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Resumen

Introduccion: La fluidoterapia es una de las practicas mas ha-
bituales en la practica clinica diaria pero para un correcto
manejo de electrolitos tanto en la sueroterapia como en la Nu-
tricién Parenteral se deben conocer todos los aportes de elec-
trolitos y fluidos y todas aquellas situaciones fisiopatoldgicos
gue conllevan alteraciones en la homeostasis de fluidos.
Objetivos: Conocer el contenido y tipo de electrolitos de los
medicamentos administrados por via parenteral comercializa-
dos y autorizados en Espafna hasta Febrero 2012.

Meétodos: Revision de todas las fichas técnicas de todos aquel-
los medicamentos que estuvieran comercializados en Espafna y
con presentacion comercial disponible por via parenteral. Aque-
llos medicamentos con un contenido menor de 1 miliequiva-
lente o 1 milimol por presentacion comercial fueron excluidos.
Resultados: De los 1800 principios activos estudiados, sélo 221
formaban parte de alguna presentaciéon comercial por via par-
enteral. De estos 221, 52 principios activos cumplian los criterios
de inclusion del estudio y la mayoria (51-98,07%) tenian sodio
en contenido mayor de un miliequivalente por presentacion
comercial, luego el potasio estaba presente en 3y el calcio Uni-
camente en uno.

Discusion: La mayorfa de medicamentos objeto del estudio con-
tenian como principal electrolito el sodio, siendo la alteracion de
las concentraciones de este electrolito una de las mas frecuentes
en el entorno hospitalario y, en algunos casos, indicador de calidad
en la atencion del paciente. Por ello, para un mejor manejo de la
reposicion de electrolitos tanto en la sueroterapia como por Nutri-
ciéon Parenteral es necesario tener en cuenta el aporte recibido por
la medicacion prescrita en los casos en que sea necesario.
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Electrolytes content in parenteral drugs
authorised in Spain

Abstract

Introduction: Fluid therapy is one of the most common daily
practices although knowledge is necessary on electrolytes and
fluids intake and on all the pathophysiologic states leading to
fluid homeostasis impairment in order to properly handle the
electrolytes for both fluid therapy and parenteral nutrition.
Objectives: To know the content and electrolyte type in those
drugs administered through the parenteral route commerciali-
zed and authorized in Spain until February of 2012.

Methods: Review of the technical sheets of all the drugs com-
mercialized in Spain for usage through the parenteral route.
Those drugs with content lower than 1 miliequivalent or 1 mi-
llimol per commercial presentation were excluded.

Results: Of the 1,800 active ingredients studied, only 211 had
a commercial presentation for parenteral route. Of these, 52 ac-
tive ingredients met the study inclusion criteria and most of
them (51; 98.07%) had sodium content higher than 1 miliequi-
valent per commercial presentation, potassium was present in
3 and calciumin only 1.

Discussion: Most of the medications studied contained sodium
as the main electrolyte; impairments in sodium concentration
are one of the most common problems at the hospital setting
and in some cases an indicator of quality of health care delivery.
Therefore, it would be necessary to take into account the intake
received through the medications prescribed to improve elec-
trolyte reposition in both fluid therapy and parenteral nutrition.
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Introduccion

La mayoria de procesos metabdlicos y funciones de ér-
ganos dependen de concentraciones precisas de electro-
litos tanto extracelulares como intracelulares mantenidas
a partir de multiples mecanismos, en el que estan impli-
cadas hormonas y érganos reguladores que influyen en
la distribucion de electrolitos. Ademas de los mecanismos
fisioldgicos implicados existen situaciones que pueden
igualmente afectar a la homeostasis como puede ser des-
equilibrio &cido-base, un control incorrecto del balance
de fluidos, desérdenes neurohormonales y patologias
gue comprometan la funcionalidad de érganos implica-
dos en la homeostasia. Debido a todo esto, el manejo de
electrolitos y fluidoterapia estan entre los problemas cli-
nicos mas habituales en la practica clinica habitual'. La in-
cidencia y la gravedad de los trastornos electroliticos va-
ria ampliamente dentro del entorno hospitalario?, siendo
ampliamente conocidas las alteraciones tanto por la edad
(pacientes pediatricos o geriatricos?®), por factores fisiopa-
toldgicos durante el periodo perioperatorio* o en pacien-
tes criticos® o por la dieta® o farmacos.

En cuanto al tipo de las alteraciones electroliticas no
tienen todas la misma incidencia, de manera que las al-
teraciones de sodio (hiponatremia e hipernatremia) re-
presentan el trastorno mas frecuente en el entorno hos-
pitalario’, a pesar de ello también existen situaciones en
las que otros electrolitos son los implicados como en la
hipocalcemia (entendida como concentracion de calcio
total inferiores a 8,5 mg/dl 0 4,25 mEg/L y de calcio iénico
inferiores a 4,1 mg/dl o 2,05 mEg/L) frecuente en pacien-
tes criticos®, en la hipercalcemia (concentracién de calcio
total superiores a 10,5 mg/dl 0 5,25 mEg/L y de calcio i6-
nico superiores a 5,2 mg/dl o 2,62 mEg/L) como ocurre
en los procesos malignos®, en la hipomagnesemia (enten-
dida como concentracion sérica de magnesio menor de
1,5 meg/L) o hipermagnesemia (concentracion sérica de
magnesio mayor de 2 mEqg/L) asociadas normalmente
con la insuficiencia renal'®. El potasio suele ser el electro-
lito méas habitualmente suplementado, ya que suelen ser
frecuentes las anormalidades en la concentracion de po-
tasio ya sea hipercalemia (concentracion sérica de pota-
sio mayor de 5,0 mEg/L) o hipocalemia(entendida como
concentracion sérica de potasio inferior a 3,5 mEg/L).

La edad es otro factor fundamental a la hora de valo-
rar estos trastornos ya que las alteraciones de liquidos y
electrolitos son mas frecuentes y mas serios en el grupo
de la edad pediatrica''?. Esto conlleva que el manejo cli-
nico de esta poblacién permita un menor margen de
error para el calculo de las necesidades de liquidos y elec-
trélitos que en el adulto', siendo en el caso del trata-
miento de las alteraciones del sodio diferente a la de un
adulto™. En cuanto a los pacientes geriatricos, existe una
predisposicion en este grupo poblacional a sufrir trastor-
nos en la concentracién de sodio, normalmente hipona-
tremia aunque también la hipernatremia llega a tener

una incidencia del 1% en pacientes geriatricos hospitali-
zados, aumentada cuando se sometian a procedimientos
quirdrgicos o estados febriles'™.

En cuanto a la situacién patoldgica, en el caso de pa-
cientes criticos son frecuentes tanto las alteraciones elec-
troliticas (hipernatremia, hiponatremia, hipomagnese-
mia, hipofosfatemia) como metabdlicas'® (sindromes
hiperglicémicos, acidosis metabdlica, sindrome hipergli-
cémico no cetdsico hiperosmolar). Dentro de las altera-
ciones electroliticas, la hiponatremia (definida como con-
centracién sérica de sodio <136 mEg/L) es el trastorno
mas comun dentro de la practica clinica llegando a alcan-
zar el 30-40% de pacientes hospitalizados'’, aunque la
hipernatremia (definida como concentracién sérica de
sodio >145 mEg/L) ocurre también con frecuencia en pa-
cientes criticos'®. Dentro de los factores que influyen en
el desarrollo de hipernatremia se encuentran el uso de
medicamentos cuyo mecanismo de accién influye en la
pérdida o ahorro de electrolitos como diuréticos, la ad-
ministracion de fluidos hiperténicos, incremento de pér-
dida de agua en trastornos renales, pérdidas gastrointes-
tinales, por drenajes o heridas.

Existe otro factor a tener en cuenta en la alteracion de
homeostasis como es la administracién de medicamentos
y nutricion parenteral (NPT). A menudo, las alteraciones
electroliticas causadas por los farmacos suelen ser debi-
das a su propio mecanismo de accién, como sucede con
los diuréticos del asa (furosemida) y la pérdida de potasio
o es el propio medicamento que, al producir dafo renal,
provoca la deplecion de electrolitos™. Sin embargo, poco
es conocido sobre el contenido de electrolitos de los me-
dicamentos, aunque a veces la propia formulaciéon del
medicamento contribuye a una acumulacion de electro-
litos utilizadas en un amplio rango de patologias tanto a
nivel hospitalario como comunitario?®. Debido a que la
formulacién de NPT es realizada teniendo en cuenta la
fluidoterapia y medicacién prescrita?!, a menudo se in-
cluye en el célculo de los requerimientos electroliticos las
posibles alteraciones causadas por el propio mecanismo
de accién de los farmacos incluidos en el tratamiento,
pero no se tienen en cuenta los electrolitos aportados por
los medicamentos incluidos en la propia presentacién co-
mercial, que podria llegar a tener una significancia cli-
nica??. Con este estudio, se pretende obtener informa-
cion del contenido de electrolitos de medicamentos
parenterales comercializados y autorizados por el Minis-
terio de Sanidad y Consumo(MSC) que permitan un ma-
yor conocimiento del aporte real de electrolitos realiza-
dos durante la nutricién artificial y fluidoterapia.

Objetivos

Con este estudio se pretende revisar el contenido de
electrolitos en la formulacién de medicamentos por via
parenteral de acuerdo a la informacién contenida en las
fichas técnicas de autorizacion por parte del MSC y
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Agencia Europea de Medicamentos (EMA) para describir
los siguientes aspectos relevantes:

— Nombre del principio activo

— Nombre del medicamento

— Contenido en electrolitos por presentacion comer-
cial, especificando el tipo y la cantidad.

Material y métodos

Se realizd una busqueda de principios activos autori-
zados y comercializados en Espafia hasta Febrero 2012
mediante la informacién disponible en las fichas técnicas
de los medicamentos comercializados.

Las bases de datos utilizados corresponden a la infor-
macion disponible alojada tanto en el MSC como en
EMA. En el caso de carecer de informacion disponible en
estas fichas de autorizacién y comercializacion se con-
sultd literatura cientifica sobre estabilidad, compatibili-
dad y presentaciones comerciales de medicamentos, que
arrojase informacién sobre el objeto de este estudio.

De acuerdo a la informacion recopilada fueron selec-
cionados aquellos medicamentos que cumplieran los si-
guientes criterios:

— Autorizados y comercializados en Espafia hasta la
fecha del estudio (Febrero 2012).

— Disponibilidad de presentacion cuya via de adminis-
tracion fuera parenteral.

— Informacién disponible de contenido de electrolitos
en la ficha técnica, indicando tipo y cantidad por
presentacion comercial.

— Contenido en electrolitos mayor de un miliequiva-
lente (mEg) o milimol (mmol) por presentacion co-
mercial, considerando a todos aquellos medicamen-
tos por debajo de esta cifra esencialmente exentos
del electrolito en cuestién. Aquellos medicamento
en los que no se disponga de informacion o su con-
tenido sea menor a la indicada, seran excluidos.

En el caso de que hubiera mas de una presentacion
comercial, como puede suceder en el caso de la existen-
cia de genéricos, se especificod el contenido de cada una
de las presentaciones comerciales disponibles.

La revision fue realizada por dos investigadores de
forma independiente, las diferencias se resolvieron con-
sultando de nuevo aquellas presentaciones objeto de dis-
crepancia.

Resultados

Tras realizar la busqueda, se analizaron 1800 principios
activos que formaban parte de medicamentos comerciali-
zados y autorizados en Espafia hasta Febrero 2012. Todos
aquellos principios activos que no formaban parte de me-
dicamentos cuya presentaciéon comercial no fuera paren-

teral fueron descartados, de forma que tras esta primera
fase fueron descartados 1579 principios activos (87,7 %).

Tras confirmar que 221 principios activos eran algun
componente de un preparado comercial administrado
por via parenteral, se analizaron las fichas técnicas de los
medicamentos comercializados y autorizados.

Al analizar las fichas técnicas, existieron medicamen-
tos que no incluian ningun tipo de electrolitos en su com-
posicion o formulacién, que no especificaban la cantidad
de electrolitos de forma especifica y clara o que los tenian
en su composicion pero en contenido menor a 1 mEq o
1 mmol. Es importante sefalar el hecho de que existen
presentaciones comerciales en los que se aduce que
existe un cierto contenido en sales pero sin especificar
cantidad ya que es habitual el uso de estas sales para
equilibrar el pH de la presentacion inyectable y asi dotarla
de una mayor estabilidad del preparado, habitualmente
puede usarse hidroxido sodico, cloruro sédico, citrato so-
dico y es habitual que no se indiquen cantidades exactas
utilizadas en su formulacion. Estas cantidades suelen ser
minimas y apenas afectan al contenido por ello habitual-
mente se usa la expresion de «esencialmente exento de
sodio» a aquellos viales en los que el contenido es menor
de 1 mEq por presentacién comercial. Por este mismo mo-
tivo, el contenido en sodio en los medicamentos objetos
de estudio suele ser el mas habitual, al contrario de otros
como el magnesio que es inexistente o el potasio y el cal-
cio, cuya presencia en los medicamentos objetos de estu-
dio aparece en una proporcién casi testimonial (3 princi-
pios activos-0,055% del total). De esta forma, de los
principios activos que cumplian estas caracteristicas fue-
ron 169 (76,5% de los disponibles por via parenteral).

Aquellos principios activos que tenian presentacion
comercial administrable por via parenteral y que cum-
plian los criterios de inclusion definidos en el estudio fue-
ron 52 (23,5%). El tipo de electrolito en la mayoria de las
presentaciones comerciales correspondian en un gran por-
centaje al Sodio (51 principios activos-98,07% del total).
Solamente uno correspondia al calcio (1,8% del total), que
es el folinato célcico (aunque también tenfa sodio en su
formulacion) y tres principios activos estaban formulados
en medicamentos que contenian potasio, pero de los
cuales solo uno (Clorazepato dipotasico) tenia como po-
tasio al Unico electrolito en su formulacién, los otros dos
tenian en su composicién tanto como sodio como pota-
sio (Dexrazosano y Albumina humana).

Cuando analizamos las diferentes presentaciones co-
merciales debemos sefalar que no todos los medicamen-
tos en sus fichas técnicas contenian informacion electroli-
tica, de manera que en la tabla 1 sélo se indican aquellas
presentaciones comerciales cuyo contenido en electroli-
tos cumplan los criterios de inclusion del estudio, a su
vez, pueden existir una gran disparidad en el contenido
de electrolitos de cada una de las presentaciones, aun-
que no es lo habitual, ya que suelen haber diferencias mi-
nimas en su contenido entre unos medicamentos y otros.
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Tabla 1. Contenido de electrolitos en medicamentos de uso parenteral (1.2 parte)
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Cuando observamos el contenido de electrolitos en
aquellos medicamentos genéricos, podemos observar
cémo existen variaciones entre diferentes presentaciones
comerciales disponibles dependiendo del laboratorio fa-
bricante, como puede observarse en la tabla 1. Esto solo
es habitual en aquellos principios activos con una gran
oferta comercial y varios laboratorios fabricantes. En la
tabla 1 se indica el contenido de cada una de las presen-
taciones a pesar de compartir el mismo principio activo.

Hablando en términos cuantitativos el contenido en
sodio de los medicamentos se puede dividir en cuatro
tramos, entre 1y 5 mmoles de sodio por presentacion
comercial existen 72 presentaciones comerciales, entre 5
y 10 mmoles de sodio hay 17 en total, entre 10 y 20
mmoles de sodio 17 presentaciones comerciales y mas de
20 mmoles de sodio, lo tienen 10 presentaciones comer-
ciales. El potasio en ninguna de las presentaciones co-
merciales supera los limites de 5 mmoles por presenta-
cion comercial. De la misma forma, el contenido en calcio

en folinato célcico es de 1,4 mEq de calcio por presenta-
cion comercial.

Discusion

El manejo de las alteraciones electroliticas presentes
en pacientes hospitalizados requiere medir con exactitud
el aporte y pérdida de fluidos y de electrolitos, asi como
las pérdidas renales y no renales. De acuerdo a los resul-
tados de nuestro estudio, podemos observar que el con-
tenido de sodio en los medicamentos es el aporte mas
frecuente con gran diferencia respecto al resto de catio-
nes. En muchas ocasiones este contenido se da en canti-
dades minimas pero en otras situaciones donde la pauta
posoldgica habitual es mayor de una vez al dia y con
cierto contenido en sodio, los resultados analiticos pue-
den estar distorsionados a causa de un factor no incluido

en la valoracion. Es de destacar que la mayor parte de los
medicamentos de nuestro estudio contenian sodio como
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catién mayoritario presente en los medicamentos, y las
alteraciones en la concentraciéon sérica de sodio son las
mas frecuentes, por lo que se hace necesario tener en de-
terminadas situaciones patolégicas considerar los medi-
camentos y fluidos que forman parte del tratamiento
para un adecuado calculo de electrolitos.

A pesar de que la hiponatremia es el trastorno electro-
litico més frecuente, las concentraciones séricas elevadas
de sodio podrian tener consecuencias severas en la evo-
lucion del paciente. De acuerdo a Lindner? el desarrollo
de hipernatremia en el grupo de pacientes criticos de su
estudio se debia casi en la misma proporcién por pérdida
de agua (renal y extrarrenal) como ganancia de sodio, al
contrario que en pacientes ambulatorios, la hipernatre-
mia suele ser euvolémica o hipervolémica y menos casos
de hipovolémica?*. Esto se debe al uso de diuréticos, diu-
resis osmotica y disfuncion renal, por lo que debe ser
obligatorio en este tipo de pacientes la evaluacién del ba-
lance de fluidos ya que la identificacién de los factores
gue contribuyen al desarrollo de hipernatremia en los pa-
cientes pueden ser corregidos. En el caso concreto de la
hipernatremia, el organismo en condiciones normales la
corrige mediante la estimulacion de la sed y conservaciéon
de agua por el rindbn mediante liberacion de la ADH (hor-
mona antidiurética). El riesgo de sufrir alteracion en el
mecanismo de la sed es mayor en los pacientes criticos
debido a que muchos de ellos se encuentran en estado
inconsciente y, por tanto, el mecanismo de estimulacion
de la sed no se produce y/o requieren grandes cantidades
de fluidos debido a sepsis o shock hipovolémico, y la ma-
yorfa de estos fluidos suelen ser isoténicos o ligeramente
hipertonicos. Algunos autores? incluso sefalan que la hi-
pernatremia es un indicador de calidad en la atencién cli-
nica que reciben los pacientes ingresados en cuidados in-
tensivos ya que el balance de fluidos es un punto clave
en el cuidado del paciente critico, estableciendo una aso-
ciaciéon entre la incidencia de hipernatremia e incremento
de la estancia hospitalaria y mortalidad en unidades in-
tensivas?®, aunque para determinados grupos poblacio-
nales sélo cuando es severa?’.

En cuanto al periodo preoperatorio, de acuerdo a las
guias de manejo de fluidos en pacientes quirlrgicos®,
aquellos pacientes que requieran fluidoterapia de mante-
nimiento, los fluidos deberén ser pobres en sodio y con un
volumen lo bastante bajo hasta que el balance de fluidos y
sodio durante el periodo perioperatorio haya regresado a
cero registrando con detalle los fluidos administrados.
Aquellos pacientes que desarrollan hipernatremia suelen su-
frir de estados febriles, diabetes mellitus no controlada, in-
farto, pérdidas gastrointestinales o administracién de diuréti-
cos. En estos pacientes quirtrgicos, el exceso de aporte de sal
y agua puede llevar a mas complicaciones que la restriccion
de fluidos, de forma que aquellos pacientes que reciben so-
porte nutricional durante el periodo perioperatorio la ga-
nancia de peso (indicativo de retencion de sal y agua) ge-
nera peores resultados?®, asi pacientes sometidos a

reseccion colorrectal con un aporte de sal y agua excesiva
durante el periodo perioperatorio alargaba la estancia hos-
pitalaria e incrementaba la morbilidad postoperatoria®. La
prevalencia de hipernatremia es mayor en la poblacién ge-
rigtrica que en otros segmentos de poblacion, habitualmente
pacientes cuando desarrollan hipernatremia durante su es-
tancia hospitalaria es hipovolémica, existen muy pocos casos
con hipernatremia hipervolémica (edema). Los pacientes
gue desarrollaron hipernatremia antes de la admisién en el
entorno hospitalario tenian una menor mortalidad que
aquellos que la desarrollaban en el hospital?*, los pacientes
hipernatrémicos en el momento de admision suelen ser hi-
povolémicos, al contrario que los hipernatrémicos a lo largo
de su estancia hospitalaria que eran pacientes euvolémicos
o por deplecién de volumen extracelular. Los sintomas cli-
nicos de hipernatremia estan relacionados con el grado de
hiperosmolaridad y la rapidez de su desarrollo, siendo en
un primer momento los sintomas neurolégicos el primer
signo de este trastorno y posteriormente rigidez muscular,
convulsiones y coma, por lo que los primeros indicios de hi-
pernatremia suelen pasar desapercibidos en aquellos pa-
cientes intubados o inconscientes.

Con respecto al resto de electrolitos, pocos medica-
mentos contienen en su formulacién potasio o calcio, por
lo que a pesar de que en el caso del potasio es uno de los
electrolitos habitualmente suplementados en la fluidote-
rapia y afladidos a la NPT, no influye en la mayoria de los
casos el contenido en la medicacion, aunque si lo hace el
tipo de mecanismo de accién del medicamento ya que
podria provocar la alteraciéon de las pérdidas renales o ex-
trarrenales tanto del potasio como del resto de electroli-
tos habitualmente suplementados en la NPT.

Como conclusién podemos decir que en caso de que
los pacientes requieran soporte nutricional para un co-
rrecto manejo de agua y electrolitos, la NPT debe hacerse
teniendo en cuenta el aporte de electrolitos (fundamen-
talmente sodio) y fluidos presentes en el tratamiento du-
rante esta etapa inicial ya que la administracién de exceso
de fluidos puede llevar a hiponatremia y sobrecarga de vo-
lumen; sin embargo, lo contrario podria llevar a hiperna-
tremia y deshidratacion, como alteraciones electroliticas
mas habitualmente observadas. De esta forma, los trastor-
nos electroliticos producidos en el entorno hospitalario por
la administracién de medicamentos con electrolitos en su
composicion podrian ser prevenidos conociendo los elec-
trolitos aportados tanto en una nutricién como en deter-
minados medicamentos objeto de este estudio.
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