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problema especialmente importante en los pacientes que precisan este tipo de soporte nutri-
cional durante un tiempo prolongado. La prevalencia es muy variable segin las series, y se
presenta clinicamente de forma distinta en adultos y en nifos. Su etiologia no esta bien defi-
nida y se contempla la participacion de varios factores al mismo tiempo. Cuando se detecta un
nivel de bilirrubina >2 mg/dl durante un periodo prolongado se deben descartar otras causas
de hepatopatia y minimizar los factores de riesgo.

La composicion de las emulsiones lipidicas empleadas en la nutricion parenteral es uno de
los factores relacionados con la alteracion de la funcion hepatica. En este articulo se revisan
los distintos tipos de emulsiones lipidicas, asi como los posibles beneficios de las formulas
enriquecidas con acidos grasos omega-3.
© 2014 SEEN. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Parenteral nutrition-associated liver disease and lipid emulsions

Abstract Parenteral nutrition-associated liver disease (PNALD) is a particularly important pro-
blem in patients who need this type of nutritional support for a long time. Prevalence of the
condition is highly variable depending on the series, and its clinical presentation is different in
adults and children. The etiology of PNALD is not well defined, and participation of several fac-
tors at the same time has been suggested. When a bilirubin level >2 mg/dl is detected for a long
time, other causes of liver disease should be ruled out and risk factors should be minimized.
The composition of lipid emulsions used in parenteral nutrition is one of the factors related
to PNALD. This article reviews the different types of lipid emulsions and the potential benefits
of emulsions enriched with omega-3 fatty acids.
© 2014 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.
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Introduccion

La primera emulsion lipidica segura, todavia disponible en
el mercado, fue desarrollada en 1961 y estd compuesta
por aceite de soja y lecitina de huevo. A partir de esa
fecha las emulsiones lipidicas entran a formar parte de la
nutricion parenteral (NPT). Una década después se mezclan
estas emulsiones con el resto de nutrientes, en el conocido
método «todo en uno» vigente en la actualidad.

La ultima generacion de estas emulsiones incluye formu-
las enriquecidas con aceite de pescado, a base de acidos
grasos omega-3 (AGW3), y con una menor concentracion de
acidos grasos omega-6 (AGW6), principal componente de las
emulsiones clasicas.

El tratamiento clasico de la hepatopatia asociada a la
NPT (HANP) incluye minimizar la duracion de la NPT y admi-
nistrarla de forma ciclica, detectar y tratar precozmente la
sepsis de catéter, iniciar la alimentacion enteral tan pronto
como sea posible, la administracion de acido ursodeoxicolico
para disminuir la viscosidad de la bilis y de antibidticos para
evitar el sobrecrecimiento bacteriano, asi como un correcto
aporte de macro y micronutrientes en la NPT.

Existen datos en la literatura para suponer que la
suplementacion nutricional con aceite de pescado podria
modificar la respuesta inflamatoria, y algunos autores han
obtenido resultados positivos con respecto al uso de emul-
siones lipidicas con alto aporte de AGW3 en el tratamiento
de la HANP tanto en ninos como en adultos.

Alteraciones hepaticas asociadas a la nutriciéon
parenteral

La administracion de NPT se ha asociado a alteraciones
hepaticas, como esteatosis, esteatohepatitis, fibrosis, cirro-
sis y alteraciones biliares, como colestasis, colelitiasis y
colecistitis’?. La prevalencia de estas alteraciones se puede
presentar en el 25-100% de los pacientes adultos que reci-
ben NPT?. En estudios espafoles su prevalencia en pacientes
criticos con NPT fue del 30%, y en pacientes con NTP domi-
ciliaria fue de 36%". Si la afectacion hepatica progresa
puede llevar a una cirrosis y obligar a plantear un trasplante
hepatico-intestinal.

Su diagnostico esta basado principalmente en el analisis
de los valores de bilirrubina y enzimas hepaticas, aunque
los puntos de corte de estos marcadores pueden variar de
un centro o estudio a otro’.

Ademas, la correlacion entre las alteraciones en estas
pruebas de laboratorio y los hallazgos histopatoldgicos de
biopsias hepaticas es baja’. La etiologia de estas alteracio-
nes no esta bien dilucidada ain, y se cree multifactorial’-°.
Estas alteraciones se han relacionado con factores asocia-
dos tanto a la propia NPT, como son duracion de la terapia,
sobrecarga calorica, sobrecarga de hidratos de carbono,
sobrecarga o deficiencia de aminoacidos, deficiencia de car-
nitina, de colina o de taurina, excesiva administracion de
manganeso y cobre e infusion continua, como a factores aso-
ciados al paciente como son la enfermedad de base, sepsis,
sobrecrecimiento bacteriano intestinal, presencia de sin-
drome de intestino corto, falta de estimulacion enteral e
hiperinsulinismo®®.

En relacion con los lipidos de la NPT 4 factores se han
relacionado con la disfuncion hepatica:

- Dosis lipidica: tanto el déficit de acidos grasos esenciales
como un aporte excesivo pueden causar dano hepatico.
Dosis de lipidos >1g/kg/d se asocia con un aumento
importante de las alteraciones hepaticas y con un riesgo
relativo entre 2-5 veces superior de sufrir algln tipo de
alteracion hepatica grave®°. Esta dosificacion se ha incor-
porado a las directrices europeas actuales como valor que
no hay que sobrepasar’. Se recomienda administrar un
minimo de 2-4% de las calorias totales como acido lino-
leico para evitar déficit. También parece importante la
relacion calorica hidratos de carbono:lipidos, que se reco-
mienda no supere el 60:40 en pacientes domiciliarios’. El
mecanismo por el que se produce la toxicidad relacionada
con la dosis lipidica no esta claro, pero se podria deber a
alteraciones en los macrofagos hepaticos, la eliminacion
biliar de fosfolipidos o el bloqueo de la capacidad hepatica
para movilizar lipidos®.

- Composicion lipidica: las emulsiones lipidicas basadas en
aceite de soja, con alto contenido en AGW6, se han aso-
ciado a mayor toxicidad hepatica, especialmente cuando
se usan durante largos periodos®®’. Para disminuir esta
toxicidad se ha propuesto el uso alternativo de emulsio-
nes lipidicas con menor contenido de AGW6, como son las
compuestas por mezclas de triglicéridos de cadena media
(TCM) y larga (TCL), las basadas en aceite de oliva, las que
contienen AGW3*%2 o incluso solo el aporte de lipidos en
forma de AGW3°.

- Fitosterolemia: las emulsiones lipidicas son mayorita-
riamente de origen vegetal y contienen fitosteroles en
cantidades considerables®® ', Estos fitosteroles se han
relacionado con la toxicidad hepatica de la NPT, ya que se
considera que pueden alterar la produccion de colesterol
y acidos biliares y contribuir a la colestasis®'°.

- a-tocoferol: podria actuar como potente antioxidante en
casos de esteatosis, protegiendo al higado del dafno oxi-
dativo. Las formulas enriquecidas con AGW3 tienen mayor
cantidad de a-tocoferol que las derivadas de la soja.

Tipos de emulsiones lipidicas (tabla 1)

Hasta hoy se han sucedido 3 generaciones de emulsiones lipi-
dicas intravenosas''. El perfil de acidos grasos que contienen
ha evolucionado segln se ha ido teniendo mas conocimiento
de su metabolismo, asi como de su importancia en la regu-
lacion de los procesos desencadenados por la agresion y la
inmunidad.

Primera generacion (basadas en aceite de soja o
cartamo, Intralipid®)

Fueron las primeras emulsiones lipidicas comercializadas
(1961), derivadas de aceite de soja y que contienen soélo
triglicéridos de cadena larga ([TCL] 16-18 atomos de car-
bono). Inicialmente su finalidad era proporcionar acidos
grasos esenciales para evitar su déficit y posteriormente
se aceptaron como una fuente concentrada de energia''.
Su composicion contiene una alta proporcion, aproximada-
mente un 50-60%, de AGW6, principalmente linoleico, acido
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Tabla 1 Caracteristicas de emulsiones lipidicas
Nombre comercial Intralipid® Lipofundina® Clinoleic® 20% Structolipid® Lipoplus® SMOFLipids  Omegaven®
MCT/LCT
Tipo emulsion Soja Mezcla Oliva/soja Mezcla Soja/MCT/ Soja/MCT/ Pescado
fisica quimica w3-MSF oliva/
MCT/LCT MCT/LCT w3-SMOF
Generacion 1.2 2.2 2.2 2.2 3.2 3.2 3.
Origen aceite %
Soja 100 50 20 64 40 30 0
Coco 0 50 0 36 50 30 0
Oliva 0 0 80 0 0 25 0
Pescado 0 0 0 0 10 15 100
Concentracion w3 (g/1) 4,5 15,5 37,3
Relacion wé:w3 7:1 7:1 9:1 7:1 2,7:1 2,5:1 1:8
Linoleico 44-62 27 18,5 35 25,7 21,4 4,4
«a linolénico 4-11 4 2 5 3,4 2,5 1,8
a tocoferol mg/l 38 85+20 32 6,9 190+ 30 200 150-296
EPA 0 0 0 0 3,7 3 19,2
DHA 0 0 0 0 2,5 2 12,1
Fitoesteroles mg/! 348 ND 327+8 ND ND 47,6 0

DHA: acido docosahexaenoico; EPA: acido icosapentanoico; LCT: triglicéridos de cadena larga; MCT: triglicéridos de cadena media; MSF:

MCT/soja/pescado; SMOF: soja/MCT/oliva/pescado.

graso esencial. Las observaciones acumuladas sobre efectos
adversos derivados del alto porcentaje de AGW6 de estas
primeras emulsiones lipidicas condujeron a la necesidad de
desarrollar nuevas emulsiones con mucho menor contenido
en este tipo de grasas.

Segunda generacion (desarrolladas para disminuir
el aporte de AGW6 de las de primera generacion;
mezcla con triglicéridos de cadena media y de
cadena larga)

Desde 1984 se encuentran en uso clinico las emulsiones con
50% de TCM. Los TCM poseen entre 6 y 12 atomos de carbono
y se hallan principalmente en el aceite de coco. Se oxidan
con facilidad e ingresan en la mitocondria sin requerir car-
nitina. Por ello, se encuentran mas rapidamente disponibles
para los tejidos que las emulsiones con TCL y se los considera
inmunoloégicamente neutrales. Al ser acidos grasos saturados
son resistentes a la peroxidacion lipidica'?, no participan
en la sintesis de eicosanoides®, no son almacenados como
triglicéridos y tienen un efecto cetogénico® >4,

Emulsiones lipidicas basadas en una mezcla fisica

de aceite de soja y triglicéridos de cadena media
(Lipofundina®)

Cronologicamente esta emulsion es la que aparecio después
de las de primera generacion. Se compone de una mezcla al
50% de aceite de soja y 50% de aceite de coco o de palma
que contiene una altisima proporcion de TCM'°.

Emulsiones lipidicas basadas en aceite de soja y de oliva
(Clinoleic®)

Otra solucion para reducir el contenido de AGW6 fue la
de basar la emulsion en aceite de oliva (80%), comple-
mentado el aporte de AGE con aceite de soja (20%). Esta

emulsion contiene como componente mayoritario el acido
oleico, monoinsaturado de la familia omega-9 (AGW9) y le
conferiria ciertas ventajas teoricas como es la resistencia a
la peroxidacion lipidica, un efecto que se considera neutral
y poco tdxico sobre el sistema inmunitario, y menor genera-
cion de mediadores celulares proinflamatorios®'2'3. Se ha
postulado también que algunos compuestos fenodlicos con-
tenidos en el aceite de oliva podrian proporcionar ventajas
adicionales como antioxidantes y antiinflamatorios'®.

Emulsiones lipidicas basadas en una mezcla quimica de
aceite de soja y triglicéridos de cadena media. Lipidos
estructurados (Structolipid®)

Son emulsiones compuestas de lipidos sintéticos obtenidos
a través de la hidrolisis de aceite de soja y aceite de coco,
equivalente a aceite de soja 64% y aceite de coco 34%, y
reesterificacion posterior al azar. El resultado es una grasa
que contiene TCL y TCM en el mismo glicerol y en una
proporcion resultante equimolecular®'>'¢, Parece que las
alteraciones hepaticas'’ y sobre el sistema inmunitario'?
serian menores que las de las emulsiones de mezcla fisica o
de soja.

Tercera generacion

Incorporacion de AGW3 en emulsiones de generaciones
previas, disminuyendo el aporte de AGW6, para modular
positivamente la inflamacion y la inmunosupresion. Esta
generacion se orienta claramente a buscar un efecto far-
maconutriente.

Dosis de AGW3 > 0,05 g/kg/dia ya podrian producir bene-
ficios y dosis de 0,14-0,30 g/kg/dia serian dptimas'®, aunque
también hacen falta mas estudios para confirmar estos resul-
tados.
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En cuanto a seguridad estas emulsiones se conside-
ran seguras y no se han reportado efectos adversos
significativos®'3"?, e incluso han mejorado o revertido la
toxicidad hepatica de la NPT”.

Actualmente en Espana hay comercializadas 2 emulsiones
que contienen aceite de pescado:

Emulsiones lipidicas basadas en aceite de soja,
triglicéridos de cadena media y aceite de pescado:
emulsiones MSF (Lipoplus®)

Emulsion basada en la de segunda generacion de mezcla
fisica de aceite de sojay TCM, sustituyendo parte de soja por
aceite de pescado para conseguir una concentracion final de
40%, 50% y 10% respectivamente. Se ha estudiado que esta
emulsion aumenta el contenido de eicosapentanoico (EPA)
y docosahexaenoico (DHA) en los fosfolipidos plasmaticos y
en las membranas eritrocitarias y modula la produccion de
leucotrienos proinflamatorios'® sin repercusiones negativas
en intercambio gaseoso 0 en hemodinamia.

Emulsiones lipidicas basadas en aceite de soja,
triglicéridos de cadena media, aceite de oliva y aceite
de pescado: emulsiones SMOF (SMOFlipid®)

Esta basada en una mezcla fisica de aceites de soja, TCM,
oliva y pescado en proporciones 30%, 30%, 25% y 15% res-
pectivamente. Este es un nuevo concepto de emulsion que
combina las condiciones de una emulsion «ideal» a la luz de
los conocimientos actuales, con una composicion de acidos
grasos balanceada y mas fisioldgica y una ratio w-6/w-3 den-
tro del rango 6ptimo®'°. Esta emulsion se metaboliza un 40%
mas rapido que las de soja.

El aumento de los niveles plasmaticos de AGW3, junto con
la disminucion de los de AGW6, reduce las concentraciones
de mediadores proinflamatorios, tiene impacto neutro en
variables inflamatorias e inmunitarias, y en varios estudios
clinicos ha presentado reduccion de la estancia hospitalaria,
asi como la mortalidad y los dias de ventilacion mecanica en
pacientes criticos®'%13.20,

Omegaven® (no comercializado en Espaiia)

Emulsion 100% derivada de aceite de pescado ultrarrefinado,
disponible en el mercado desde 1998. Se aconseja su admi-
nistracion junto con otras emulsiones lipidicas y a una dosis
maxima de 1-2 ml/kg peso. En el afo 2005 se publico el pri-
mer caso de uso exclusivo de este producto en un paciente
con alergia a la soja, para evitar el déficit de AGE?'.

Emulsiones exclusivas de acidos grasos omega
3 y mejoria de la hepatopatia asociada a la
nutricién parenteral

En los Ultimos afos se han publicado varios articulos rela-
cionados con la mejoria de HANP con el uso de Omegaven®
(como suplemento de otra emulsion lipidica o como formula
Unica), tanto en nifos?2~2> como en adultos?®—3°. En los casos
de los pacientes adultos la mejoria de la funcion hepatica se
ha constatado en un breve periodo de tiempo (4-8 semanas),
sin llegar a tener datos mas alla de 16 meses de evolucién?’.

La paciente presentada por Jurewitsch et al.?® recibid
en una primera pauta una mezcla de emulsion de soja
junto con Omegaven® (0,25g/kg/d) durante 4 semanas.

Ante la estabilizacion en las cifras de bilirrubina se man-
tuvo exclusivamente con Omegaven®, a la misma dosis, con
normalizacion de los niveles de bilirrubina a las 16 semanas,
disminucion de la hepatomegalia y desaparicion de coles-
tasis en la biopsia realizada a los 5 meses de iniciar el
tratamiento.

Xu et al.?”” presentaron una serie de 15 adultos (9 mujeres
y 6 varones) en la que se sustituyé una emulsion de aceite de
soja y TCM por Omegaven® (0,15-2 g/kg/d, maximo 10g/d)
durante un periodo de 2 meses. El 80% de los sujetos norma-
lizaron los valores de bilirrubina esterificada en las primeras
4 semanas, junto con disminucion de la colestasis y la infla-
macion en las biopsias.

Burns et al.?® sustituyeron en una paciente una emul-
sion exclusiva de aceite de soja por Omegaven® (1g/kg, 5
dias/semana), con mejoria analitica a las 5 semanas y nor-
malizacion de cifras de bilirrubina a las 8. Estos resultados
se mantenian a las 29 semanas.

Venecourt et al.?’ presentaron un paciente que recibia
una emulsion de aceite de soja y de oliva, y que presento
descenso de cifras de bilirrubina (a las 8 semanas) y norma-
lizacion de transaminasas (a las 10 semanas) tras cambio por
Omegaven® (1g/kg, 6 dias/semana).

La serie mas reciente publicada por Pastor-Clerigues
et al.*° aporta datos sobre el efecto antiinflamatorio y anti-
fibrético de Omegaven® administrado a 2 pacientes durante
un periodo de 4 meses (1g/kg, 5 dias/semana), con rea-
paricion de alteracion funcional hepatica al suspender esta
emulsion y administrar otra con mezcla de aceite de soja,
TCM, aceite de oliva y de pescado.

Conclusiones

Los pacientes diagnosticados de HANP tienen un porcentaje
elevado de mortalidad, en el contexto de cirrosis/fallo hepa-
tico, si no es posible suspender la NPT o someterse a un
trasplante hepatico-intestinal. Por tanto, es especialmente
importante la comprension de todos los mecanismos implica-
dos en el desarrollo de esta enfermedad y encontrar terapias
eficaces y seguras. En los Gltimos afios ha aumentado el inte-
rés en el tratamiento y la prevencion con formulas lipidicas
enriquecidas con AGW3. Se desconoce el mecanismo exacto,
pero podria ser debido a la disminucion de la apoptosis hepa-
tica por el efecto del acido EPA y del DHA presentes en este
tipo de formulas, con un papel antiinflamatorio fundamen-
tal, y el menor aporte de AGW6.

Nuestro caso’', tratado exclusivamente con AGWS3
durante 50 semanas, es el de mayor tiempo de tratamiento
con Omegaven® comunicado en Espafa, y consideramos que
puede dar pie a un nuevo enfoque en el tratamiento de
pacientes con HANP. La mejoria analitica ha sido importante,
pero es mas destacable el cambio en la direccion del flujo
portal detectado en pruebas de imagen, como dato indirecto
de mejoria de la hipertension portal. Durante el periodo
de seguimiento no se ha detectado déficit de acidos grasos
esenciales.

Series mas amplias y periodos de seguimiento mas largos
nos aportaran mas informacion sobre el porcentaje ideal de
AGW3 y AGW6 y la dosis que se debe aportar en la NPT para
cubrir los requerimientos nutricionales y evitar complicacio-
nes a nivel hepatico.
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