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ORIGINALES BREVES

Efecto in vitro de la adicidon de resinas de
intercambio idnico sobre la biodisponibilidad de
electrolitos en formulas de nutricidon enteral artificial

E. Marti Bonmati¢, F. Tomas Bondia?, J. Milara2b y J. Cortijoc
aServicio de Farmacia Hospitalaria. Consorcio Hospital General Universitario de Valencia. Valencia. Esparia.
bFundacidn de Investigacion. Consorcio Hospital General Universitario de Valencia-Instituto de salud Carlos 1. Valencia. Espaiia.
Facultad de medicina. Departamento de farmacologia. Universidad de Valencia. Valencia. Espana.

Resumen

Objetivo: Conocer la concentracion ionica libre in vitro en tres for-
mulas de nutricion enteral artificial estandar, tras la adicion de resi-
nas de intercambio idnico.

Método: Se seleccionaron tres tipos de NEA estandar: Osmolite
HN®, Nutrison Standard® e Issosource Standard®. Las resinas de in-
tercambio iénico empleadas fueron: poliestireno sulfonato sédico y
poliestireno sulfonato calcico. En un vaso de precipitados se mez-
claron 100 ml de la NEA con 1,5 g 0 3 g de las resinas de intercam-
bio idnico durante 48 h a 37 °C. Posteriormente se precipitaron las
muestras y el sobrenadante obtenido se utilizd para determinar las
concentraciones de los iones calcio, magnesio, sodio y potasio.
Resultados: La adicion de poliestireno sulfonato sodico a las dife-
rentes nutriciones enterales redujo las concentraciones de los iones
potasio, calcio y magnesio en un 70,9, 78,2, y 77,6% en el caso de
Osmolite HN®, en un 72,3, 69,2 y 63,5% en el caso de Nutrison
Standard®, y en un 78,3, 80,5 y 74,5% en el caso de Issosource
Standard®. Por el contrario la adicién de poliestireno sulfonato cal-
cico redujo las concentraciones de potasio y magnesio en un 50,5
y un 55,5% en el caso de Osmolite HN®, un 49,8 y un 43% en el
caso de Nutrison Standard® y en un 42,6 y un 37,7% en el caso de
Issosource Standard®.

Conclusiones: La adicion de resinas de intercambio iénico a distin-
tas nutriciones enterales permite reducir el contenido iénico libre in
vitro de éstas.
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The in vitro effect of the addition of ion exchange resins
on the bioavailability of electrolytes in artificial enteral
feeding formulas

Objective: To determine in vitro free ion concentration in three stan-
dard artificial enteral feeding formulas following the addition of ion
exchange resins.

Method: Three standard types of AEF were chosen: Osmolite HN®,
Nutrison Standard® and Isosource Standard®. The ion exchange re-
sins used were: Sodium Polystyrene Sulfonate and Calcium Polysty-
rene Sulfonate. 100 ml of AEF were mixed in a beaker with 1.5 g or
3 g of ion exchange resins for 48 hours at 37°C. Subsequently, the
samples were precipitated and the supernatant obtained was used
for determining the concentrations of calcium, magnesium, sodium
and potassium ions.

Results: The addition of Sodium Polystyrene Sulfonate to different
types of enteral feeding formulas reduced the concentrations of po-
tassium, calcium and magnesium ions by 70%. 78.2%, and 77.6% in
the case of Osmolite HN®; by 72.3%, 69.2% and 63.5% in the case of
Nutrison Standard®, and by 78.3%, 80.5% and 74.5% in the case of
Isosource Standard®. In contrast, the addition of Calcium Polystyrene
Sulfonate reduced the concentration of potassium and magnesium
by 50.5% and 55.5% in the case of Osmolite HN®; by 49.8% and
439% in the case of Nutrison Standard® and by 42.6% and 37.7% in
the case of Isosource Standard®.

Conclusions: The addition of ion exchange resins to different types of
enteral feeding formulas, allows the in vitro free ion content of these
to be reduced.

Key words: Sodium polystyrene sulfonate. Calcium polystyrene sulfonate. En-
teral feeding. Hyperkalemia. Electrolytes.
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INTRODUCCION

La hiperpotasemia es un problema metabdlico grave que ocurre
como consecuencia de la incapacidad de excrecién renal de po-
tasio, asi como por la deficiencia en la incorporacién de potasio
desde la circulacién sanguinea al espacio intracelular. En las di-
ferentes medidas que engloban el manejo de la hiperpotasemia
se encuentran las destinadas a alcanzar y mantener concentracio-
nes séricas normales de potasio (3,5 — 5,5 mEq/L), reduciendo
bien el aporte de potasio en la dieta, forzando la excrecién renal
con diuréticos y/o la excrecion gastrointestinal de potasio me-
diante el uso de resinas de intercambio i6nico!. En la actualidad
existen comercializados en Espafia dos tipos de resinas de inter-
cambio iénico con indicaciones aprobadas para el tratamiento y
profilaxis de la hiperpotasemia: el poliestireno sulfonato sédico
(PSS), el cual es capaz de intercambiar por cada gramo de resina
entre 2,81 y 3,45 mmol de potasio, y el poliestireno sulfonato cal-
cico (PSC), el cual es capaz de intercambiar por cada gramo de
resina entre 1,3 y 2 mmol de potasio?. Muchos de los pacientes
que presentan hiperpotasemia en el dmbito hospitalario reciben
alimentacion enteral artificial (NEA) por sonda en sus diversas
modalidades, lo que implica un aporte de potasio que varia en
funcién de la NEA escogida y de la cantidad administrada, ya
que en la actualidad no existe ninguna formulaciéon de NEA que
no incluya potasio en su composicion. Diferentes autores han
propuesto la utilidad de adicionar resinas de intercambio i6nico
a las distintas formulaciones de NEA con el propésito de reducir
al maximo el aporte de potasio en aquellos pacientes con hiper-
potasemia3-6. Sin embargo, la informacién disponible en las dis-
tintas publicaciones es escasa, y varia dependiendo de la formu-
lacién de NEA utilizada. En el presente estudio se ha evaluado in
vitro la accién secuestrante de SPS y SPC sobre los cationes po-
tasio, calcio, magnesio y sodio, en tres tipos de NEA estandar
con el objetivo de conocer la concentracién idnica libre y dispo-
nible in vitro de estos iones, para un mejor manejo tanto de la hi-
perpotasemia como de los diferentes desequilibrios electroliti-
cos que suelen acompaiiarla.

MATERIAL Y METODOS

En el presente trabajo estudiamos el movimiento de los electro-
litos potasio, calcio, sodio y magnesio in vitro en tres tipos de
NEA estandar de amplio uso: Osmolite HN® (Laboratorios Ab-
bott), Nutrison Standard® (Laboratorios Nutricia) e Issosource
Standard® (Laboratorios Novartis). Las resinas de intercambio
i6nico empleadas fueron: poliestireno sulfonato sédico (Resin-
sodio®, Laboratorios Rubio) y poliestireno sulfonato cdlcico
(Resincalcio®, Laboratorios Rubio) a las dosis de 15 g/l 'y 30 g/1.

La técnica analitica para la determinacién de sodio y potasio
fue la potenciometria indirecta, realizada mediante un analiza-
dor Olimpus AU400. Las concentraciones de calcio se determi-
naron mediante espectrofotometria de absorcién, con el analiza-
dor Olimpus AU2700. La determinacién de magnesio se realizd
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mediante espectrofotometria de absorcién utilizando el analiza-
dor Olimpus AU5400.

La sensibilidad para los métodos analiticos fueron 0,344
mg/dl, 0,19 mg/dl, 0,5 mg/dl y 0,46 mg/dl para el Na2+, K+, CaZty
Mg?2+ respectivamente. La precision de los métodos analiticos em-
pleados fue de 0,78, 1,29, 0,9 y 0,5% para el NaZ+, K+, Ca2+y Mg2+
respectivamente, calculados como coeficiente de variacién para
misma muestra analizada 10 veces a lo largo de 10 dias.

Como variable principal de estudio se ha considerado la reduc-
cion significativa del contenido de iones potasio en las diferentes
NEA al adicionar SPS o SPC, asi como la superioridad de una u
otra resina de intercambio i6nico en la reduccidn de iones potasio.

Como variables secundarias se han considerado las alteracio-
nes significativas de los iones calcio, magnesio y sodio.

Se han considerado como relevantes aquellas reducciones en
el contenido de potasio de la NEA superiores al 50%.

En un vaso de precipitados se mezclaron 100 ml de cada una
de las tres NEA correspondiente con 15 g/l 0 30 g/l de las resinas
de intercambio iénico. Se hicieron 12 grupos correspondientes
a las tres NEA y a las 2 dosis de las dos resinas de intercambio
iénico. A su vez se realizaron las determinaciones electroliticas
en un total de 5 muestras por grupo y por duplicado. La mezcla
se mantuvo en agitacién inicial durante quince minutos para su
homogenizacidn, prolongando el tiempo de contacto entre la re-
sina correspondiente y la NEA durante 48 h a 37 °C46. Posterior-
mente se adiciond 5 ml de acido tricloroacético (20% a 4 °C) a
cada una de las muestras precipitindolas mediante centrifuga-
cién a 5.000 r.p.m durante 10 min para realizar la separacién de
la fase acuosa, donde se encuentran los electrolitos, y la fase li-
poproteinica que interfiere en la determinacién de éstos’. La fase
acuosa obtenida se utilizé para determinar las concentraciones
de los iones calcio, magnesio, sodio y potasio. Los resultados se
expresaron como media + desviacidn estandar (mEq/l o mg/l), y
como porcentaje del contenido inicial de cada uno de los iones
estudiados. Se realiz6 un andlisis estadistico de los datos me-
diante comparacidn de porcentajes de los iones entre la situacién
basal y la situacién analizada por medio de test de Bonferroni t
Student. El valor de p < 0,05 se considerd estadisticamente sig-
nificativo. El andlisis estadistico se realizé mediante el programa
informdtico SPSS 8.0.

RESULTADOS

El efecto secuestrante de las resinas de intercambio i6nico PSS y
PSC sobre los cationes potasio, sodio, calcio y magnesio conte-
nidos en las NEA Osmolite HN®, Nutrison Standard® e Isso-
source Standard® se detalla a continuacidn en las tablas 1 y 2.

DISCUSION

En el presente trabajo se han seleccionado tres NEA de amplio
uso en clinica, no sélo por los departamentos de nutricién hospi-
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Tabla 1. Cambios en la concentracién de electrolitos en: OsmoliteHN® Nutrison Standard® e Issosource Standard® tras la adicion de PSS

Muestra Concentracion basal ~ Concentracion final ~ Porcentajedela  Concentracion basal Concentracion final Porcentaje de la
(n=5) (mEq/l) (mEq/1) concentracion (mEq/l) (mEq/l) concentracion
basal (%) basal (%)
Contenido en sodio Contenido en potasio (*p < 0,05)

Osmolite HN® 38304 100 378+0] 100

Osmolite HN® 48,6 £ 50,03 126,9 11,0£173 29,1*
+PSC15 g/l

Osmolite HN® 68+6 177,5 981,05 25,9*
+PSC30 g/l

Nutrison Std® 43,48 + 0,06 100 38,6 £ 0,02 100

Nutrison Std® 70,88 + 6,1 162,6 16,78 + 1,67 43,8*
+PSC 15 g/l

Nutrison Std® 78,21 £ 4,16 1799 1056 +0,3 27,5*
+PSC30 g/l

Issource Std® 30,4 +0,29 100 34,5+0,04 100

Issource Std® 46,0 £ 9,13 151,3 11,5+2,66 33,3*
+PSC 15 g/l

Issource Std® 65,3 8,26 214,8 75+ 147 21,7*
+PSC30 g/l

Contenido en calcio (*p <0,05) Contenido en magnesio (*p < 0,05)

Osmolite HN® 68,2 £ 0,03 100 29+0,03 100

Osmolite HN® 14,9 +0,95 21,9* 551 +05 27,6*
+PSC15 g/l

Osmolite HN® 14,82 + 1,81 21,8* 4,48 + 1,44 22,4%
+PSC30 g/l

Nutrison Std® 80+0,7 100 23+04 100

Nutrison Std® 44,8 + 4,62 55,6% 11,15 £0,57 48,5*
+PSC15 g/l

Nutrison Std® 24,64 £24 30,8* 839+042 36,5*
+PSC30 g/l

Issource Std® 55+ 0,05 100 22+03 100

Issource Std® 120+19 21,8* 61041 27,7*
+PSC 15 g/l

Issource Std® 10,7 £2,02 19,5% 56+0,75 25,5*
+PSC30 g/l

PSS: poliestireno sulfonato sodico.

talaria sino por la gran mayoria de los servicios hospitalarios, lo
que fundamenta su utilizacién para dicho estudio.
La resina de PSS, a la concentracion de 15 g/l, desarrolla un

poder secuestrante aproximado del 65%, mientras que con la
concentracion de 30 g/l la capacidad secuestrante se sitia en tor-
no al 75%. Dicha capacidad se ejerce de forma similar sobre las
tres férmulas de NEA. El estudio de Hampton et al* describe el

efecto secuestrante de 15 g/l y 30 g/l de PSS sobre la concentra-
cion de iones potasio contenidos en dos férmulas de NEA (Deli-
ver® 2.0 y Nutren® 1.0, Lab Clintec nutrition), situdndose éste
alrededor del 35-45%, con una accidn similar sobre ambas for-
mulaciones. En la comunicacién de Del Hoyo et al® la adicién de
15 g/l y 30 g/1 de PSS proporciona efectos comprendidos entre el
30y el 37% de reduccién en la concentracion de potasio, encon-
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Tabla 2. Cambios en la concentracion de electrolitos en: OsmoliteHN®,, Nutrison Standard® e Issosource Standard® tras la adicion de PSC.

Muestra Concentracion basal ~ Concentracion final ~ Porcentajedela  Concentracion basal Concentracion final Porcentaje de la
(n=5) (mEgq/I) (mEg/I) concentracion (mEg/l) (mEgq/I) concentracion
basal (%) basal (%)
Contenido en sodio Contenido en potasio (*p <0,05)

Osmolite HN® 38304 100 378+0,] 100

Osmolite HN® 413+23 107,8 243 +1,79 64,3*
+PSS 15 ¢/l

Osmolite HN® 453 +5,03 1183 18,7 £2,08 49,5%
+PSS 30 g/l

Nutrison Std® 43,48 + 0,06 100 38,6 +0,02 100

Nutrison Std® 46,6 + 4,16 105,2 23,6 + 0,61 61,2%
+PSS 15 g/l

Nutrison Std® 42 £ 3,46 92,0 1923 +1,3 50,2*
+PSS 30 g/l

Issource Std® 304 +0,29 100 34,5+0,04 100

Issource Std® 32+4 105,3 24,5+ 147 71,0%
+PSS15 ¢/l

Issource Std® 373+3 122,7 19,8 £ 0,53 57 4%
+PSS 30 g/l

Contenido en calcio (*p < 0,05) Contenido en magnesio (*p < 0,05)

Osmolite HN® 68,20 + 0,03 100 29+0,03 100

Osmolite HN® 103,2 5,1 1433 9,86 £ 0,23 49,3%
+PSS 15 ¢/l

Osmolite HN® 112,8 £10,46 156,7 8,89+0,75 44, 5%
+PSS 30 g/l

Nutrison Std® 80+0,7 100 23+04 100

Nutrison Std® 143,84 + 2,89 179,8* 15,06 0,5 65,5*
+PSS 15 g/l

Nutrison Std® 17536 £ 15,5 219,2% 131104 57,0%
+PSS 30 g/l

Issource Std® 55+ 0,05 100 22+03 100

Issource Std® 102,9 £5]1 187, 143+023 65,0*
+PSS15 ¢/l

Issource Std® 151,6 £ 2,88 275,6 13,7 +£0,23 62,3*
+PSS 30 g/l

PSC: poliestireno sulfonato célcico.

trando una potencia similar con dos férmulas de NEA disefiadas
para insuficiencia renal (Nepro® y Suplena®, Lab. Abbot). Asi-
mismo, Andrew et al3 encontraron una reduccién del 25 y 36%
en la concentracion de iones potasio al adicionar 15 g/l y 30 g/l
de PSS en la formulacién de NEA Impact® 1.5 (Lab. Novartis).
Es interesante resaltar que, tanto en el presente estudio como en
los referidos trabajos, al duplicar la dosis de PSS se obtiene sélo
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un aumento moderado del efecto respecto al que se obtiene con
la dosis de 15 g/1. Ello fundamentaria la utilizacién preferencial
de la dosificacion més baja de PSS, para reducir asfi el riesgo de
efectos adversos asociados a la administracion de resinas
i6nicas?.

EI PSS también ejerce un efecto secuestrante sobre el magne-
sio y calcio contenidos en las formulaciones de NEA, el cual es
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en términos porcentuales semejante a las cifras mencionadas
para el potasio. En el presente trabajo se ha utilizado una modi-
ficacién del método de mezclado utilizado por Hampton et al*
con la variante de que se ha empleado una extraccién con dcido
tricloroacético para asegurar que los iones determinados son
sé6lo los de la fase acuosa de la mezcla, es decir, inicamente los
iones libres. Por otra parte, los métodos de mezclado utilizados
por Del Hoyo et al® y Rivard et al3 comprenden tnicamente
24 h de contacto entre la NEA y las resinas de intercambio i6ni-
co. Estos hechos, junto a las distintas NEA analizadas, pueden
explicar por qué en el presente trabajo se consigue un mayor por-
centaje de reduccién en la concentracion iénica libre.

Otro aspecto que no debe ser desatendido es el aporte de sodio
asociado a la administracién de PSS. En nuestro estudio el apor-
te de sodio llega a suponer valores entre el 150 y el 215% de la
cantidad aportada por la formula de NEA. Este aporte también
ha sido mencionado en los anteriores estudios3+96, y debe ser te-
nido en cuenta sobre todo en situaciones con alteraciones hepa-
ticas o renales, donde la ingesta de sodio debe ser reducida.

En pacientes que no pueden tolerar una sobrecarga sodica, la
resina de eleccién serfa el PSC. EI PSC muestra un efecto se-
cuestrante sobre el potasio menor que el hallado para la PSS, jus-
tificado por la menor capacidad secuestrante de la molécula de
PSC2. Por el contrario, y como es de esperar, se produce un au-
mento en el aporte de calcio dada la naturaleza cdlcica de esta re-
sina, lo cual debera ser tenido en cuenta sobre todo en situacio-
nes como el sindrome de la leche alcalina y situaciones de
fracaso renal con hipercalcemia. La adicién de ambas resinas a
las tres formulas de NEA no altera la estabilidad de éstas ni sus
propiedades organolépticas al igual que en los estudios antes
mencionados346, Cabe resaltar que, en pacientes alimentados
con sonda de nutricién enteral, la administracién conjunta evita
la adherencia de la resina a la pared de la sonda y reduce el ries-
go de obstruccién. Sin embargo, el presente estudio tiene las li-

mitaciones propias de los estudio in vitro, es decir, nos informa
de la concentracién i6nica libre para el conocimiento del aporte
iénico nutricional exacto; sin embargo, desconocemos el efecto
sobre el descenso de los niveles plasméticos de potasio de aque-
llos pacientes con hiperpotasemia que reciben NEA. No obstan-
te, el trabajo realizado por Hampton et al* incluye un caso clini-
co en el que se muestra la normalizacién de la hiperpotasemia
tras la adicion de 15 g/l de PSS. Asi pues, una vez conocidas las
concentraciones idnicas libres de estas tres NEA tras la adicién
de PSS y PSC, podria aplicarse dichas formulaciones a pacientes
con hiperkalemia que no toleren una alimentacién normal. Que-
da pues dicho proyecto para futuros estudios.
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