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DIRECCION EJECUTIVA DE ACCESO Y USO DE MEDICAMENTOS

Area de Uso Racional de Medicamentos

INFORME TECNICO N° 34 - 2005:

Aminoacidos 10% formula pediatrica

Aminoacidos 10% formula adulta

DATOS DE LA SOLICITUD

Medicamento solicitado:
Institucion:

Condicion clinica:

Motivo por el cual fue solicitado:

Otros datos de la Solicitud:

Aminoacidos 10%

Aminoacidos infantiles al 10%

Instituto Especializado Materno Perinatal
Terapia nutricional parenteral en recién nacidos
prematuros de muy bajo peso al nacer que
tienen imposibilitada la via enteral

Falla terapéutica y carencia de una alternativa
en el Petitorio Nacional de Medicamentos
Esenciales.

Enfermedad o situacion clinica no cubierta por
los medicamentos del Petitorio Nacional de
Medicamentos Esenciales

Bimestre Casos Cantidad Cantidad
estimados: solicitada adquirida
Abr-May-Jun 2004 500 120 129
Jul - Ago 2004 500 120 63
Set - Oct 2004 500 120 32
Nov - Dic 2004 500 120 180
Ene- Feb 2005 750 180 140
May - Jun 2005 750 180 60
TOTAL 840 604
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EVALUACION DE LA SOLICITUD:

Alternativas del PNME: Ninguna

DCI: Aminoacidos

ATC: BO5BA01 Aminoacidos
Grupo Terapéutico OMS: No consignado

Disponibilidad en el mercado: 09 Registros sanitarios aminoacidos al 10%
Precio de venta unitario: S/. 60.30

Compaiiia Nombre comercial

a) Medicamento solicitado:

Aminoacidos 10% férmula adultos (8 Registros Sanitarios vigentes)

B. BRAUN MESULGEN A.G. AMINOPLASMAL 10% E

FRESENIUS KABI AUSTRIA GmbH. AMINOSTERIL KE 10% LIBRE DE
CARBOHIDRATOS

FRESENIUS KABI DEUTSCHLAND GmbH AMINOVEN 10%

PHARMACIA & UPJOHN GmbH PLATTING GLAVAMIN INFUSION INTRAVENOSA

FRESENIUS KABI AB UPPSALA KABIVEN

BEHRENS C.A. POLIAMIN REFORMULADO 10%
(AMINOACIDOS CRISTALINOS)

TRIFARMA S.A SORBAMIN 10% C/ELECTROLITOS

B. BRAUN MEDICAL AG. NUTRIFLEX PLUS

Aminoacidos al 10% formula pediatrica (1 Registro Sanitario vigente)
FRESENIUS KABI DEUTSCHLAND AMINOSTERIL INFANT 10%

b) Medicamentos alternativos del petitorio: NO EXISTE NINGUNO

TRATAMIENTO DEL RECIEN NACIDO DE MUY BAJO PESO AL NACER

» Condiciones nutricionales del recién nacido de muy bajo peso al nacer
(prematuro extremo)
a. Minimas reservas de energia (carbohidratos y grasas).
b. Alta demanda metabdlica. (encéfalo, corazén, higado)
c. Alta demanda de requerimientos de proteina (crecimiento)
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d. Necesidades altas de glucosa para asegurar un adecuado aporte
energético a nivel cerebral (ciclo de krebs).

e. Necesidades elevadas de grasas similares a las recibidas en Utero, para
depdsitos de grasa corporal.

f. Pérdida elevada de agua y solutos por orina

g. Pérdidas de liquidos por evaporacién elevadas.

h. Disminucion de la peristalsis gastrointestinal

i. Limitada produccién de enzimas digestivas y factores de crecimiento.

j. Alta incidencia de eventos que le causan estrés (sepsis, hipoxemia, etc)

k. Efectos metabdlicos por aplicacion de diversos medicamentos

(esteroides, antibidticos, sedantes, aminas).

Alteraciones del desarrollo neurolégico por:

- Falta de aporte de acidos grasos esenciales (Ac. docosohexanoico
y Ac. araquiddnico)

- Hemorragia intraventricular.

- Eventos hipdxicos isquémicos.

Algunas consideraciones en el soporte nutricional del recién nacido son las

siguientes:

* El crecimiento rapido es una situacién en la que la interrelacién proteina-
energia tiene especial relevancia. La ganancia de proteinas no sélo se
relaciona con la ingestion proteinica, sino también con el aporte
energético,26 por lo que ninguno pueden considerarse de manera
independiente. Se presume que hay un rango O6ptimo de ingestion
energético-proteinica para cada recién nacido.

= Sila ingestion de energia es deficiente, la proteina enddgena se utilizara
como fuente energética y el equilibrio nitrogenado sera negativo.

= Con ingestion proteinica alrededor de 50-90 Kcal./kg/d el nifio estara en
un rango muy labil de interaccién proteinico-energética. Un aumento en
la ingestidn energética o proteinica puede producir incremento en la
retencion de nitrégeno.

* Si la ingestién proteinica es subdptima el aumento en la ingestién
energética ahorra proteina para ganancia tisular.

= En la unidad de cuidados intensivos neonatal de diversas instituciones
hospitalarias son comunes las situaciones de aporte energético-
proteinico subdptimo.

FARMACOLOGIA DE LOS AMINOACIDOS CRISTALINOS AL 10%

> Las proteinas son sustancias formadas por secuencias de aminodcidos en las

gue, a su vez, un aminoacido se distingue por una secuencia de estructura
variable que tiene funcién carboxilica en el carbono terminal y funciéon amina
en el carbono alfa. Los aminoacidos se unen y forman dipéptidos o
polipéptidos. Existen muchos aminoacidos en la naturaleza pero sélo 20
forman parte de las proteinas, nueve de los cuales se consideran
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indispensables en la dieta por no poder metabolizarse en el organismo.

El metabolismo de los aminoacidos se lleva a cabo en el higado, el cual
suministra el aporte necesario para el organismo, pero el caso es diferente
en cuanto a los aminoacidos de cadena ramificada, ya que se metabolizan
en el musculo. Cada célula sintetiza, en forma particular, sus proteinas, por
lo que es un mecanismo dinamico con continuo anabolismo y catabolismo
para el reemplazo de proteinas corporales. Es recomendable iniciar su
aporte en forma temprana y, de ser posible, en las primeras 24 h de vida
para evitar un estado catabdlico.

Son ocho los aminodcidos esenciales;*> sin embargo, esta clasificaciéon se ve
modificada en base en las diversas funciones y composicién bioquimica de
los aminodcidos.* Esta nueva perspectiva acerca de los requerimientos de
aminoacidos en nifos recién nacidos conlleva la posibilidad de proporcionar
aminoacidos “especificos” para apoyar el crecimiento y el desarrollo de los
ninos en circunstancias especiales, como podrian ser: inmadurez, estrés
metabdlico, sepsis, disfuncion hepatica. Estas enfermedades condicionan
estados en los que la capacidad de sintesis se ve disminuida por debajo de
las demandas metabdlicas funcionales; en tal caso, algunos nutrientes
pueden requerirse, pero sbélo de manera transitoria, por lo que se
denominan “condicionalmente esenciales”.

CLASIFICACION DE LOS AMINOACIDOS
No esenciales:
- glutamato
- aspartato
Esenciales:
- valina
- leucina
- isoleucina
Semiesenciales:
- glicina
- serina
Condicionalmente esenciales:
- cisteina
- taurina
- tirosina
- arginina
- aminoacidos de cadena ramificada

En el estudio de los requerimientos de aminoacidos en pacientes pediatricos
se observd que las vias metabodlicas de aminoacidos aromaticos, sulfurados
y los del ciclo de la urea parecian sufrir cambios que se reflejaban en las
necesidades especiales de estos aminoacidos en el recién nacido.
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> Snyderman® fue de los primeros investigadores en hacer evidente la

existencia de aminoacidos condicionalmente esenciales para el recién
nacido; con base en observaciones realizadas sobre el crecimiento, la
retencion de nitrogeno y las concentraciones séricas de proteinas
plasmaticas en nifios que recibian férmulas a las que se suprimian
aminoacidos individuales, como: cisteina e histidina. Observo que la falta de
ingestién de estos aminoacidos detiene el crecimiento, produce menor
retencién de nitrdgeno y bajas concentraciones séricas de estos compuestos
de proteinas.

La solucion ideal de aminodacidos cristalinos para infusién intravenosa en
recién nacidos debe ser eficiente en su objetivo y segura en su
administracion. Se consideran como aminoacidos importantes en las
formulaciones para nutricion parenteral los siguientes: cisteina, taurina,
tirosina, arginina y glicina

Concentracion de aminodacidos en formulas de nutricion parenteral

Aminoacido Concentracion Efecto

Cisteina Baja o ausente Condicionalmente esencial

Aspartato Baja Neurotoxico

Glutamato Baja Neurotoxico

Tirosina Baja o ausente

Metionina Exceso Compensar cisteina

Glicina Exceso Incrementar Nitrégeno

Alanina Exceso Incrementar Nitrégeno

Arginina Exceso Evitar produce

hiperamonemia

CISTEINA:

> Aminoacido sulfurado que ademas de ser un componente de proteinas

importante es precursor de la taurina y uno de los componentes del
glutation. Se forma a través de la via de la transulfuracion a partir de
metionina con la participacion de la enzima cistationasa (figura 1). La
actividad de la cistationasa hepatica estd ausente o disminuida en el feto y
en el recién nacido.® La cistationasa puede identificarse en otros tejidos
extrahepaticos fetales, pero es inadecuada para cubrir las necesidades de
cisteina. El higado es el sitio principal de sintesis. De esta manera, el
prematuro puede requerir cisteina para la sintesis de proteinas.

La cantidad de cisteina necesaria por via oral para restaurar la ganancia de
peso Yy producir retencion de nitrogeno, asi como para elevar su
concentracion plasmatica, es de 85 mg/kg/d en nifios alimentados
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con formula, segun los reportes de Snyderman. Sin embargo, los ninos
alimentados con leche materna reciben aproximadamente 2.5 g/kg/d de
proteinas y de 42 a 43 mg/kg/d de cisteina, la mitad de lo que sugiere
Snyderman. A pesar de las diferentes concentraciones de cisteina en las
formulas lacteas para uso oral, el crecimiento de los nifios ha sido similar.
Debido a que la cisteina es inestable y la cistina es parcialmente soluble en
solucidon acuosa, ninguna mezcla de aminoacidos para via parenteral
contiene cantidades suficientes de cisteina. La complementacion con cisteina
agregada a la mezcla de nutricibn parenteral puede mejorar las
concentraciones plasmaticas de cisteina libre; sin embargo, por si sola
parece no mejorar la retencién de nitrégeno ni la ganancia de peso, como se
esperaria si este nutriente fuera el requerido en forma exclusiva.’

Se ha postulado que esta situacidn quiza se deba a que las concentraciones
séricas de tirosina sean bajas, de tal modo que una deficiencia de tirosina
pudiera enmascarar el efecto positivo sobre el crecimiento y la retenciéon de
nitrégeno de la cisteina complementada.® Existen otros estudios en los que
la complementacién con cisteina y el aporte adecuado de otros aminoacidos
favorecen la retencién de nitrégeno.®

En general, es aconsejable afiadir cisteina a la mezcla de nutricién
parenteral, principalmente para los recién nacidos de pretérmino, ya que en
ellos la cisteina se considera un aminoacido condicionalmente esencial.'® No
se han definido alteraciones clinicas en el recién nacido de término por la
administracion de cisteina. El riesgo en el neonato prematuro es que puede
evolucionar a acidosis metabdlica, situacidon que debe vigilarse de manera
estrecha. En nutriciéon parenteral la dosis que se recomienda es de 121 mg
(1 mmol/kg/d o de 0.4 a 0.8 mmol/dL asumiendo que se proporcionan 125
mL/kg/d).*! A pesar de las diferentes concentraciones, el crecimiento de los
nifios fue similar.

TAURINA

>

>

Es el acido B amino sulfénico que se produce de forma enddgena a partir de
la cisteina. Se encuentra en compartimentos intra y extracelulares. El
hombre no la sintetiza bien durante el periodo neonatal. Aunque la enzima
Cisteina sulfinico decarboxilasa tiene una adecuada concentracién en el
higado fetal, la actividad es baja. El contenido de taurina en el cerebro y la
retina es alto durante el desarrollo, pero disminuye después del
nacimiento.'?

En los nifios que recibian nutricion parenteral sin taurina se observaron
alteraciones en los potenciales evocados y electrorretinogramas.'® La

Av. Arenales 1302 Oficina 320 Jesus Maria

Telf. 2658774-2658775-2658776/Telefax 4705997 2660990 Gobierno |
e-mail: durm @digemid.minsa.gob.pe R = = ]



MEDI

MINISTERIQ DE SALUD
DIRECCION GEHERAL DE

A

MENTOS INSUMOS Y DROGAS

"Aito de la Tnfracotuctina pana la integraciin”

complementacion con taurina mostrd restaurar estas alteraciones. Antes de
la década de 1980, las formulas lacteas infantiles no contenian taurina, por
lo que los nifos sufrian deficiencias. La taurina cumple funciones
importantes en el recién nacido, por lo que debe agregarse en su
alimentacién.'* Entre esas funciones estan: conjugacién de acidos biliares,
osmoregulacidon, neurotransmisor o modulador de neurotransmisores. In
vitro funciona como antioxidante y es un aparente factor de crecimiento.*’

Los lactantes alimentados con leche humana que contiene taurina tienen
mayor velocidad de sintesis de sales biliares, y se cree que ésta sea la causa
de la absorcion mas eficiente de las grasas que tienen estos nifios en
comparacién con los que reciben férmulas lacteas. Existen datos de que la
complementacion de taurina en la mezcla de nutricion parenteral puede
disminuir la prevalencia de colestasis en pacientes con alimentacién
parenteral prolongada, razén por la cual las soluciones de nutricion
parenteral pediatrica contienen taurina.®

No se ha reportado toxicidad con taurina. La concentracion en la leche
humana es de 40 a 50 micromoles/kg/d. Algunas formulaciones de
aminoacidos para uso intravenoso tienen 50 mmol/2.5 g de aminoacidos.’
Se debe administrar taurina a todo paciente con nutricion parenteral a dosis
que varian de 40 a 120 micromoles/dL.

TIROSINA:

> Es producto de la hidroxilacion de fenilalanina, la enzima reguladora es la

fenilalanina hidroxilasa. La tirosina es uno de los aminoacidos considerados
por Snyderman como transitoriamente esenciales en la etapa neonatal. Al
estudiar la capacidad funcional de su via metabdlica se encontrd que en el
feto la accién de la fenilalanina hidroxilasa hepatica esta disminuida en 59%
en relacidon con las concentraciones del adulto. Por lo tanto, el recién nacido
tiene menos capacidad para sintetizar tirosina, asi como funcién limitada
para su metabolismo y ésta pudiera ser la causa de la tirosinemia transitoria
que se ha comprobado en neonatos.'®

La concentracion de este aminoacido es baja en las formulaciones de
nutricion parenteral de uso pediatrico porque es insoluble en la mezcla de
aminoacidos. La Unica sal soluble de tirosina que se puede agregar a la
nutricién parenteral es la n-acetyl tirosina, pero no es una fuente 6ptima del
aminoacido, por lo que la concentracion plasmatica de tirosina en estos
nifios es baja.'®
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» Hay algunas alteraciones del metabolismo transitorias que pueden volverse

problemas serios en un neonato y evolucionar hasta la muerte, pero si se

diagnostican y tratan de manera adecuada puede lograrse la recuperacién,

incluso, sin secuelas. Los siguientes son errores transitorios del metabolismo

*» Diabetes transitoria del recién nacido

» Hiperamoniemia transitoria del recién nacido

* Tirosinemia transitoria del recién nacido (en especial, del recién nacido
prematuro)

= Algunas variedades del ciclo de la urea

= Hiperglicemia no cetosica transitoria del recién nacido

La hipertirosinemia neonatal es un reflejo directo del tipo de proteina que
ingiere el neonato, por lo general con alto contenido de aminoacidos
aromaticos. La tirosinemia es mas frecuente que la hiperfenilalaninemia,
quizd porque la sintesis pudiera mantenerse, mas no asi la capacidad de
degradacion. Existen datos suficientes para sugerir que la fenilalanina y la
metionina se metabolizan de manera diferente cuando se administran por
via parenteral en comparacion con la via enteral, por lo que la tirosina es un
aminoacido esencial en los nifios con nutricién parenteral.®

Se desconocen los efectos de concentraciones plasmaticas elevadas de
tirosina, pero en recién nacidos de bajo peso es concomitante con secuelas
neuroldgicas.?! La concentracidon de tirosina en la leche humana es de 47
mg/g, la cantidad requerida para restaurar la ganancia de peso y retencion
de nitrégeno, asi como para aumentar las concentraciones plasmaticas es de
50 mg/kg/d. Aln no se ha determinado la cantidad segura para infusion
intravenosa. Parece razonable recomendar tirosina parenteral a razén de 45
mg/kg/d; sin embargo, no hay pruebas de que esta dosis por si sola
contribuya a la aparente ganancia de peso y retencion de nitrégeno en nifos
con nutricién parenteral.

ARGININA

> Es un acido basico que se considera aminoacido condicionalmente esencial

durante los periodos de recuperacién de una enfermedad debilitante. Su
complementacion parece mejorar la retencién de N2, cicatrizaciéon y
respuesta inmunoldgica de pacientes quirlrgicos.?> Las siguientes se le
atribuyen como acciones especificas: ser precursor de la sintesis de
creatinina, en dosis farmacoldgicas estimula la secrecién de insulina y
hormona del crecimiento (accién por la que se considera un aminoacido con
efecto anabdlico). También es precursora de guanidino-N2 en la produccién
de Oxido nitrico, es potente vasodilatador endotelial con efecto

Av. Arenales 1302 Oficina 320 Jesus Maria

Telf. 2658774-2658775-2658776/Telefax 4705997 2660990 Gobierno |
e-mail: durm @digemid.minsa.gob.pe R = = ]



MEDI

MINISTERIQ DE SALUD
DIRECCION GEHERAL DE
MENTOS INSUMOS Y DROGAS

A

"Aito de la Tnfracotuctina pana la integraciin”

relajante en el musculo liso, incrementa la respuesta inmunoldgica celular a
través de las células T (efecto inmunoprotector). En pacientes sometidos a
intervencidn quirdrgica incrementa la respuesta de linfocitos T y aumenta el
numero de células T helper recuperando la funciéon de la célula T. Se ha
postulado que participa mejorando la respuesta a la infeccion.?>

La toxicidad aparece con dosis 20 a 30 veces mayores a la ingestion diaria
recomendada. Puede ser tdéxica si hay deficiencia de arginasa o insuficiencia
hepatica. Es importante conocer su potente efecto estimulador de insulina,
ya que puede producir hipoglucemia. El exceso de arginina se vincula con la
toxicidad pancreatica.??

El ciclo de la urea representa un proceso metabdlico decisivo para la
remocion de productos de desecho del nitrégeno. Todas las enzimas
necesarias se encuentran en el higado fetal. Los prematuros con nutricion
parenteral sin arginina evolucionan a hiperamonemia, y muestran que el
ciclo no estd completamente activo. La argininosuccinato liasa sélo tiene 2%
de la actividad del adulto. Los complementos con arginina compensan los
efectos de este bloqueo metabdlico. El beneficio de la arginina es mas hacia
la proteccién contra el exceso de amonio, que por el efecto sobre el
crecimiento y el equilibrio nitrogenado.?*

La leche humana proporciona casi 0.3 mmol/kg/d y las féormulas lacteas,
alrededor de cinco veces mas del aporte en la leche materna. En nutricidon
parenteral se recomienda un aporte de 1-2 mmol/kg/d.

GLICINA

>

>

Es un aminodcido no esencial usado con frecuencia para lograr el equilibrio
de aminoacidos esenciales en las mezclas de nutricion parenteral. Las
soluciones con excesiva cantidad de glicina pueden causar hiperglucemia e
hiperamonemia en el grupo de recién nacidos.?® Es necesario contar con una
mezcla mas variable de aminoacidos no esenciales y no exclusivamente a
expensas de la glicina para proporcionar estabilidad a las preparaciones de
nutriciéon parenteral.

La glutamina y alanina constituyen mas del 50% de los aminoacidos
liberados por el musculo esquelético. El objetivo de esta produccion es que
el musculo extraiga nitrdgeno desgastado sin producir cantidades toxicas de
amonio; en el rifidn se toma el grupo amino del acido glutdamico para
mantener el equilibrio acido-base. En general, la glutamina sirve para
procesos de sintesis proteinica principalmente en células de recambio
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acelerado e inclusive para proteinas cuya formacion es rapida, como ocurre
en mecanismos de defensa o estado de estrés. Neu y Lacey demostraron
que los prematuros extremos a los que se les adiciond glutamina en 15% vy
25% de los aminodacidos totales mejoraron su estancia ventilatoria. La
glutamina es inestable en agua, por lo que la presentacién comercial para la
nutricion endovenosa es como dipéptido alanil-glutamina.

AMINOACIDOS CRISTALINOS AL 10% EN NUTRICION PARENTERAL DEL
RECIEN NACIDO DE MUY BAJO PESO AL NACER

» La nutricién parenteral (NP) es un componente esencial del cuidado de los

pacientes ingresados que no toleran una alimentacién enteral. La provision
de la NP es un proceso complejo en el que, de forma coordinada, se incluyen
las siguientes tareas: prescribir, evaluar la idoneidad de la solucién
prescrita, elaborar las soluciones, prevenir precipitaciones, contaminacion o
incompatibilidades farmacoldgicas y controlar la calidad de la solucién
elaborada.

Requerimientos Nutricionales para infantes pretérmino*!

Energia 110-20 kcal/kg/dia
Proteina 3-3.8 g/kg/dia
Grasas 4.5-6.8 g/kg/dia
Calcio 120-230 mg/kg/dia
Fésforo 60-140 mg/kg/dia

*Recomendaciones del Grupo de consenso internacional

La prescripcién de la nutricion parenteral, deber centralizarse a través de un
equipo multidiciplinario de soporte nutricional. Pueden utilizarse soluciones
estandarizadas o individualizadas de acuerdo con el peso y la edad. La
elaboraciéon se realiza en los servicios de farmacia en cédmaras de flujo
laminar. Alli se traducen los gramos de glucosa, lipidos, etc., en volumenes
de las soluciones especificas. Aunque hay una tendencia creciente a utilizar
mezclas ternarias (glucosa, aminoacidos y lipidos en la misma bolsa), la
preocupacion por su estabilidad, sobre todo en neonatos y lactantes,
favorece el uso de soluciones separadas de lipidos.

La terapia nutricional parenteral en pediatria se recomienda en los siguientes
condiciones y cuadros clinicos:

McGuire W, Henderson G, Fowlie PW. Feeding the preterm infant.BMJ. 2004 Nov

20;329(7476):1227-30.
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CONDICION CUADRO CLINICO
A. Indicaciones digestivas
Patologias neonatales, congénitas o — Resecciones intestinales
adquiridas — Ileo meconial, atresias intestinales

— Gastrosquisis, onfalocele

— Enfermedad de Hirschsprung complicada
— Hernia diafragmética

— Seudoobstruccién intestinal

— Enterocolitis necrotizante

Malabsorcién — Diarrea grave prolongada

— Sindrome de intestino corto

— Enterostomia proximal

— Fistulas

— Linfangiectasia intestinal

— Algunas inmunodeficiencias

— Enteritis por radiacion

— Enfermedad inflamatoria intestinal

Otras causas — Pancreatitis aguda grave

— Ascitis quilosa, quilotérax

B. Indicaciones extradigestivas

Prematuridad — Grandes quemados

— Politraumatismos

Hipercatabolismo — Gran cirugia

— Trasplante de érganos (higado, ¢
médula dsea, intestino)
— Caquexia cardiaca

Fallo visceral — Insuficiencia hepatica o renal aguda
Cancer — Mucositis grave

>

>

La nutricién parenteral (NP) se usa de forma exitosa para promover el
crecimiento en un amplio marco de enfermedades en los primeros afios de la
vida. La inmadurez funcional del tracto digestivo en el recién nacido
prematuro junto con la cirugia gastrointestinal, los estados hipercatabdlicos
y la malabsorcidn intestinal son las indicaciones mas frecuentes *.

La nutricidn parenteral deberia usarse soélo en nifios que no puedan o no
deban comer o que no lo hacen en cantidad suficiente y que no pueden ser
alimentados por via enteral. % .

A diferencia de la NP en el adulto, la estandarizacion es poco frecuente. La
individualizacion de la prescripcidon asociada a un buen programa informatico
que traduzca los gramos de glucosa, lipidos, aminoacidos, etc., en
volumenes de las diferentes soluciones garantiza la idoneidad de los aportes,
con un bajo numero de errores ®°. También difiere con respecto a los
adultos en el uso de mezclas ternarias (soluciones “todo-en-uno”);
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siendo frecuente en lactantes y nifios pequefios el uso de soluciones de
aminoacidos, glucosa y lipidos, debido a problemas de estabilidad °. No
obstante, si se guarda un respetuoso orden en la elaboracién y se
mantienen determinadas proporciones de nutrientes, es posible el uso de las
mezclas ternarias en este grupo de edad ' 12,

El recién nacido enfermo estd expuesto a muchos factores, como en el caso
del prematuro extremo que, por diversas circunstancias, tiene que
permanecer en ayuno por tiempos variables. Aun cuando en las Ultimas
décadas ha habido evidente mejoria en el manejo intensivo de estos bebés,
son pacientes que tienden a permanecer en estado catabdlico por tiempos
prolongados y que tienen un requerimiento basal alto con una pérdida diaria
de, aproximadamente, 1% de los depdsitos de proteina. Un ingreso
adecuado de calorias serd importante para la promocién oOptima de
proteinas, por lo que se recomienda una relacién de calorias no proteinicas/g
de nitrégeno de 200:1. Se debe tener cuidado debido a que un rifién
inmaduro, de un prematuro extremo, es incapaz de excretar nitrégeno e
iones de amonio. El bebé prematuro, en términos generales, alcanza un
buen crecimiento con aporte de esta variable nutricional entre 3.5 y 4
g/kg/d con una relacién energética por gramos de proteina de 1:30-40
kcal/kg/d.

Las necesidades de proteinas varian también con la edad. Los aportes
recomendados para garantizar un buen balance nitrogenado y un
crecimiento adecuado son:

= 3,0 g/kg/dia en recién nacidos pretérmino;

» 2,5 g/kg/dia en lactantes menores de 2 afios;

= 1,5a 2,0 g/kg/dia en los nifios hasta la adolescencia, y

= 1,0-1,5 g/kg/dia en adolescentes y adultos.

La soluciones de aminoacidos y dextrosa suelen filtrarse a través de un filtro
de 0,22 u que retiene las bacterias. Como la contaminacién bacteriana es
rara por la preparacién de la NP en camaras asépticas de flujo laminar, es
mas importante su papel removedor de particulas®®. En las soluciones
ternarias es preciso utilizar un filtro que permita el paso de particulas de
grasa inferiores a 1,2 p 2.

En el mercado nacional existen diferentes formulas con aminoacidos, los que
proporcionan concentraciones plasmaticas bajas de algunos aminoacidos
indispensables, por lo que es necesario mezclas de aminodacidos especiales
para recién nacidos. Es decir, mezclas con aminoacidos esenciales, como
taurina, cisteina, tirosina, concentraciones altas de aminoacidos de cadena
ramificada y fracciones bajas de glicina, metionina y fenilalanina. El
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Consenso mundial recomienda el uso de soluciones de aminoacidos
especificas para nifios, con un mayor contenido de estos aminoacidos
considerados no esenciales y menor cantidad de aminoacidos aromaticos y
sulfurados. No existe acuerdo en hasta qué edad deben emplearse estas
soluciones aunque en la practica se usan en ninos menores de 10 anos.

> Los aminoacidos para nutricion parenteral no estan incluidos en la 14° Lista
Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organizacién Mundial de la Salud,
ni en el Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales (PNME) vigente
(Resolucién Ministerial 414-2004).

> En el mercado mundial se encuentran disponibles soluciones de aminoacidos
cristalinos con tampones de acetato: acido acético, en vez de cloruro para
disminuir la incidencia de acidosis. En la nutricién pediatrica se debe utilizar
soluciones de aminoacidos especificas para pediatria, con un contenido
mayor en varios aminodcidos considerados no esenciales en el adulto:
histidina, taurina, cisteina/cistina, tirosina, prolina y glicina. Los aminoacidos
(taurina y Cisteina) son condicionalmente esenciales en los recién nacidos y
lactantes.

> En el Peru los aminoacidos se comercializan en concentraciones que oscilan
desde el 3.5% hasta el 15%, y en la forma farmacéutica de frascos por 100,
250 y 500 mililitros. La unica férmula pediatrica disponible en Perd es
Aminosteril Infant® (Fresenius-Kabi), el resto de soluciones son
formulaciones destinadas al uso en adultos, sus perfiles aminoacidicos se
muestran en la tabla adjunta:

» Entre otras consideraciones para la adquisicion, prescripcion y uso de
aminoacidos al 10% se encuentran el coste Tratamiento/dia y Coste
tratamiento completo en neonato de muy bajo peso al nacer?: La dosis de
aminoacidos oscila entre 0,5g/kgpeso/dia (2.5 ml) - 4 g/kgpeso/dia (20 ml)
con un costo diario para un paciente de que oscila entre S/. 0.31 y S/. 2.41
y del tratamiento promedio (10 dias) entre S/. 3.1 y S/. 24.13

? Es el neonato que tiene un peso inferior a 1.5Kg, para el ejemplo se considerard un neonato de 1 kg
3 Estos precios corresponden cuando la preparacién se realiza en una central de mezclas de terapia
nutricional
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Comparacion de las diversas formulaciones de aminoacidos al 10% disponibles en el pais
FORMULACIONES PEDIATRICAS FORMULACIONES PARA ADULTOS

COMPOSICION TROPHAMINE AMINOSTERIL PF AMINOPLASMAL AMINOSTERIL SORBAMIN GLAVAMIN POLIAMIN
Electrolitos NO NO SI NO SI NO NO
L-isoleucina 820 mg 800 mg 510 mg 467 mg 502 mg 560 mg 690 mg
L-leucina 1400 mg 1300 mg 890 mg 706 mg 968 mg 790 mg 910 mg
Lisina 820 mg 820 mg 700 mg 746 mg 747 mg

(afiadida como acetato de L-lisina) 1200 mg 1200 mg - - 1270 mg 1023 mg
L-metionina 340 mg 312 mg 380 mg 410 mg 415 mg 560 mg 530 mg
L-fenilalanina 480 mg 375 mg 510 mg 482 mg 498 mg 585 mg 560 mg
L-treonina 420 mg 440 mg 410 mg 421 mg 528 mg 560 mg 400 mg
L-triptéfano 200 mg 201 mg 180 mg 182 mg 142 mg 190 mg 150 mg
L-valina 780 mg 900 mg 480 mg 592 mg 749 mg 730 mg 660 mg
Cisteina <16 mg 70 mg 68 mg - 82 mg - 20 mg
(como HCI monohidratado de L-cisteina) < 24 mg - - -

L-histidina 480 mg 476 mg 520 mg 288 mg 486 mg 680 mg 280 mg
L-tirosina 240 mg 517.60 mg 300 mg - 50.2 mg - -
N-acetil-L-tirosina 240 mg - 123 mg - - - -
Aminoacidos no esenciales:

L-alanina 540 mg 930 mg 1370 mg 1500 mg 683 mg 2730 mg 710 mg
L-arginina 1200 mg 750 mg 920 mg 1064 mg 1061 mg - 950 mg
L-prolina 680 mg 971 mg 890 mg 1500 mg 396 mg 680 mg 1120 mg
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Comparacion de las diversas formulaciones de aminoacidos al 10% disponibles en el pais
FORMULACIONES PEDIATRICAS FORMULACIONES PARA ADULTOS

COMPOSICION TROPHAMINE AMINOSTERIL PF AMINOPLASMAL AMINOSTERIL SORBAMIN GLAVAMIN POLIAMIN
L-serina 380 mg 767 mg 240 mg - 98 mg 450 mg 590 mg
Glicina 360 mg 415 mg 790 mg - 1151 mg - 1400 mg
Acido L-aspéartico 320 mg - 130 mg - 405 mg 340 mg -

Acido L-glutdmico 500 mg - 460 mg - 493 mg 560 mg -
Taurina 25 mg 400 mg - - - - -

Otros Aminoacidos

Asparagina - - 372 mg - 206 mg - -
|-ornitina - - 320 mg - 242 mg - -
L-glicil-I-glutamina - - - - 3027 mg -
L-glicil-I-tirosina - - - - 345 mg -
Citrulina - - - 49 mg -
arginina acetato - - - - 305 mg -

Total de aminoacidos: 100 g/L 100 g/L 100 g/L 100 g/L 100 g/L 100 g/L 100 g/L
Nitrégeno total: 15.5 g/l

Proteinas: 97 g/l

Fuente: PERUDIS-DIGEMID-MINSA. REPORTE FORMULACIONES VIGENTES A NOVIEMBRE DEL 2005
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III. CONCLUSIONES

1. De acuerdo a la revision realizada y a la evidencia encontrada se puede
afirmar que los aminoacidos son tratamiento de soporte para los neonatos
de muy bajo peso al nacer (peso mayor a 500 mg pero menor al de la edad
gestacional), prioritario para la recuperacién nutricional y el mantenimiento
del metabolismo, catabolismo y anabolismo celular.

2. Es necesario evaluar las implicaciones clinicas del metabolismo de los
aminoacidos infundidos por via intravenosa en recién nacidos, ya que
pueden influir en el desarrollo neuroldgico, asi como considerar las
limitantes en el metabolismo de los aminoacidos del recién nacido
prematuro.

3. Las mezclas de nutricién parenteral destinadas a adultos pueden producir
deficiencia de cisteina e incremento de tirosina. Las concentraciones
plasmaticas se consideran elevadas para metionina, serina, arginina, glicina
y bajas para cisteina. Se debe tener precauciéon con la administracion de
arginina, ya que es precursor del Oxido nitrico que es un potente
vasodilatador. Asimismo, el glutamato y aspartato son neurotdxicos.
Ademas de las alteraciones del patron de aminoacidos en plasma puede
haber también cambios a nivel tisular. Existe la hipdtesis de que la
disminuciéon de glutatidon secundaria a la concentracion plasmatica baja de
cisteina puede aumentar el dafio oxidativo en el neonato enfermo. En
cambio, si el glutation es bajo y el aporte de oxigeno es elevado puede
aumentar la apoptosis en las células del sistema nervioso.

4. Los aminoacidos al 10% como parte de un régimen de terapia nutricional
parenteral debe ser supervisado por un equipo multidisciplinario de salud y
preparado en condiciones que garanticen su apirogenicidad, estabilidad,
esterilidad y efectividad, en estas condiciones el tratamiento es costo
efectivo para el tratamiento del neonato de muy bajo peso al nacer.

5. Por las razones descritas anteriormente, la Direccién Ejecutiva de Acceso y
Uso de Medicamentos, de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y
Drogas, considera que:

a. La adquisicién efectuada de Aminoacidos al 10% férmula
pediatrica, autorizada por el Comité Farmacoldgico del Instituto
Especializado Materno Perinatal, se encuentra justificada para ser
utilizada como parte de la terapia nutricional de los nifios y
prematuros de muy bajo peso al nacer que tienen impedida la via
enteral/oral.

b. La adquisicion de Aminoacidos al 10% férmula adultos, no se
encuentra justificada para el uso de prematuros existiendo la
formulacion pediatrica.
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