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Resumen

El uso de emulsiones lipidicas seguras en nutricién parenteral
pediatrica representa uno de los avances mas notables en nu-
tricion clinica. Debido a ello, hay un interés creciente en opti-
mizarlas para potenciar sus efectos beneficiosos y reducir el
riesgo de complicaciones. Los lipidos deben formar parte de las
soluciones de nutricion parenteral por ser fuente de &cidos gra-
s0s esenciales, pero también por constituir una buena fuente
de energfa con una baja osmolaridad. Durante muchos afios,
las (nicas emulsiones lipidicas para administracién intraveno-
sa fueron las procedentes de aceite de soja con fosfolipidos de
huevo como emulsionante, que demostraron sobradamente su
eficacia y seguridad. Sin embargo, en la actualidad se tiende a
utilizar nuevas fuentes de lipidos. Tanto las mezclas de triglicé-
ridos de cadena larga y cadena media al 50%, como los lipidos
basados en el aceite de oliva que incorporan un pequefio por-
centaje de triglicéridos de cadena larga (LCT), han probado su
seguridad en pediatria y podrian tener algunas ventajas frente
a los LCT. Recientemente, han aparecido en el mercado espa-
fiol nuevas emulsiones lipidicas que contienen omega 3. Por
otro lado, parece existir cierta relacion entre la administracion
de lipidos intravenosos y la afectacién hepética, aunque no se
conoce el mecanismo exacto. Algunos estudios sefialan facto-
res individuales que explicarfan la gran variabilidad en el ries-
go de afectacion hepética relacionada con la nutricién paren-
teral.
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Abstract

Title: Intravenous lipid emulsions in pediatric parenteral nutri-
tion

The use of safe lipid emulsions in pediatric parenteral nutri-
tion represents one of the most remarkable advances in clinical
nutrition. For this reason, there is a great interest in optimizing
them to enhance their beneficial effects and reduce their risk
of complications. Lipids must be part of parenteral nutrition
solutions, being a source of essential fatty acids, but also be-
cause they are a good source of energy with a low osmolarity.
For many years the only lipid emulsions for intravenous admi-
nistration were those derived from soybean oil with egg phos-
pholipids as an emulsifier. They demonstrated their efficacy
and safety, but now, the trend is to use new sources of lipids.
Both 50% mixtures of long and medium chain triglycerides and
lipids based on olive oil incorporating a small percentage of
long chain triglycerides (LCT), have proved their safety in pe-
diatrics and may have some advantages when compared to
LCT. Recently, new lipid emulsions containing -3 have appea-
red in the Spanish market. On the other hand, there seems to
be a relation between the administration of intravenous lipids
and hepatic failure, but its exact mechanism is not known. So-
me studies indicate individual factors that would explain the
great variability in the risk of hepatic failure related to paren-
teral nutrition.
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Introduccion

La introduccién de las emulsiones lipidicas en la practica clini-
ca de la nutricion parenteral (NP) tuvo lugar en la década de los
sesenta. Antes de que estas emulsiones estuvieran disponi-
bles, el uso prolongado de nutricién parenteral total sin grasa
puso de manifiesto la aparicién, en ocasiones, de sintomas y
signos de deficiencia de &cidos grasos esenciales. Desde en-
tonces, hemos asistido al desarrollo de diversas emulsiones
lipidicas con variaciones en el contenido v tipo de acidos gra-

s0s. La cuestion, hoy en dia, se centra en optimizar la compo-
sicion de las emulsiones lipidicas para potenciar sus efectos
beneficiosos y reducir el riesgo de complicaciones’

Existen diferencias importantes en el empleo de lipidos in-
travenosos entre Europa y Estados Unidos, lo que se refleja en
la bibliograffa procedente de uno y otro lado del Atlantico. Los
efectos desastrosos del empleo de las primeras emulsiones
lipidicas (basadas fundamentalmente en aceites de semilla de
algodan) en Estados Unidos frenaron su empleo hasta 1977, y
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probablemente expliquen el bajo contenido en lipidos de las
NP en ese pais. Por el contrario, la emulsién desarrollada por
Wretlind a partir de aceite de soja fue bien tolerada, y su uso
se extendié rapidamente por toda EuropaZ.

Los lipidos deben formar parte de las soluciones de NP por
ser fuente de acidos grasos esenciales, pero también por cons-
tituir una buena fuente de energfa con una baja osmolaridad.
Su empleo permite disminuir el aporte de hidratos de carbono
y sus efectos deletéreos. Ademas, se ha demostrado que su
adicion a la NP mejora el balance de nitrégeno.

Metabolismo
de las emulsiones lipidicas

Las emulsiones lipidicas se han desarrollado siguiendo el
modelo del quilomicrén intestinal, con un ndcleo central de
triglicéridos y algunas vitaminas liposolubles, y una cubierta
de fosfolipidos, colesterol libre y vitaminas liposolubles?. A
diferencia de los quilomicrones endégenos, no contienen
apoprotefinas ni colesterol no esterificado. También varfa
enormemente su patrén de &cidos grasos. Sin embargo, las
particulas de la emulsién adquieren rapidamente apoprotei-
nas intercambiables (C-I, C-Il, C-Ill, E vy, en cierta medida,
A-1V) en su paso por el torrente sanguineo. Con posterioridad,
siguen una ruta metabdlica similar a la de los verdaderos qui-
lomicrones.

Después de haber adquirido apoproteinas por transferencia
desde las lipoproteinas de alta densidad (HDL), las particulas
de la emulsion se unen a la lipoproteinlipasa endotelial en mu-
chos tejidos extrahepéticos. Una gran proporcién de los trigli-
céridos del ndcleo se hidrolizan, y se liberan acidos grasos que,
0 bien son captados por los tejidos adyacentes, o bien son li-
berados a la circulacién como 4cidos grasos no esterificados
ligados a albimina. Paralelamente, se produce un intercambio
de lipidos neutros entre las particulas de lipidos exégenos y las
HDL y lipoproteinas de baja densidad (LDL) enddgenas: las par-
ticulas de la emulsion transfieren triglicéridos y reciben éste-
res de colesterol. Esas particulas remanentes finales, enrique-
cidas con ésteres de colesterol y deplecionadas de triglicéridos,
son captadas fundamentalmente por el higado, donde conti-
nGan su metabolismo*.

Una pequefia cantidad de los &cidos grasos libres (AGL) se
transporta en la sangre unida a la albimina, debido a que tie-
nen caracter polar, llegando de nuevo al higado para la sintesis
de lipoproteinas; los triglicéridos liberados deben cruzar la
membrana mitocondrial para sufrir el proceso de betaoxida-
cién, paso que no se puede llevar a cabo en ausencia o defi-
ciencia de carnitina®®.

Algunas caracteristicas especificas del recién nacido y del
bebé prematuro, como la inmadurez de la lipoproteinlipasa,
pueden explicar por qué la tolerancia a los lipidos es menor en
estos grupos, y por qué es mayor la posibilidad de complicacio-
nes metabolicas.

Composicion general de las emulsiones lipidicas i.v.

Fuente de la grasa Aceite de semilla de soja, oliva,

€oco...

Emulgente Lecitina de huevo

Isotonizante y estabilizante Glicerol

Coemulgente Oleato sddico

Alcalinizante Hidréxido sddico

(para alcanzar un pH de 7-8)

Caracteristicas de las emulsiones
lipidicas disponibles y su empleo
en pediatria

Es importante considerar no sélo la cantidad de lipidos, sino su
composicion respecto al patrén de &cidos grasos (incluyendo la
proporcién de &cidos grasos saturados, monoinsaturados y po-
liinsaturados, y la relacién omega 6-omega 3) y el contenido en
antioxidantes. Las emulsiones lipidicas estan compuestas por
triglicéridos de distinta procedencia (aceite de soja, oliva, co-
co...), emulgentes, coemulgentes, isotonizantes y estabilizan-
tes (tabla 1). Los fosfolipidos, principalmente la fosfatidilcolina
procedente de la yema de huevo, se utilizan como emulgentes
y aportan fésforo a la emulsién lipidica resultante (14-15
mmol/L). En general, el contenido de fosfolipidos por gramo de
lipido depende de la concentracién de la emulsion lipidica. Un
aporte elevado de fosfolipidos se ha relacionado con hipertri-
gliceridemia y formacién de particulas de aclaramiento lento.
Por esta razon, se recomienda el uso de emulsiones al 20 o al
30%]. El aporte caldrico de los &cidos grasos es de aproxima-
damente 9 kcal/g; sin embargo, se calcula que las emulsiones
lipidicas tienen un valor cal6rico ligeramente superior por su
contenido en glicerol.

Las emulsiones lipidicas también contienen vitamina Ky E,
aunque las cantidades dependen del tipo de lipido y del lote.

Durante muchos afos, las (nicas emulsiones lipidicas para
administracion intravenosa disponibles fueron las procedentes
de aceite de soja con fosfolipidos de huevo como emulsionan-
te (tabla 2). Estas emulsiones eran una buena fuente de &cidos
grasos esenciales (AGE) y demostraron su eficacia y seguridad.
Sin embargo, actualmente se tiende a utilizar nuevas fuentes
de lipidos. Tanto las mezclas de triglicéridos de cadena larga y
media (LCT/MCT) al 50% como los lipidos basados en el aceite
de oliva que incorporan un pequefio porcentaje de LCT han pro-
bado su seguridad en pediatria, y podrian tener algunas venta-
jas frente a los LCT®9. Por ejemplo, son mas estables en las
emulsiones de NP; generan menor cantidad de perdxidos, ya
que esta generacion esta relacionada con la cantidad de &ci-
dos grasos poliinsaturados (AGPI) y el aporte de vitamina E, y
disminuyen la produccién de acido araquiddnico (AA) y sus
derivados proinflamatorios debido al menor aporte de acido
linoleico®.
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Emulsiones lipidicas utilizadas en pediatria

Ademas, las soluciones mixtas de MCT/LCT y las soluciones
basadas en aceite de oliva mejoran los niveles de vitamina E y
disminuyen la peroxidacion lipidica'?.

A pesar de las ventajas citadas anteriormente, hay pocos
estudios que encuentren una mejor evolucién clinica de los
pacientes que recibieron MCT/LCT o lipidos basados en aceite
de oliva frente a los que sdlo contienen LCT'. Los estudios
realizados en pacientes criticos muestran una menor afecta-
cion del sistema reticulo-endotelial y de la funcién inmune con
las mezclas fisicas de MCT/LCT'2 Este hecho despertd el inte-
rés de su empleo, sobre todo en el paciente critico’™. Su em-
pleo mejora la retencién nitrogenada, que puede estar relacio-
nada con su mayor produccién de cuerpos ceténicos y de
niveles de insulina™.

Se ha cuestionado la idoneidad de las emulsiones lipidicas
de soja para recién nacidos y prematuros por las altas concen-
traciones de AGPI, asi como por el bajo contenido en vitamina
E en la mayoria de las preparaciones comerciales disponibles.
Contienen ademds pequefias cantidades de AA y é&cido doco-
sahexaenoico (DHA), que tienen funciones esenciales en el
desarrollo visual y neuronal inicial. La sintesis enddgena de
AGPI de cadena larga a partir de AGE en recién nacidos es li-
mitada, y las grandes cantidades de &cido graso linolénico
(ALA) y acido graso linoleico (LA) en las emulsiones de aceite
de soja pueden impedir la formacién de éstos por inhibicién del
sustrato. Ademas, el alto aporte de AGPI puede favorecer la
peroxidacion lipidica, preocupante en nifios prematuros puesto
que estan expuestos a un gran estrés oxidativo y a infeccio-
nes'. Gobel et al. evaluaron en nifios prematuros una emulsion
lipidica basada en aceite de oliva y de soja (ratio 4:1), que com-
pararon con una emulsion estandar de aceite de soja, con me-

Por litro Intralipid® (20%)  Lipofundina® MCT/LCT (20%)  Clinoleic® (20%) SMOF® (20%)  Lipoplus® (20%)
Aceite de soja (g) 200 100 40 60 80
Aceite de oliva (g) 0 0 160 50 0
Aceite de pescado (g) 0 0 0 30 20
MCT 0 100 0 60 100
Lecitina (g) 12 12 12 12 12
Glicerina (g) 22,5 25 22,5 25 25
Oleato sadico (g) - 03 0,3 0.3 0.3
a-tocoferol (mg/L) 17-23 +200 30 Si 190 + 30
Acido linoleico (%) 54 26 175 24 219
Oleico (%) 26 13 63 278 1,4
Palmitico (%) 9 45 - 9,2 6,1
Linolénico (%) 8 4 2,5 18,7 21,9
mOsm/kg 85 380 270 380 410
pH ~8 7,5-85 7-8 ~8 6,5-8,5
keal/g 10 9,6 10 10 155
Fosfato (mmol) 15 14,5 15 15 14,5

nos AGPI'y mas tocoferol. Estos nifios recibian aleatoriamente
una de las dos emulsiones en las primeras 72 horas de vida. La
dosis de lipidos se aumentaba a 2 g/kg/dia en menos de 3 dias.
Se determinaron los niveles plasméticos de fosfolipidos, el co-
ciente tocoferol/lipidos y los valores de malondialdehido (MDA)
urinario a los 7 dias. El grupo de aceite de oliva mostré tener
mayores valores de intermediarios de AGPI, asi como cocientes
mads altos de tocoferol/lipidos totales. Sin embargo, en la ex-
crecion urinaria de MDA no hubo diferencias entre ambos gru-
pos'S. El menor aporte de AGPI con la emulsion de aceite de
oliva parece que potencia la conversién de 4cido linoleico, y el
menor contenido de AGPI comhinado con un mayor aporte de
antioxidante da lugar a un mejor estatus de vitamina E.

Recientemente, han aparecido en el mercado espafiol nue-
vas emulsiones lipidicas que contienen omega 3 (Lipoplus®,
laboratorios Braun; SMOFlipid®; Fresenius-Kabi). Los estudios
iniciales realizados en pacientes pediatricos, que inclufan be-
bés prematuros, han mostrado su seguridad vy eficacia''°.

Existen estudios que muestran un aumento de la peroxida-
cién en emulsiones lipidicas expuestas a la luz en las condicio-
nes de administracion habituales en los servicios de neonato-
logia'®. También se ha observado que los pacientes pediatricos
que recibian NP tenfan mayor contenido de MDA sérico, indice
de peroxidacion lipidica, que aquellos que no recibian NP2,
Asimismo, se han correlacionado altos indices de peroxidacion
en recién nacidos de bajo peso con enfermedad pulmonar cré-
nica y displasia broncopulmonar, aunque estos mismos autores
no encontraron relacion entre estas patologias y el aporte de
lipidos?'.

Durante mucho tiempo, se ha administrado sisteméaticamen-
te 1 Ul/mL de heparina con el propésito de mejorar la toleran-
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cia a los lipidos y disminuir el riesgo de trombosis, extremos
ambos que, sin embargo, no se han podido demostrar. Ademaés,
cuando se administra conjuntamente con calcio y lipidos, pue-
de producir desestabilizacién de la emulsién lipidica.

Los mayores efectos adversos de los lipidos se producen al
administrarlos en periodos cortos. Se recomienda administrar-
los a lo largo de 24 horas o de 8-16 horas en pacientes con NP
ciclica. Las emulsiones lipidicas tienen una osmolaridad baja,
por lo que son de uso habitual en NP periférica.

Un andlisis detallado de la evidencia en el uso de los lipidos
se puede encontrar en el documento conjunto sobre NP pedia-
trica de la European Society of Paediatric Gastroenterology,
Hepathology and Nutrition (ESPGHAN) y la European Society
for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN), apoyados por la
European Society of Paediatrics Research (ESPR)?, asi como
en el documento de consenso elaborado por la Sociedad Espa-
fiola de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién Pediétrica,
la Sociedad Espafiola de Nutricién Parenteral y Enteral (SENPE)
y la Sociedad Espafiola de Farmacia HospitalariaZ.

Requerimientos y aportes maximos
de lipidos intravenosos

Se recomienda que los lipidos constituyan del 25 al 40% de las
calorias no proteicas, pero su maxima oxidacion se produce
cuando proporcionan el 40% de las calorias no proteicas en el
recién nacido, y hasta el 50% en el resto de los lactantes?*.
Para prevenir el déficit de acidos grasos esenciales, es sufi-
ciente con administrar 0,25 g/kg/dia de &cido linoleico en pre-
maturos®, y 0,1 g/kg/dia en lactantes y nifios mayores. Los
aportes maximos diarios recomendados en NP son: 3-4 g/kg/
dia(0,13-0,17 g/kg/h) en lactantes, incluidos los recién nacidos
pretérmino, y 2-3 g/kg/dia en nifios (0,08-0,13 g/kg/h). La ad-
ministracion precoz de lfpidos, incluso en recién nacidos pre-
maturos, se ha demostrado segura y eficaz’®. Se recomienda
incluirlos junto a aminoéacidos y glucosa en forma de solucio-
nes ternarias, a no ser que la mezcla sea inestable debido a su
composicion.

En algunas circunstancias, sin embargo, hay que tener pre-
caucion y reducir los aportes a un maximo de 0,5-1 g/kg/dia:
infecciones graves, hiperbilirrubinemia neonatal, trombocito-
penia <100.000/mm?, insuficiencia hepatica y enfermedades
pulmonares.

Monitorizacion de la administracion
de lipidos intravenosos

Si la velocidad de infusion de los lipidos es mayor que la de la
hidrélisis de triglicéridos, la concentracion plasmatica de éstos
aumentard, lo que puede provocar efectos adversos. A su vez,
si la velocidad de hidrélisis excede la velocidad a la que se
oxidan los 4cidos grasos libres liberados, la concentracion
plasmatica de éstos también aumentara. Esto puede dar lugar

a un «sindrome de sobrecarga grasa», que cursa con coagulo-
patia, hepatomegalia, elevacion de enzimas hepaticas, hiper-
bilirrubinemia, disnea y trombocitopenia?’ 2.

Los prematuros toleran mejor las emulsiones lipidicas admi-
nistradas en infusién continua de 24 horas que la administra-
cion intermitente?*3". Excepto en prematuros agudos, no existe
evidencia de que incrementos graduales en la velocidad de
infusién de lipidos mejore la tolerancia. Deben monitorizarse
los niveles de triglicéridos en plasma, especialmente en los ca-
sos de mayor riesgo de hiperlipidemia. Las concentraciones de
triglicéridos plasmaticos durante la infusién no deben exceder
los 250 mg/dL en recién nacidos y los 400 mg/dL en nifios.

Aunque no hay evidencia firme de los efectos perjudiciales
de las emulsiones lipidicas en pacientes pediatricos con dis-
funcion respiratoria severa aguda con o sin hipertensién pul-
monar, deberia evitarse un aporte lipidico en altas dosis, siendo
conveniente en cantidades necesarias para cubrir los requeri-
mientos minimos de AGE.

En nifios con NPy riesgo de desarrollar hiperbilirrubinemia,
deberian monitorizarse los niveles séricos de triglicéridos vy
bilirrubina, y la velocidad de infusion deberia ajustarse si se
considera necesario.

En pacientes con trombocitopenia severa, también deberfan
monitorizarse las concentraciones séricas de triglicéridos y
considerarse una reduccion de la dosis de lipidos. Hay que te-
ner en cuenta que en una funcién plaquetaria normal debe
haber un aporte minimo de lipidos para cubrir los requerimien-
tos de AGE.

Posible papel de las emulsiones
lipidicas en la afectacion hepatica
relacionada con la nutricion parenteral

El'uso de NP a largo plazo se asocia a ciertas complicaciones,
y una de las mas graves es la enfermedad hepatica. El primer
caso publicado de afectacion hepética relacionada con la NP
fue en 1971, en un prematuro que recibié NP durante 71 dias®.
A partir de entonces, se han descrito complicaciones hepatobi-
liares asociadas al uso de NP tanto en pacientes adultos como
en nifios (tabla 3)%%_ En los nifios, la afectacion hepatica mas
frecuente relacionada con la NP es la colestasis®7.

Uno de los factores que parece tener mayor relacion con la
afectacion hepatica relacionada con la NP (PNALD) es la admi-
nistracion de lipidos intravenosos. Tanto el déficit de acidos
grasos esenciales como un aporte excesivo de lipidos pueden
causar lesiones hepaticas.

Hay tres aspectos importantes en relacién con el papel de
los lipidos intravenosos en la aparicion de la PNALD: la fuente
de grasa, el contenido en fitosteroles y la dosis de lipidos ad-
ministrada. Los fitosteroles son contaminantes de las emulsio-
nes lipidicas. Alteran la actividad secretora del canaliculo, lo
que afecta al transporte a través de las membranas, reduce la
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Complicaciones hepaticas asociadas al uso
de nutricion parenteral

Alteracion hepatica Alteracion biliar

 Barro biliar
e Colelitiasis
e (olecistitis acalculosa

e Esteatosis

e Esteatohepatitis

e Fibrosis

e Cirrosis

e Colestasis intrahepatica

sintesis y el flujo de sales biliares y causa precipitado en la bi-
lis%. En 1993, Clayton et al. describieron niveles elevados de
fitoesteroles y sitostanol en el plasma de cinco nifios con
PNALD grave, pudiendo ser el aclaramiento ineficaz de estos
compuestos uno de los factores que influyen en la aparicién de
colestasis®.

En pacientes adultos con NP prolongada, se ha demostrado
que la administracién de dosis superiores a 1 g/kg/dia se aso-
cia a aparicion de PNALD de forma significativa®®. Algunos
estudios en nifios asocian mayor frecuencia de complicaciones
hepéticas en aquellos con dosis acumuladas de lipidos mayo-
res, tanto en recién nacidos*' como en nifios de mayor edad*.

El uso de emulsiones lipidicas de omega 3 en el tratamiento
y la prevencién de PNALD en nifios ha despertado un gran in-
terés, especialmente en la PNALD asociada a sindrome de in-
testino corto. La primera descripcion detallaba la resolucién de
la colestasis en dos pacientes tras la administracion de 1 g/kg/
dia de una emulsién exclusiva de omega 3 durante dos me-
ses®. Esta publicacion se ha seguido de varias series de casos
0 comunicaciones aisladas con resultados similares*#. Estan
en marcha dos ensayos clinicos encaminados a demostrar su
eficacia®®¥’. El tema sigue abierto para discusion.

De gran interés nos parece la linea de investigacion enfoca-
da a explicar los cambios que la infusién intravenosa de lipidos
provocan en la expresion de los genes que codifican los trans-
portadores canaliculares de la célula. Estas modificaciones
revierten, al menos parcialmente, con la retirada de los lipi-
dos®. Esta linea de trabajo permite entender la gran variabili-
dad individual en la presencia de PNALD, ademaés de abrir
nuevas vias de tratamiento.

Conclusiones

Los lipidos constituyen una fuente importante de energfa y pro-
porcionan 4cidos grasos esenciales (la administracion de 0,25
g/kg/dia de &cido linoleico es suficiente en prematuros, mien-
tras que en nifios s6lo es necesaria la de 0,1 g/kg/dia). El do-
cumento de consenso de la ESPGHAN recomienda que los
lipidos proporcionen entre el 25y el 40% de las calorias no
proteicas en pacientes que reciben NP exclusiva?. Los limites
méaximos pueden llegar a 4 g/kg/dia en recién nacidos, ya 3 en
nifios mayores. La monitorizacion de los triglicéridos en plasma

constituye la herramienta méas sencilla para evaluar la toleran-
cia. Debemos considerar disminuir la dosis si las cifras plasma-
ticas de triglicéridos superan los 250 mg/dL en lactantes y los
400 mg/dL en nifios mayores?. Hasta la fecha, no existe ningtin
dato que avale las ventajas clinicas de un tipo de emulsiones
lipidicas sobre otras, exceptuando, claro esta, la recomendacion
de usar las de menor contenido en fosfolipidos (emulsiones al
20%). Sin embargo, las soluciones MCT/LCT y las basadas
en aceite de oliva mejoran los niveles de vitamina E y dismi-
nuyen la peroxidacion lipidica. Aunque parece existir una
relacion entre la administracion de lipidos intravenosos y la
afectacion hepatica, no se conoce su causa exacta. Algunos
estudios apuntan factores individuales que explicarfan la gran
variabilidad en el riesgo de PNALD entre individuos. Se esta
estudiando el uso de emulsiones que contengan omega 3 en el
tratamiento y la prevencion de PNALD en nifios, especialmente
en la asociada al sindrome del intestino corto. [l
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