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RESUMEN

Introduccion: La terapia basada en péptidos con radiontclidos
representa una estrategia terapéutica eficaz frente a tumores
neuroendocrinos pero no estd exenta de efectos adversos
como la nefrotoxicidad. Para prevenir esta nefrotoxicidad se
emplean soluciones de aminoacidos de Lisina y Arginina. El
objetivo de este articulo es conocer el contenido de L-Lisina,
L-Arginina y la osmolaridad en las soluciones de aminoacidos
autorizadas en Espafa hasta marzo de 2021 y comparar la
composicion de éstas con las caracteristicas de las soluciones
nefroprotectoras indicadas en la ficha técnica de Lutecio.
Métodos: Revision de las fichas técnicas de todas aquellas
soluciones de aminoacidos comercializadas en Espafa. Las
presentaciones comerciales con otros macronutrientes o
electrolitos que no tengan una funcién de estabilidad o con-
servacion de la solucion fueron excluidas.

Resultados: De las 23.658 presentaciones a marzo de 2021,
fueron seleccionadas 90 soluciones. Tras esta primera selec-
cion, 18 presentaciones comerciales cumplian los criterios
de inclusién. De las soluciones incluidas, al extrapolar el con-
tenido a un volumen maximo de 2000 ml, cumplian con los
objetivos de L-Lisina y L-Arginina. El contenido diferfa entre
presentaciones pero contenian mas L-Arginina y presenta-
ban una alta osmolaridad.

Discusion: Empleando un volumen méaximo de 2000 ml,
la mayoria de las soluciones incluidas en el estudio cum-
plian con los requisitos de L-Lisina y L-Arginina indicadas
en la ficha técnica, si bien pueden existir problemas de ad-
ministraciéon por via periférica por su osmolaridad. El
hecho de que incluyan otros aminoéacidos podrfa dar lugar
a otro tipo de efectos adversos como toxicidad gastroin-
testinal.
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Comparison of Lysine and Arginine content in
amino acid parenteral formulas approved in Spain

content was extrapolated to a maxi-
mum volume of 2000 ml, they met the
objectives of L-Lysine and L-Arginine.

SUMMARY

Introduction: Peptide Receptor Radionu-
clide Therapy represents an effective the-
rapeutic strategy against neuroendocrine
tumors, but it is not without serious ad-
verse effects such as nephrotoxicity. In
order to prevent this nephrotoxicity,
Lysine and Arginine amino acid solu-
tions are used. The objectives of this
article are to to know the content of L-
Lysine, L-Arginine and the osmolarity
in commercial amino acid solutions au-
thorized in Spain until march 2021 and
to compare their composition with the
characteristics of the nephroprotective

solutions indicated in the Lutetium
technical data sheet.

Methods: Review of all the technical
sheets of all those amino acid solutions
that were marketed in Spain. Commer-
cial presentations with other macronu-
trients or electrolytes that do not have
a stability or solution conservation
function were excluded.

Results: From the 23,658 commercial
presentations as of march 2021, 90 pa-
renteral nutrition solutions were selected.
After this first selection, 18 commercial
presentations met the inclusion criteria.
Of the included solutions, when the

The content varied between solutions
and was mostly the highest content in
L-Arginine. The solutions studied had
a high osmolarity.

Discussion: Using a maximum volume of
2000 ml, most of the solutions included
in the study fulfilled the requirements of
the content of L-Lysine and L-Arginine
indicated in the technical data sheet, al-
though there may be problems of admi-
nistration by peripheral route to the
have a high osmolarity. The fact that
they include other amino acids could
lead to other types of adverse effects
such as gastrointestinal toxicity.
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INTRODUCCION

Las funciones de los aminoacidos en el organismo tienen
un dmbito estructural como parte de las proteinas, energé-
tica como intermediarios en la gluconeogénesis y metabo-
lica como reguladores de enzimas o como precursores de
hormonas y neurotransmisores. Sin embargo, una tarea
menos conocida es la importancia de ciertos aminoacidos
como protectores renales en el tratamiento con radionucli-
dos receptores de péptidos (PRRT)'.

PRRT representa un enfoque terapéutico novedoso y eficaz
frente a tumores sst2-positivos anteriormente incurables. La te-
rapia PRRT tiene por objetivo mejorar la farmacocinética e in-
crementar la dosis de farmaco que alcanza el tejido diana en
tumores neuroendocrinos (TNE). Una caracteristica de este tipo
de tumores es la sobreexpresion de los receptores de somatos-
tatina (SSTR), cuyo tratamiento incluye andlogos de la somatos-
tatina o péptidos marcados con radionuclidos. La accién
terapéutica de estos farmacos se inicia con su internalizacion,
mediada por receptores, de estas sustancias marcadas radioac-
tivamente y la posterior emisién radioactiva que destruye las
células tumorales diana. El primer tratamiento de este tipo se
realizd de forma experimental con indio (111In) pentetreotida,
aunqgue actualmente sélo esta autorizado en TNE gastroente-
ropancreaticos (TNE-GEP) bien diferenciados. Otro representante
de esta familia ya autorizado es el lutecio (177Lu) oxodotreotida
para el tratamiento de TNE-GEP con expresion de SSTR, bien di-
ferenciados , progresivos, irresecables o metastasicos?.

Sin embargo, estos farmacos presentan efectos adversos
graves, como mielosupresion o insuficiencia renal, que po-
drian limitar las dosis recibidas y comprometer su eficacia
terapéutica3. Los pacientes mas afectados por la nefrotoxi-
cidad por este tipo de terapia suelen ser aquellos que pre-
sentan antecedentes de hipertension arterial, diabetes,
anormalidades morfolégicas renales o administracion previa
de otros agentes nefrotéxicos*. Esta toxicidad renal se debe
a que este tipo de farmacos hidrofilicos son rapidamente
aclarados a través del glomérulo aunque un pequefo por-
centaje es reabsorbido y retenido en los tubulos proximales
corticales mediante la unién a receptores endociticos en el
que participa megalina. Tras degradarse en el interior celu-
lar, los conjugados de aminoacidos emiten una alta radia-
cion que afecta a la corteza renal®.

Con el objetivo de reducir la toxicidad renal se ha inten-
tado emplear expansores plasmaticos o albumina en animales
de experimentacioné. Aunque la forma mas extendida y utili-
zada en la practica clinica suelen ser soluciones de aminoaci-
dos catiénicos como Arginina y Lisina por via intravenosa’®.
Estos aminodcidos, mediante una inhibicion competitiva de la
unién con megalina, evitan la reabsorcion de los PRRT y, por
tanto, incrementan su eliminacién del organismo®™©. Con el
objetivo de aprovechar estas propiedades, estos aminoacidos
se administran previamente a la terapia PRRT, de forma que
cuando el radionuclido alcance el rifién no puedan reabsor-
berse'. Una reduccion en la nefrotoxicidad podria incremen-
tar las dosis seguras empleadas en la terapia y aumentar su
eficacia en la estrategia antitumoral'2.

Ante la imposibilidad de disponer de soluciones com-
puestas exclusivamente por estos dos aminodcidos, se han
empleado soluciones comerciales que presentan un conte-
nido apto para su uso como nefroprotectores'? o incluso por
via oral, aunque esta Ultima via de administracion solo a nivel
experimental'®. Con este estudio se pretende revisar el conte-
nido de L-Lisina y L-Arginina en la formulacion de las solucio-

nes de aminoacidos y de nutricién parenteral segun la infor-
macion contenida en las fichas técnicas de autorizacion de los
productos comercializados en Espafia por parte de la Agencia
Espafnola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) o
de la Agencia Europea del Medicamento (EMA) para describir
los siguientes aspectos relevantes:

e Nombre comercial de la solucién de aminoacidos o fér-
mula empleada en nutricion parenteral que no tuviese otros
macronutrientes o electrolitos afadidos a su formulacion.

e Contenido en L-Lisina y L-Arginina por presentacion
comercial, especificando el volumen de la solucién y la can-
tidad de ambos aminoéacidos.

e Osmolaridad de las soluciones de aminodcidos.

Tras esta recogida de datos, se compara con la composi-
cion de las soluciones de aminoéacidos indicados en la ficha
técnica de INN-lutetium (177Lu) con fines de proteccion renal.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una busqueda de soluciones de aminodacidos y nu-
triciones parenterales completas autorizadas y comercializadas
en Espafna hasta marzo de 2021 mediante la informacion dis-
ponible en las fichas técnicas de los medicamentos autoriza-
dos en Espana. Las bases de datos utilizados corresponden a
la informacion disponible alojada en la pagina web tanto en
AEMPS como en EMA.

En el caso de carecer de informacion disponible en estas
fichas de autorizacion y comercializacién se consulté literatura
cientifica sobre estabilidad, compatibilidad y presentaciones
comerciales de medicamentos, que arrojase informacion sobre
el objeto de este estudio.

De acuerdo a la informacion recopilada fueron seleccio-
nados aquellos medicamentos que cumplieran los siguien-
tes criterios:

e Autorizados y comercializados en Espafia hasta la
fecha del estudio (marzo 2021).

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

e Informacion disponible de contenido de L-Lisina y L-
Arginina en la ficha técnica, indicando volumen y osmolari-
dad de presentacion comercial.

e Aquellas presentaciones de las que no se disponga de
informacion seran excluidas, ya sea en ficha técnica o bi-
bliografia consultada.

En el caso de que hubiera mas de una presentaciéon con
el mismo nombre comercial pero de diferente volumen, sélo
se mostrara el contenido de aquella con el mayor volumen.

La revisién fue realizada por dos investigadores de forma
independiente, las diferencias se resolvieron consultando de
nuevo aquellas presentaciones objeto de discrepancia.

RESULTADOS

Tras realizar la busqueda a través de la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, se analizaron 23.658
presentaciones comerciales comercializadas y autorizadas en
Espafna hasta marzo de 2021. Todas aquellas presentaciones
comerciales que no fueran férmulas de nutricién parenteral
fueron descartadas. Asi, tras esta primera fase, se selecciona-
ron 90 presentaciones comerciales. El resultante de esta pri-
mera clasificacion fue sometido a otro cribado mediante la
exclusion de todas aquellas presentaciones que tuviesen elec-
trolitos u otros macronutrientes como glucosa o lipidos. Es im-
portante sefalar que existen presentaciones con cierto
contenido en electrolitos que cumple una funcién de conser-
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vacion y estabilidad de las soluciones
Yy, en ningun caso, tienen un objetivo
final terapéutico, de ahi que fueron in-
cluidas.

Asimismo, aquellas soluciones que

Tabla 1. Contenido de Lisina y Arginina de las soluciones de aminoacidos que
cumplen los criterios de inclusion para un volumen de 1000 ml

Nombre Comercial Osmolaridad | Contenido Contenido
(Mosm/L) [L-Arginina (G)| L-Lisina (G)

cumplian estos criterios pero con dife- Aminoplasmal 10% 1021 11,5 6,86
rentes vollimenes de presentacion. fue- - gmrm— w3 1290 16,06 7,96
ron incluidos sélo aquella que contenia
mayor volumen. Tras confirmar que 18 Aminoplasmal 5% 435 5,75 1,39
presentaciones comle’roales cumphan Aminoplasmal Hepa 875 83 75
los criterios de inclusion, se analizaron _
sus fichas técnicas. Al revisar las fichas Aminoplasmal Paed 10% 790 9,12 8.8
técnicas, se comprobo que existian di- Aminoplasmal Po 12,5% 1026 8,6 7.4
ferentes formas en las cuales se incor- - -
poraba los amino&cidos en cuestién, ya Aminosteril N-Hepa 770 10,72 6,88
sea en su forma racémica (L-Lisina o L- Aminoven 10% 990 12 6,6
Arginina) o en forma de sal (por ejem- :
plo, hidrocloruro de Lisina o Arginina). Aminoven 15% I8 - U1
En el caso de que estuvieran incorpo- Aminoven Infant 10% 885 7,5 8,51
radgs en forma de sal, se calculd el con- Glamin 1040 113 9
tenido de Lisina o Arginina de acuerdo
al peso molecular del componente en Nephrotect 960 8,2 12
cuestlén en caso d_e que no lo indicase Primene 10% 780 8.4 11
explicitamente la ficha técnica. Para un :
mejor enfoque y comparacion entre di- Synthamin 14 S/E 8,5% 880 9,78 4,93
ferentes presentaciones, se extrapolo a Synthamin 17 S/E 10% 1060 11,5 5,81
un volumen comun de 1000 ml, tal y Synthamin 9 S/E 5.5% > > >
como se indica en la tabla 1. ynthamin 9 S/E 5,5% 520 6.3 3,
La comparacién del contenido de Vamin 14 S/E 810 8,4 6,8
L-Arginina y L-Lisina de las soluciones Vamin 18 S/ 1130 113 9

incluidas en el estudio frente a las reco-

mendadas en la ficha técnica se puede

observar en la figura 1. Se ha empleado como limite el volumen
de 2000 ml ya que asi se indica como el volumen méaximo po-
tencialmente empleado para la proteccion renal. El contenido
no es uniforme en todas las soluciones e incluso se da la cir-
cunstancia que existen soluciones que superan ampliamente el
contenido de L-Arginina pero no se acercan al contenido mi-
nimo requerido de L-Lisina. En términos cuantitativos el conte-
nido minimo en L-Arginina de las soluciones estudiadas es de
11,5 gramos en 2000 ml, muy inferior al requerido. De igual
forma, el contenido minimo de L-Lisina es de 2,78, en ambos
casos corresponde a la misma presentacion comercial. Como
media de todas las soluciones incluidas en el estudio, el conte-
nido de L-Arginina es superior a L-Lisina y sélo en tres presen-
taciones comerciales sucede lo contrario. Es de destacar que
aunque algunas soluciones superan el contenido minimo exi-
gido, todas las que lo superan presentan una osmolaridad que
requiere via central, situacién que es coherente con la alta carga
osmolar que presentan todos los aminoacidos.

DISCUSION

Debido a que la terapia PRRT tiene como uno de los principales
efectos adversos la nefrotoxicidad se han empleado las solu-
ciones de aminoéacidos como forma de prevenir la reabsorcion
tubular del radionuclido. Esta reabsorcion causa microangio-
patia trémbica renal y representa una seria limitacion para la
terapéutica. Este estudio determina que existen soluciones de
aminodcidos comercializadas en Espafa que podrian cumplir
con los requisitos exigidos de contenido en L-Lisina y L-Argi-
nina, en caso de que no fuera posible su preparacién por otros
medios o0 no estuviera disponible una solucién comercial de,
exclusivamente, los dos aminoacidos.

Uno de los posibles inconvenientes en la utilizacién de
aminoacidos en este ambito es que, a pesar de las cantidades
indicadas en la ficha técnica, no existe un contenido en Lisina
y Arginina plenamente establecido como eficaz ni tampoco
la duracion de perfusion de las soluciones de aminoacidos.
Algunos autores han empleado un contenido inferior de
ambos aminoécidos, llegando a un minimo de 11,3 g de L-
Arginina y de 9 g de L-Lisina y hasta un maximo de 50 g de
L-Lisina y 50 g de L-Argininad®, si bien en estas circunstancias
la perfusion se alargaba durante diez horas. Aun asi, el con-
tenido habitualmente empleado en esta terapia es de 25 g
de L-Lisina y L-Arginina ya que a partir de esta cifra no au-
menta la capacidad de inhibicién de la reabsorcion tubular
del radionuclido. Sf se ha visto que a mayor tiempo de infu-
sion de la solucion de aminodacidos, menor es la reabsorcion
del radiontclido, y por lo tanto, permite aplicar tratamientos
a dosis mas altas del mismo'".

Actualmente, el empleo de soluciones de aminoacidos
tiene varias desventajas, entre las que se incluyen nduseas, vo-
mitos, cambios metabdlicos (hiperpotasemia, hipofosfatemia)
y la osmolaridad de la solucién final que en el caso de una os-
molaridad superior a 800 mOsm/| obligarfa a cambiar la ad-
ministracion de via periférica a via central, tal y como indica la
Sociedad Espafiola de Nutricion Parenteral y Enteral?s.

La hiperpotasemia constituye el problema més grave que
acompana a estas soluciones, estando relacionado con los
aminoacidos Lisina y Arginina. Aunque existen diferentes fac-
tores que influyen en la aparicién de la hiperpotasemia, pa-
rece ser que el mecanismo de accién principal se debe a las
caracteristicas cetogénicas de Lisina, que reduce el pH intra-
celular y causa la salida al exterior del potasio intracelular?e.
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Figura 1. Comparacion de las soluciones incluidas con el contenido de
Lisina y Arginina para un volumen de 2000 ml recomendado en ficha

técnica de Lutecio
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En cuanto a la osmolaridad, este estudio muestra que las
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dad alta que requiere su administracién por via central que po-
dria ser una de las causas de generar nduseas y/o vomitos. Esta
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CONCLUSIONES

Como conclusién de este estudio, se ha podido evaluar el con-
tenido de L-Lisina y L-Arginina de las soluciones comerciales
autorizadas en Espafia que podrian ser potencialmente em-
pleadas durante la PRRT. Es importante conocer las caracte-
risticas de estas soluciones tanto en osmolaridad como en
contenido no solo con el objetivo de interferir en la reabsor-
cion renal del radionuclido y, como consecuencia, reducir la
nefrotoxicidad sino también conocer sus efectos adversos para
disminuirlos o incluso prevenirlos en su totalidad.
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