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Resumen

La nutricién parenteral (NP) se ha convertido en un soporte ali-
mentario cada vez mas frecuente en pediatria. Las continuas
investigaciones y la estandarizacion de esta alternativa nutri-
cional han mejorado la técnica, haciéndola més segura y tole-
rable. Sin embargo, no estd exenta de complicaciones, que
pueden afadir mas morbimortalidad a los pacientes que la re-
ciben como tratamiento. En el presente articulo revisamos dos
de las complicaciones asociadas al uso prolongado de NP: la
enfermedad hepatica asociada a NP y la enfermedad 6sea me-
tabdlica asociada a NP. Se revisaran algunos conceptos, la
etiologia, los factores de riesgo, los mecanismos de produc-
cion, los tratamientos y la prevencidn.
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Abstract

Title: Liver and bone complications associated with parenteral
nutrition

Parenteral nutrition has become a more and more frequent
nutritional support in pediatrics. Continuous investigations and
standardization of this nutritional alternative have improved
this technique making it more safe and tolerable. However it is
not exempt from complications which may add marbimorbidity
to the patients under treatment. In the present article we re-
view two of these complications associated with long term
parenteral nutrition: parenteral nutrition-associated liver dis-
ease and parenteral nutrition-metabolic bone disease. Con-
cepts, aethiology, risk factors, mechanisms of production,
treatment and prevention are reviewed.
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Introduccion

La incorporacién de la nutricién parenteral (NP) en la préctica
médica ha constituido un gran avance, permitiendo el manejo
de ciertas patologias y una notable mejora en la supervivencia.
No obstante, como cualquier acto médico, no esté exenta de
complicaciones, sobre todo cuando su uso se prolonga en el
tiempo. Dichas complicaciones se han minimizado gracias a un
gran nimero de estudios que han permitido establecer unas
adecuadas normas de estandarizacién en lo que respecta a la
prescripcion y elaboracion, forma de preparacion y administra-
cién, monitorizacién y complicaciones de la técnica. Sin embar-
go, existen diferentes situaciones, como la afectacion hepética
y 6sea que se producen en el paciente que recibe NP de forma
prolongada, cuyas causas aln no estan del todo esclarecidas y
que, por tanto, requieren el conocimiento por parte de los pro-
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fesionales para evitar su aparicién y controlar su progresion en
la medida de lo posible, evitando asi una mayor morbilidad
en estos pacientes. En el caso de la edad pediatrica todo esto
cobra mayor importancia, ya que los pacientes estan en fase
de crecimiento y presentan un esqueleto 6seo mas vulnerable
a posibles alteraciones en su metabolismo, asi como un higado
en proceso de maduracion e igualmente |abil frente a minimas
lesiones.

Complicaciones hepaticas. Afectacion
hepatica asociada a nutricion
parenteral

La afectacion hepética asociada a NP (parenteral nutrition-as-
sociated liver disease [PNALD]) es el término que actualmente
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se utiliza para denominar la afectacion del higado de un pa-
ciente que recibe NP. Sus causas y su patogenia todavia no
estan bien definidas, pero si parece estar claro que su meca-
nismo de produccién es multifactorial.

Tipos de alteraciones hepatobiliares

En un 40-70% de los pacientes que reciben NP van a aparecer

alteraciones en las enzimas hepéticas'. El sistema hepatobiliar

puede verse afectado de diversas maneras por el uso de NP:

1. Colestasis. Es el hallazgo predominante en los pacientes
pediatricos que desarrollan PNALD. La alteracion del enzi-
mograma hepético es un indicador precoz de esta afecta-
cion, aunque la correlacion entre los niveles de enzimas y el
grado de afectacion es escasa. Los niveles elevados de GGT
representan el test con mayor sensibilidad (89,5%), aunque
con una baja especificidad (61,9%), que puede mejorar si se
combina con los niveles de fosfatasa alcalina?. La determi-
nacién de acidos biliares en plasma parece presentar una
mejor correlacién con los dafios histoldgicos, pero es una
técnica poco disponible en la practica diaria®.

2. Esteatosis. La infiltracion grasa es la afectacion hepatica
mas frecuente en los pacientes adultos con NP. Puede ir o no
acompafiada de una elevacién de transaminasas y suele ser
asintomatica. La esteatohepatitis podria progresar a estea-
tonecrosis y a fibrosis?.

3. Fibrosis. Determinados estudios demuestran la aparicién de
tractos fibrosos en las biopsias hepaticas, incluso en pacien-
tes con NP de corta duracién (<2 afios). A diferencia de la
colestasis o incluso la esteatosis, que pueden revertir total
o parcialmente, la fibrosis se mantiene estable o en progre-
siond.

4. Disfuncién de las vias biliares y vesicula biliar. Afecta por
igual a adultos y nifios. La NP constituye una de las causas
mas frecuentes de litiasis biliar en nifios (un 2% de los nifios
con NP presentan hallazgos ecograficos de litiasis biliar).
Suelen ser litiasis pigmentarias. El riesgo de sufrir colecisti-
tis, tanto acalculosa como asociada a litiasis, también es
mas elevado en esta poblacion®.

Factores de riesgo en la PNALD
Los factores de riesgo asociados a PNALD podrian clasificarse
de manera general en tres grupos: 1) los derivados de la falta de
nutrientes en el tubo digestivo; 2) los propiamente derivados
de la NP, y 3) los propios de la enfermedad de base’. Entre es-
tos mltiples factores, en el paciente pediétrico que recibe NP
durante largo tiempo destacamos los siguientes®:

1. NP prolongada o indefinida. Existe una relacién significativa
entre la severidad de la colestasis®y de los cambios histol6-
gicos'?, y la duracion de la NP

2. Sepsis. Las sepsis bacterianas, fundamentalmente por
gramnegativos, causan una alteracién de la funcién hepética
en nifos prematuros. La combinacion de sepsis y NP parece
asociarse a una mayor disfuncién hepatobiliar y colestasis''.

3. Hipoalbuminemia. Existe una relacién significativa entre
unos bajos niveles de albimina al inicio del tratamiento con

NPy el desarrollo de colestasis. Lo que no queda claro es si
es causa de la colestasis per se o refleja la situacion de un
paciente critico susceptible de desarrollar una lesién hepéa-
tica'.

4. Prematuridad y bajo peso. La inmadurez hepatica, una menor
sintesis de &cidos biliares, la circulacion enterohepatica o
una menor capacidad de sulfuracion pueden ser algunos de
los factores afiadidos en la patologfa hepatica del prematu-
ro. Asi, se observa colestasis en recién nacidos pretérmino
en rangos que oscilan entre el 1,4% en nacidos después de
las 36 semanas gestacionales y el 13,7% en los menores
de 32 semanas.

Mecanismos que influyen en la PNALD

Como se ha comentado previamente, la afectacién hepéatica en
el paciente que recibe NP parece multifactorial. Se han identi-
ficado diversas situaciones y sustancias que provocan dafio
hepético de forma aislada, pero el mecanismo (ltimo en estos
pacientes adn no estd dilucidado. Por otro lado, hay que tener
en cuenta que estos pacientes van a sufrir una situacion pato-
l6gica que per se puede favorecer la propia disfuncion hepa-
tica.

Se sabe que un aporte caldrico aumentado produce una es-
timulacion de la lipogénesis, lo que conlleva la aparicién de
esteatosis hepatica por alteracién en la movilizacion lipidica.
Esto provoca una alteracion en los test de funcién hepatica y
en muestras histoldgicas, que pueden mejorar cuando se redu-
ce el aporte caldrico’™. Pero no sélo el aporte caldrico total
parece favorecer este cuadro, sino también la composicién en
macronutrientes de la férmula. Unas altas concentraciones de
proteinas se relacionan con la aparicién temprana de colesta-
sis™, de la misma manera que unas concentraciones altas o
unas infusiones rapidas de lipidos o hidratos de carbono pro-
ducen un depésito de triglicéridos, colesteral y fosfolipidos en
el higado™. La falta de nutrientes por via enteral provoca alte-
raciones de la barrera intestinal y favorece el sobrecrecimiento
bacteriano y, por tanto, la translocacion bacteriana al sistema
portal. Este mecanismo se observa también en los pacientes
sépticos, en quienes, ademas, la liberacién de endotoxinas
bacterianas va a provocar directamente colestasis'®.

Otros factores son la deficiencia de taurina en los neonatos,
y de colina y carnitina, que se observa en los pacientes some-
tidos a una NP prolongada, asi como la toxicidad directa de los
fitoesteroles y el manganeso contenidos en la férmula. La alte-
racion en la ratio insulina/glucagén portal, el estrés oxidativo,
la alteracion en la secrecion de hormonas intestinales, la esta-
sis del sistema biliar y las alteraciones en la composicion de la
bilis se suman a todos los factores anteriores®.

Mecanismos de prevencion en la PNALD

Después de todos los aspectos comentados en el apartado an-
terior, cabria esperar que la correccion de todos los factores
que predisponen al desarrollo de PNALD condujera a una dis-
minucion en la aparicién de esta complicacién. Sin embargo,

©2016 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados

161



Acta Pediatr Esp. 2016; 74(6): 160-164

162

s6lo ciertas medidas profilacticas han demostrado una cierta
mejorfa en la prevencion del dafo hepatico. Entre ellas la mas
importante parece ser el uso concomitante, siempre que sea
posible, de nutricion enteral. Incluso unas minimas tomas de
nutricién enteral han demostrado disminuir la disfuncién hepa-
tobiliar, e incluso mejorarla si ya se hubiera establecido". Pa-
rece que ello se produce al mejorar la barrera mucosa intesti-
nal, disminuyendo asi la translocacion bacteriana, asf como por
una disminucién del barro biliar en relacién con la mejora en la
secrecién de hormonas intestinales inducida por la propia nu-
tricién enteral. Ademas, el hecho de recibir nutricion enteral
puede implicar una disminucién en el aporte caldrico y la com-
posicién de la férmula parenteral, que, como hemos comenta-
do previamente, esta en clara relacién con el dafio hepético. La
proteccion de la solucion de NP de la luz también se ha demos-
trado eficaz y, por tanto, es recomendable. Ciertos elementos,
como los aminoéacidos, originan sustancias toxicas al ser ex-
puestos a la luz'®. El uso de taurina, glutamina y colecistoqui-
nina, o incluso la realizacion de colecistectomia, no han de-
mostrado beneficios, por lo que no se recomienda emplearlos
de manera sistemética.

Tratamiento de la PNALD

Segun todo lo expuesto hasta ahora, la mejor manera de evitar
la aparicion de PNALD es la aplicacion de medidas preventivas
y la deteccién precoz de dicha complicacién. Una vez estable-
cida la afectacion hepatica, se han propuesto diversos trata-
mientos para intentar frenar su progresion o normalizar las al-
teraciones hepéticas. Entre ellos destacamos el uso del &cido
ursodesoxicdlico (UDCA). Su mecanismo preciso es desconoci-
do, pero parece que su efecto beneficioso se debe a que mejo-
ra el flujo biliar al comportarse como inmunomodulador del
hepatocito. Algunos ensayos clinicos han constatado un des-
censo de las enzimas hepaticas y la bilirrubina a partir de la
primera 0 segunda semana tras iniciar la terapia con 15-30 mg/
kg/dia, si bien el nimero de pacientes incluidos en ellos era
escaso'%. No obstante, ante estos hallazgos, y en virtud de la
ausencia de efectos adversos significativos del UDCA, parece
razonable su uso en la PNALD. El tratamiento profilactico con
antibiéticos para prevenir la translocacién y el sobrecrecimien-
to bacterianos, asi como el uso de lecitina o colecistoquinina,
tampoco pueden recomendarse de manera sistematica, al no
existir estudios concluyentes que demuestren su efectividad.
Aln esté por definir completamente la utilidad de determina-
dos tipos de emulsiones lipidicas con omega-3 en la preven-
cién y tratamiento de la PNALD.

Complicaciones oseas. Enfermedad
6sea metabdlica asociada a nutricion
parenteral

La enfermedad 6sea metabélica asociada al uso prolongado de
NP (parenteral nutrition-associated metabolic bone disease
[PN-MBD]) fue descrita por primera vez en los afios ochenta, a
raiz del estudio de un grupo de pacientes con soporte de NP de

larga duracion que presentaban dolores 6seos junto con hiper-
calciuria y elevacion de la fosfatasa alcalina sérica?'. Caracte-
risticamente, estos pacientes tenfan niveles plasmaticos nor-
males de calcio, fosforo y vitamina D, asi como unos valores
levemente incrementados de hormona paratiroidea (PTH). Ini-
cialmente se relacioné con la presencia de aluminio que conte-
nian los hidrolizados de caseina, empleados como fuente nitro-
genada; pero a pesar de la eliminacién de estos preparados,
aunque siga existiendo una minima contaminacién de los ele-
mentos traza, multivitaminicos, heparina, etc., con aluminio, no
se ha conseguido esclarecer la etiopatogenia precisa de esta
entidad.

Metabolismo oseo

El hueso es un tejido conectivo, que consiste esencialmente en
una matriz extracelular mineralizada y células especializadas:
osteoblastos, osteocitos y osteoclastos. El principal compo-
nente organico de la matriz es el coldgeno tipo I, que supone
alrededor del 90%; el 10% restante lo compone una serie de
proteinas no estructurales de menor tamafio, entre las que se
encuentran la osteocalcina, la osteonectina, algunas fosfopro-
teinas, sialoproteinas, factores de crecimiento y proteinas sé-
ricas. La fase inorganica estd compuesta por mindsculos cris-
tales de un mineral de carécter alcalino, la hidroxiapatita
(Caq[PO,4Jg[OH],). Estos cristales se incrustan entre las fibras
de coldgeno para formar un material que retne las caracterfs-
ticas adecuadas de rigidez, flexibilidad y resistencia. La buena
salud del hueso esta favorecida por un sistema de remodela-
cién continua. Los osteoclastos destruyen el hueso antiguo
para que los osteoblastos, sobre una matriz proteica, el osteoi-
de, la mineralicen y formen nuevo hueso. Este mecanismo de
remodelacién tiene lugar, predominantemente, en la superfi-
cie, y son los huesos esponjosos (vertebras, pelvis...) los que
mayor composicion de él tienen. Cualquier alteracién en este
mecanismo va a conducir a un desequilibrio entre la formacion
y la destruccion 6sea, favoreciendo la aparicién de fracturas
patoldgicas. El fenémeno de remodelacion esta modulado por
multiples estimulos, como los niveles de calcio, fésforo y mag-
nesio en sangre, calcitonina, PTH, cortisol, vitamina D, estro-
genos, andrégenos, hormonas tiroideas y factores de creci-
miento, asi como por un complejo sistema de homeostasis
propio del hueso en el que participan factores paracrinos y
autocrinos?.

Conceptos basicos

1. Enfermedad 6sea metabdlica. Engloba de manera genérica
una serie de entidades que tienen como causa comdn una
alteracion del remodelado 6seo, que van a favorecer la apa-
ricion de fracturas patoldgicas (atrauméticas). Las principales
entidades son la osteoporosis y el raquitismo/osteopenia.

2. Osteoporosis. Consiste en una alteracion del remodelado
6seo, en el que se va perdiendo de manera proporcionada
tanto la matriz proteica como la mineral del hueso. En esta
entidad existirfa una mayor actividad osteoclastica, lo que
conllevaria una pérdida de masa total 6sea. Puede ser pri-
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maria (como la asociada al proceso de envejecimiento o Ia
pérdida estrogénica en la mujer posmenopdusica) o secun-
daria a multiples situaciones. Se diagnostica midiendo la
densidad mineral 6sea a través de técnicas de absorciome-
tria (DXA), y se clasifica como osteopenia si la desviacion
estandar se sitla entre —1y—2,5, y como osteoporosis cuan-
do es menor de —2,5%.

3. Raquitismo/osteomalacia. En este caso la alteracion del re-
modelado se produce por una inadecuada mineralizacién de
la matriz 6sea. Cuando esto sucede sobre un hueso en creci-
miento, como en la edad pediétrica, afectando a los cartila-
gos de crecimiento y a la matriz cartilaginosa, provoca defor-
midades dseas y da lugar al raquitismo. Si se produce sobre
un hueso que ha finalizado su crecimiento, la zona afectada
seréa la trabecular, dando lugar a la osteomalacia. Por tanto,
todos los pacientes con raquitismo padecen osteomalacia,
pero no todos los que padecen osteomalacia padecen raqui-
tismo.

Nutricion parenteral

y enfermedad o6sea metabdlica

Como hemos avanzado previamente, no se conocen de manera
precisa los mecanismos causantes de la enfermedad dsea me-
tabdlica asociada a NP, pero si sabemos que el factor individual
mas importante que contribuye a la enfermedad dsea metabo-
lica es el balance negativo de calcio.

En la tabla 12* se muestra el efecto que producen ciertos
elementos utilizados en la formulacién de la NP sobre el meta-
bolismo calcico y 6seo.

Ciertos estudios demuestran que la administracion de calcio
intravenoso induce una mayor pérdida de calcio a través del
rifién, probablemente en relacion con una alteracion en la re-
gulacién de la PTH y/o con una disfuncién del tdbulo renal. Sin
embargo, se ha observado que dichas alteraciones van siendo
progresivamente compensadas, ya que en NP prolongadas es-
ta excrecion urinaria de calcio disminuye. Dicha hipercalciuria
va a ir acompafada de hiperfosfaturia, con la consecuente de-
plecion corporal de ambos electrélitos, por lo que el aporte de
ambos iones es fundamental para evitar las pérdidas de dichos
elementos?®®%, Sin embargo, hay que prestar atencion a este
aspecto, ya que un aporte elevado tanto de fésforo como de
calcio en la formula conlleva el riesgo de que dichos iones pre-
cipiten y provoquen efectos adversos.

El excesivo aporte de aminoécidos también induce hipercal-
ciuria?’, asi como la acidosis metabdlica, el exceso de dextro-
sas y el ciclado de la NP. Por todo ello, se debe realizar un
ajuste individualizado en el aporte de protefnas, acetato y dex-
trosa, evitando sobrepasar los rangos aconsejados, y en caso
de no ser posible, valorar una mayor suplementacién de calcio.

Con respecto a la vitamina D existen datos controvertidos,
ya que en ciertos adultos se informa de que la retirada de esta
vitamina mejora los sintomas de los pacientes, e incrementa el
contenido mineral 6seo?; sin embargo, en otros estudios se ha
constatado la aparicién de problemas de salud 6sea a largo

Efecto que producen ciertos elementos que
son utilizados en la formulacion de la nutricion
parenteral sobre el metabolismo calcico y 6seo

Nutriente Efecto sobre Nutriente  Efecto sobre
la excrecion el metabolismo
urinaria de calcio 0seo

Aminoécidos Incrementa Vitamina D Variable

Dextrosa Incrementa Aluminio Mineralizacién
defectuosa
Sodio Incrementa Magnesio  Variable
(mediada
por PTH)
Calcio Incrementa Acetato Relacionado
con la vitamina D
Fésforo Incrementa

Modificada de Hamilton y Seidner?*. PTH: hormona paratiroidea.

plazo cuando dicha medida se lleva a cabo. En la edad pedia-
trica, la vitamina D es esencial para un hueso en fase de desa-
rrollo y crecimiento, por lo que nunca es recomendable retirar
la vitamina D de la NP.

Otro elemento clave es el aporte de aluminio. Desde la reti-
rada de los hidrolizados de caseina como fuente proteica, el
riesgo de toxicidad por el aluminio que contaminaba la solu-
cion de NP ha descendido drasticamente?. Sin embargo, exis-
te aln contaminacion de otros elementos usados en la férmula.
Desde 2004 se ha establecido la recomendacién de que ningu-
na NP debe contener mas de 25 ug/L de aluminio®.

El magnesio, por su parte, regula el metabolismo 6seo de
manera indirecta a través de la excrecion de PTH, que tendré
un efecto directo sobre el hueso y el rifidn para mantener una
adecuada homeostasis célcica.

Como ya se ha sefialado, todos estos factores dependen de la
NP propiamente dicha, pero no hay que olvidar que existen fac-
tores o situaciones del huésped que pueden favorecer también
una alteracion del balance de calcio v, con ello, el desarrollo de
la enfermedad 6sea metabdlica. Asi, por ejemplo, algunas enfer-
medades malignas, endocrinoldgicas, digestivas, pancreéticas,
hepaéticas, renales..., asi como determinados farmacos o trata-
mientos para dichas patologias u otras (esteroides, diuréticos,
quimio/radioterapia, anticonvulsivos...), o ciertas situaciones,
como el encamamiento prolongado, la prematuridad, la escasez
de exposicion a la luz solar, las pérdidas aumentadas por osto-
mias, etc., pueden incrementar el riesgo de enfermedad dsea
metabdlica si en el paciente concurre el uso de NP,

Recomendaciones para la prevencion

y el manejo de la PN-MBD?3'

e Adecuar las necesidades de calcio, fosfato, magnesio y ace-
tato en funcién de las necesidades del paciente.

¢ Monitorizar periédicamente los niveles de dichos iones en
sangre, al menos de forma mensual.

* Monitorizar los niveles de vitamina D.
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e Monitorizar el calcio en orina de 24 horas, al menos cada
6-12 meses.

e Revisar la medicacién que el paciente esté tomando y, en los
casos en que ésta pueda provocar efectos 6seos perjudicia-
les, interrumpirla o reducirla siempre que sea posible.

e Reducir el aporte de aminoacidos al minimo necesario una
vez que el estado nutricional del paciente lo permita.

e Realizar un cribado de osteoporosis con DXA cada 1-2 afios.

e Promover el gjercicio fisico. Il
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