración, no esta total-
mente extendido. En la encuesta realizada en el
2009, sólo el 39% usaban filtros en pacientes adul-
tos y un 72,5% en pacientes pediátricos21.

>>ESTABILIDAD DE LA EMULSIÓN

LIPÍDICA

Las NP sin lípidos o mezclas binarias son solu-
ciones acuosas de aminoácidos, glucosa, electro-
litos, vitaminas y oligoelementos que como ya
hemos visto pueden interactuar entre si. Sin
embargo, cuando se añaden los lípidos, la mezcla
resultante es una emulsión lipídica también lla-
mada mezcla ternaria, “tres en uno” o “todo en
uno” que contiene gotículas de grasa de tamaño
similar al quilomicrón. Esta emulsión debe man-
tenerse estable hasta la administración al
paciente. Las emulsiones lipídicas intravenosas
están estabilizadas con fosfolípidos de huevo
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TABLA II. MÁXIMO APORTE DE CALCIO Y FOSFATO
ORGÁNICOS SEGÚN LA CONCENTRACIÓN

DE AMINOÁCIDOS DE LA NP

Concentración Máximo aporte de calcio y fosfato
de aminoácidos orgánico.

< 0,5% Límites igual a los de los fosfatos
inorgánicos.

0,5-1,25% 20 mmol/L (40mEq/L) de calcio 
y 25 mmol/L de fosfato.

1,25-2,5% 35 mmol/L (70mEq/L) de calcio 
y 30 mmol/L de fosfato.

> = 2,5% 56 mmol/L (112 mEq/L) de calcio 
y 48 mmol/L de fosfato.

Aunque se cumplan estas recomendaciones es necesario el uso de fil-
tros porque aun es posible que se forme algún precipitado.



que suministran una barrera eléctrica y mecánica
a las gotículas de grasa evitando que se unan
entre si. El tamaño de estas gotículas o micelas
está entre 0,1 y 0,5 micras. En el proceso de deses-
tabilización de una emulsión hay varias fases.
Primero las gotículas lipídicas pueden agregarse
(floculación) y por la diferencia de densidad subir
a la superficie formándose el llamado “crea ming”
o crema. Tanto el proceso de agregación o flocula-
ción como el de “creaming” son reversibles por
agitación y es normal que las NP utilizadas en la
práctica clínica tengan un “creaming” de unos
milímetros. En la figura I se puede ver una mez-
cla de NP con una gran acumulación de gotículas
lipídicas en la parte superior (creming). En casos
como este habría que estudiar la estabilidad de
dicha mezcla antes de administrarla al paciente
por si hubiera aumentando el tamaño de las
micelas. Si las gotículas lipídicas se unen entre si
aumentando su tamaño, se produce un proceso
de coalescencia, ya irreversible y que con el
tiempo llegaría a una separación de fases com-
pleta. Es importante que este proceso de coales-
cencia no se produzca ya que podría dar lugar a
gotículas lipídicas de gran tamaño que podrían
obstruir capilares. Se han encontrado microem-
bolismos, fundamentalmente pulmonares, en
autopsias de pacientes que recibieron NP con
lípidos antes de su muerte22-24. Por ello, y basados
en estudios en animales se ha determinado el
límite de 5 ó 6 micras para el diámetro de las
micelas. Si el porcentaje de este tipo de gotículas

excede el 0,05%, la NP no se considera apta para
su administración IV a pacientes. Los procesos
de coalescencia no siempre se pueden detectar a
simple vista, por lo que, por una parte, hay que
asegurar en la medida de lo posible la estabilidad
de la mezcla y por otra, utilizar sistemas, como
los filtros en la administración, que eviten el paso
de gotículas de mayor tamaño. Los filtros para la
administración de mezclas ternarias deben de
ser de 1,2 micras, ya que los de 0,22 micras no
dejarían pasar las gotículas lipídicas. El uso de
mezclas ternarias esta bastante extendido en
nuestro país, aproximadamente un 94% de los
hospitales las usan en adultos, y un 66% en
pediatría4. Estas mezclas aportan una serie de
ventajas frente a las binarias: necesitan menor
manipulación, tanto en la preparación como en
la administración, suponen menor gasto de
material fungible y de personal, sólo precisan
una bomba de administración, tienen menor cre-
cimiento bacteriano que las emulsiones lipídicas
solas y la osmolaridad final es menor en mezclas
ternarias que binarias, lo que es importante si se
utiliza una vía periférica. Las mezclas binarias
por su parte tienen mayor estabilidad, posibili-
tan la utilización de filtros esterilizantes de 0,22
micras y se pueden inspeccionar visualmente
para detectar precipitados. Sin embargo, muchas
veces, se utilizan mezclas binarias y se aportan
los lípidos en Y por la misma vía, pudiéndose
también producir procesos de desestabilización
en el catéter.

Son muchos los factores que influyen en la esta-
bilidad de la emulsión lípidica: pH de la solu-
ción, concentración y tipo de aminoácidos y lípi-
dos, concentración de glucosa y electrolitos,
temperatura, fuente de fosfato, adición de
agua, orden de adición (tabla III). La concentra-
ción de aminoácidos es determinante para que
una mezcla sea estable. Concentraciones bajas
de aminoácidos predisponen a la desestabiliza-
ción de la emulsión. El tipo de lípidos también
influye, siendo menos estable las mezclas con
emulsiones lipídicas de triglicéridos de cadena
larga 100%, que las que tienen triglicéridos de
cadena media o aceite de oliva25. Aunque existen
muchas publicaciones estudiando la estabilidad
de mezclas ternarias26-29, cada una analiza la esta-
bilidad de una o varias NP con una composición
y un tipo de aminoácidos y lípidos determina-
dos, por lo que los resultados no se pueden
extrapolar a todas las NP. Además la estabilidad
varía no solo con la composición de la NP si no
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Figura 1. Creming en una nutrición parenteral.



con la forma de prepararlas. El orden de adición
influye en gran medida en la estabilidad de la
emulsión, por lo que, para que unos resultados
sean reproducibles, la preparación de la NP ha
de realizarse exactamente en las mismas condi-
ciones (orden de adición, agitación en la prepa-
ración…, etc.). Para asegurar la estabilidad de la
emulsión se recomienda mezclar primero ami-
noácidos y glucosa antes que los lípidos (no
mezclar directamente glucosa y lípidos, sin la
presencia de aminoácidos para evitar desestabi-
lización de la emulsión) y no añadir nunca elec-
trolitos directamente a la emulsión lipídica21.
Además, no hay que olvidar que las NP hay que
almacenarlas en refrigeración, y que hay que
controlar la temperatura ambiente durante el
transporte y la administración30. La concentra-
ción de aminoácidos es un factor determinante
en la estabilidad de la emulsión, así como la de
los lípidos. No existe información de cómo pre-
decir de forma exacta la estabilidad de una
emulsión, por lo que generalmente nos guiamos
por recomendaciones sobre los rangos o valores
máximos que podemos usar en una mezcla ter-
naria. En la tabla IV resumimos algunas de
ellas10. Al no poder predecir de forma exacta, ni
estudiar la estabilidad de todas las mezclas es
recomendable el uso de filtros de 1,2 micras
durante la administración de la NP ternaria.

>>DEGRADACIÓN DE VITAMINAS

Existen varios factores que pueden afectar la
estabilidad de las vitaminas como son la luz, la
presencia de oxigeno o la presencia de lípidos.
Además, en ocasiones, algunas vitaminas pue-
den interactuar con oligoelementos, conservan-
tes o con el material de las bolsas. Hace unas
décadas aparecieron bastantes estudios sobre la
degradación de vitaminas y sobre las interaccio-
nes vitaminas-oligoelementos. La interacción
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TABLA III. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ESTABILIDAD DE LA EMULSIÓN LIPÍDICA

pH de la solución La disminución del pH reduce la estabilidad de la emulsión.

Concentración de aminoácidos Estabilizan la emulsión lipídica por su capacidad tampón, por la formación de complejos 
con cationes divalentes y por dificultar la unión de las góticulas lipídicas.

Tipo de solución de aminoácidos Cada tipo tiene diferente capacidad tampón cada tipo de aminoácido interactúa de forma 
distinta con la estabilidad de la emulsión. 

Concentración de glucosa Por su carácter ácido puede romper la emulsión si se mezcla directamente con lípidos, 
sin embargo en presencia de aminoácidos aumentan la viscosidad y disminuyen la movilidad 
de las partículas. 

Concentración de electrolitos Los cationes con mayor carga, trivalentes (hierro) y divalentes (calcio y magnesio) pueden
actuar de puente entre glóbulos de grasa facilitando su unión.

Tipo de lípidos LCT 100% son menos estables que el resto de lípidos en el mercado. 

Concentración de lípidos Concentraciones muy pequeñas de lípidos en mezclas ternarias también pueden desestabilizar
la emulsión. 

Aumento de la temperatura Temperaturas extremas pueden disminuir la estabilidad.

Fuente de fosfato Los fosfatos orgánicos mejoran la estabilidad de la emulsión al formar complejos con calcio. 

Agua El agua añadida a la NP disminuye la estabilidad de la emulsión.

TABLA IV. VALORES CONSIDERADOS SEGUROS
EN UNA MEZCLA TERNARIA

• Aminoácidos: 2-5%.

• Glucosa: 5-35%.

• Lípidos: 1,5-5%.

• Sodio: < 180 mEq/L.

• Potasio: < 100 mEq/L.

• Magnesio: < 15 mEq/L.

• Calcio (mEq/L) + Fosfato(mmol/L) < = 30 mEq/L.

• Cloro: < 180 mEq/L.

• Acetato: < 85 mEq/L (no incluye acetato de las
soluciones de aminoácidos).



más importante era la oxidación de la vitamina C
catalizada por el cobre, pero también se descri-
bían la reducción de la tiamina causada por el
metabisulfito sódico, usado como agente antioxi-
dante en soluciones de aminoácidos31, la degra-
dación de ácido fólico, vitamina A, C y ribofla-
vina en presencia de la luz32 y la disminución de
vitaminas A,D,E,C y ácido fólico en NP sin lípi-
dos en bolsas de PVC33,34, etc. A raíz de estos estu-
dios se recomendó la administración de vitami-
nas y oligoelementos en días alternos34, la
protección de la luz de las bolsas y la adición de
dichos micronutrientes a la NP en el momento de
la administración.

Con el paso del tiempo muchas de las condicio-
nes en las que se realizaron estos estudios han
cambiado. Por una parte, ya ninguna de las solu-
ciones de aminoácidos contiene metabisulfito
como antioxidante, por lo que esta interacción ha
desaparecido. Además, existen bolsas multicapa
que evitan el paso del oxigeno al interior de la
bolsa, y que minimizan la oxidación de vitami-
nas, fundamentalmente la vitamina C y su inter-
acción con el cobre. Como se muestra en una
encuesta realizada el 200921 el uso de bolsas mul-
ticapa y de sobrebolsas de fotoprotección y son
una práctica totalmente extendida en nuestro
país (tabla V). Recientemente hicimos una revi-
sión de todos los artículos publicados sobre esta-
bilidad de vitaminas en la última década y anali-
zamos los datos de estabilidad que existen sobre
cada vitamina35. 

Respecto a la vitamina C, la principal causa de
degradación es la oxidación producida por el aire
residual en la bolsa y por la permeabilidad de la
bolsa al oxígeno. Las bolsas multicapa impiden el
paso del oxígeno a través de la bolsa y evitan casi
completamente esta degradación36-40. Es también
de suma importancia no dejar aire en la bolsa en el
proceso de preparación. La presencia de oligoele-
mentos, especialmente el cobre, aumenta la
degradación de la vitamina C cuando se utilizan

bolsas EVA pero no con bolsas multicapa. Esta
interacción cobre-vitamina C fue el origen de que
se añadieran los oligoelementos y vitaminas en
días alternos en la NP, por lo que una vez supe-
rada, el único sentido que puede tener es dismi-
nuir los costes de la NP. Sin embargo, si este es el
caso, hay que valorar previamente la situación del
paciente para evitar deficiencias. El tipo de solu-
ción de aminoácidos también afecta a la estabili-
dad del ácido ascórbico no sólo por su contenido
en cisteína (quelante de iones cobre) sino también
por su poder reductor, que amortigua el efecto del
oxígeno residual. La mayoría de los estudios
publicados que usan oligoelementos, bolsas mul-
ticapa, fotoprotección y mezclas ternarias,
encuentran una degradación menor al 20%
durante 2-6 días en refrigeración más un día a
temperatura ambiente36-40.

Otra vitamina sobre la que se ha publicado
mucho es la vitamina A, sin embargo, existen
muchas discrepancias entre los distintos estu-
dios. Todos coinciden en que la degradación es
menor con fotoprotección y mezclas ternarias,
pero la cuantía de esta degradación es muy
variable. Hay autores que describen una degra-
dación de retinol muy importante a las 24 horas
en NP binarias tanto con fotoprotección como sin
ella36,41-44, sin embargo otros dicen que es estable
tanto en multicapa40,45,46 como en unicapa34,45,46.
Para algunos existe una mayor degradación con
bolsas multicapa que con unicapa45,46. 

La vitamina A o retinol se degrada rápidamente
por la acción directa de la luz solar y radiaciones
UV intensas, por lo que es importante la fotopro-
tección. Los lípidos protegen parcialmente de la
fotodegradación.

Se ha publicado repetidamente que la vitamina
A se adsorbe a la superficie de las bolsas, sin
embargo, la mayoría de los estudios recientes no
encuentran adsorción al material plástico de las
bolsas de NP ni a los sistemas de administración.
Es posible que esta adsorción se produzca más en
bolsas y/o sistemas de PVC. 

El tipo de compuesto químico también influye en
la cuantía de la adsorción, así por ejemplo el reti-
nol palmitato se adsorbe menos a sistemas de
infusión y jeringas que la forma alcohólica de la
vitamina A (retinol). La adsorción del retinol al
material plástico depende la velocidad de infu-
sión, la superficie de contacto y la temperatura.
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TABLA V. ENCUESTA 2009 (ENTRE PARÉNTESIS
NÚMERO DE HOSPITALES QUE RESPONDIERON)

Adultos Pediatría

Bolsas multicapa 79,6% (93) 82% (83)

Sobrebolsa de fotoprotección 71% (96) 71% (96)

Ambas 57% (93) 58% (83)
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Cuanto menor es la superficie de contacto en la
bolsa de NP y mayor la velocidad de infusión de
la mezcla de NP, menor su adsorción al material
plástico de bolsas y sistemas de administración.

Guidetti y cols. describen distintos niveles de
degradación según el tipo de multivitamínico y
el tipo de lípidos utilizados que variaban entre 10
y el 40% a las 24 horas a temperatura ambiente en
frascos de vidrio47. 

Vázquez y cols. publicaron en 2009 una degrada-
ción menor del 10% en nutriciones parenterales
binarias a 48h a temperatura ambiente40 en bol-
sas multicapa.

Es importante resaltar que Allwood y col no
encontraron diferencias en la estabilidad de la
vitamina A adicionándola 5 días antes de la infu-
sión o justo antes de la misma46, por lo que podría
pensarse que a pesar de las discrepancias que
puedan existir en cuanto a su estabilidad, ésta no
variaría significativamente en función del
momento de aditivación a la mezcla de NP. 

La vitamina E es una vitamina más estable que
las anteriores. La mayoría de los estudios
encuentran a la vitamina E estable tanto en bol-
sas EVA como multicapa de 3-20 días36,40,41,45-47,
aunque algunos autores describen un comporta-
miento diferente con bolsas multicapa que con
unicapa44. Se ha descrito también una mayor
estabilidad de la vitamina E en mezclas ternarias,
con fotoprotección y refrigeración y un compor-
tamiento distinto según el tipo de lípidos y la
solución multivitamínica utilizada47. 

Respecto a la riboflavina o vitamina B2 su degra-
dación es importante en presencia de la luz pero
en bolsas con fotoprotección es bastante esta-
ble36,46,48,49. Su fotodegradación es parcialmente
inhibida también por la presencia de lípidos46,48,49.
La riboflavina en NP fotoprotegida, en mezclas
ternaria y con bolsas multicapa es estable de 2-7
días36.

La inestabilidad de tiamina descrita en estudios
anteriores era debida a la presencia de bisulfitos,
utilizados como conservantes en las soluciones
de aminoácidos. Actualmente ninguna de las
soluciones de aminoácidos comercializadas en el
mercado español contiene bisulfitos. La tiamina
es estable en NP cuando se utilizan soluciones de
aminoácidos sin bisulfitos y esta estabilidad

aumenta con el uso de bolsas multicapa45,46,50,51. Se
ha descrito su estabilidad de 2 a 28 días51.

Se ha descrito también la estabilidad de la pirido-
xina o vitamina B6 con fotoprotección46,48. El
ácido fólico con protección de la luz se ha encon-
trado estable de 2-7 días36,46,49. La cianocobala-
mina o B12 se ha descrito estable 3-7 días36,49.
Otras vitaminas como la niacina, biotina o ácido
pantoténico también se han encontrado estables
en bolsas multicapa40. 

Como ya se ha comentado, la adición de vitami-
nas y oligoelementos a días alternos tuvo su ori-
gen en la interacción cobre-vitamina C. Una vez
solventada con el uso de bolsas multicapa debe-
rían incluirse rutinariamente vitaminas y oligoe-
lementos en las bolsas de NP. Sin embargo, según
una encuesta realizada en el 2009, más de un 20%
de los hospitales administran, sin valorar previa-
mente la situación del paciente, vitaminas y oli-
goelementos cada dos días de forma alterna52.
Basándonos en los estudios realizados hasta la
fecha, parece razonable administrar conjunta-
mente vitaminas y oligoelementos y preparar la
NP, si es necesario, con anterioridad a su admi-
nistración cuando se utilizan mezclas ternarias,
bolsas multicapa, soluciones de aminoácidos sin
bisulfitos y fotoprotección. 

>>PROCESOS DE PEROXIDACIÓN

El tema de la generación de radicales libres y su
relación con la evolución clínica de los pacientes
esta siendo objeto recientemente de numerosos
estudios, ya que se ha visto que la NP puede ser
un vehículo de estos radicales con efecto dañino
en el organismo. Ya en 1995 Neuzil y cols.53 descri-
bieron un aumento de hidroperoxidos de hasta 5
veces en emulsiones de triglicéridos de cadena
larga cuando se mantenían a temperatura
ambiente en jeringa, y de mas de siete veces al
simular su administración. Cuando se reprodu-
cían las condiciones de fototerapia habitual en
pacientes de neonatología la cantidad de peróxi-
dos se triplicaba tanto en jeringas como en la
administración. En recién nacidos de bajo peso se
ha relacionado aumento de marcadores sanguí-
neos de peroxidación con evolución desfavora-
ble54. También se han descrito mayores niveles de
marcadores de peroxidación en niños que recibían
NP cuando se comparaban con los que no la reci-
bían55. La fotoprotección de las NP disminuye



considerablemente la generación de peróxidos56,
pero es fundamental la fotoprotección no solo de
la bolsa de NP si no también del sistema de admi-
nistración57. Recientemente se ha relacionado la
protección de las NP de la luz, tanto de las bolsas
como de los sistemas de administración, con
menor incidencia de enfermedad pulmonar58,59.
Sin embargo parece que la fotoprotección de la
bolsa solo, sin fotoproteger el sistema de adminis-
tración, no es suficiente para disminuir la inciden-
cia de broncodisplasia o muerte en neonatos60. Se
ha encontrado relación entre la fotoprotección de
la bolsa y el sistema con menores niveles de glu-
cosa y colesterol en sangre en prematuros62 y con
una mejor tolerancia a la nutrición enteral, lo que
indica una mejor evolución del paciente61. El con-
tenido de peróxidos de las emulsiones lipídicas
depende del tipo de lípidos, contenido de vita-
mina E y del tiempo desde la fabricación47. La
peroxidaxión lipídica es proporcional al conte-
nido de ácidos grasos poliinsaturados (AGPI) de
la emulsión lipídica y inversamente proporcional
al contenido la relación alfa-tocoferol/AGPI63. La
presencia de oligoelementos en al NP aumenta la
formación de peróxidos, así como la ausencia de
fotoprotección64. La introducción de oxígeno al
interior de la bolsa es también un elemento deter-
minante para la generación de peróxidos. Las NP
preparadas en bolsas multicapa, que impiden el
paso de oxígeno a través del material plástico, pre-
sentan menor contenido de hidroperóxidos65. Se
ha descrito una menor formación de hidroperóxi-
dos al añadir las soluciones multivitamínicas a las
emulsiones lipídicas en las mezclas ternarias66.

Por tanto, para minimizar la formación de peró-
xidos es necesario evitar en la medida de lo posi-
ble el contacto con el aire en la preparación de la
NP, almacenarlas a 2-8ºC y protegidas de la luz,
proteger la bolsa y el sistema durante la adminis-
tración especialmente en neonatología, utilizar
bolsas multicapa y emulsiones lipídicas con bajo
contenido en AGPI y administrar las vitaminas
junto a los lípidos.

>>CONSIDERACIONES FINALES

La estabilidad de los macronutrientes y micronu-
trientes es un objetivo primordial en la prepara-
ción de la NP. Como ya hemos comentado, los
mayores problemas son la precipitación de pro-
ductos como el fosfato cálcico, la desestabilización
de la emulsión lipídica, la degradación de vitami-
nas y la peroxidación. Para evitarlos es necesario
que las concentraciones de los distintos compo-
nentes estén dentro de los rangos recomendados,
usar bolsas que impidan el paso del oxígeno (bol-
sas multicapa) y sobrebolsas fotoprotectoras.
También es fundamental seguir un normativa de
trabajo que incluya, además de la técnica aséptica,
el orden de adición de los componentes y la mini-
mización del oxigeno residual en las bolsas.

Las NP deben almacenarse siempre en refrigera-
ción y evitar temperaturas altas en el transporte.
En la administración se recomienda usar filtros
de 1,2 micras en mezclas ternarias y de 0,22
micras en mezclas binarias para evitar el paso de
partículas, precipitados y góticulas lipídicas de
mayor tamaño. Para evitar la peroxidación hay
que fotoproteger también los sistemas de admi-
nistración fundamentalmente en neonatología. 

Si se cumplen todas las recomendaciones las NP
son suficientemente estables para poderse infun-
dir con seguridad al paciente y aportar los
nutrientes que necesita. Aunque como hemos
visto existen límites en las cantidades de macro y
micro nutrientes que se pueden introducir en
una bolsa de NP, la mayoría de las veces es posi-
ble incluir todos los requerimientos del paciente.
Esto junto con la posibilidad de preparar la NP
con días de antelación facilita el manejo especial-
mente en pacientes con NP domiciliaria.

Además, en todo este proceso no podemos olvi-
dar la importancia de las comisiones de nutrición
para asegurar que la administración de la NP se
realiza adecuadamente.
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