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Palabras >> RESUMEN

clave Elaporte de lipidos en la nutricién parenteral total (NPT) es hoy en dia una practica
nutricién parenteral, casi universal en los pacientes que requieren este tipo de soporte nutricional artifi-
lipidos, paciente cial. Con ello se aportan dcidos grasos esenciales y se puede modular la respuesta
critico, triglicéridos inflamatoria en caso de agresion. La primera emulsién disponible estaba basada en
de cadena larga, el aceite de soja y formada por triglicéridos de cadena larga (TCL). Algunos estu-

triglicéridos de

: dios de la década de los 80 y 90 alertaron de que esta emulsion podria asociarse con
cadena media

efectos adversos especialmente relacionados con disfuncién hepatica o alteracion
de la respuesta inmune. Posteriormente, se han introducido en la clinica diferentes
emulsiones lipidicas con cambios cualitativos y cuantitativos en la composicién de los dcidos grasos que pre-
tenden disminuir la carga de TCL al sustituirlos en parte por triglicéridos de cadena media, aceite de oliva o
aceite de pescado. Aunque estudios experimentales y algunas series clinicas han demostrado buena toleran-
cia de estas nuevas emulsiones y menor repercusion sobre la funcién hepatica e inmune, faltan ensayos clini-
cos bien disefiados y con potencia estadistica suficiente para definir el impacto de estas nuevas emulsiones
sobre las variables clinicas de interés tales como complicaciones infecciosas, estancia y mortalidad.
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>> ABSTRACT

Key words

= The addition of lipids to total parenteral nutrition (TPN) in nowadays almost uni-
parenteral nutrition, 1i . rino thi f artificial tional It bri
lipids, critically il versal in patients requiring this type of artificial nutritional support,. It brings
patient, long chain essential fatty acids and the inflammatory response may be modulated in case of
triglycerides, damage. The first emulsion available was based on soya oil and was formed by
E[n_telfmedéate chain long chain triglycerides (LCT). Some studies from the 1980s and 1990s put on alert

riglycerides

that this emulsion could be associated with side effectas particularly related with
liver dysfunction or immune system impairment. Later on, different lipid emul-
sions have been introduced in the clinical practice with qualitative and quantitative changes in the fatty acid
composition aiming at decreasing the LCT load by replacing them with intermediate chain triglycerides, olive
oil or fish oil. Although the experimental studies and some clinical series have shown good tolerability of
these new emulsions, with alower impact on liver function and the immune system, well designed and statis-
tically powerful enough trial are lacking in order to define the impact of these new emulsions on the clinical
variables of interest, such as infectious complications, hospital stay, and mortality.
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El uso de lipidos en nutricién parenteral total
(NPT) representa uno de los avances mas nota-
bles en el soporte nutricional artificial. Fue en la
década de los 60 cuando se introdujo en la prac-
tica clinica una emulsién lipidica basada en el
aceite de soja y formada por triglicéridos de
cadena larga (TCL). Con ello se conseguian dos
objetivos principales: aportar 4cidos grasos esen-
ciales y administrar el aporte calérico no en
forma de hidratos de carbono.

Tras unos inicios poco alentadores por los efectos
secundarios que conllevaba el empleo de aceite de
algododn, se pas6 al empleo de aceite de soja y leci-
tina de huevo como emulsionante que se convirtio
en la emulsién de referencia para el empleo clinico.
Aungque esta emulsion es segura, diversos estudios
experimentales y clinicos pusieron de manifiesto
algunos efectos deletéreos especialmente sobre el
sistema inmune, funcién hepatica y pulmonar con
compromiso del intercambio gaseoso'*’.

Posteriormente, se han disefiado e introducido
en la clinica diferentes emulsiones lipidicas con
cambios cualitativos y cuantitativos en la com-
posicion de los dcidos grasos que pretenden opti-
mizar el aporte segin las necesidades de los
pacientes y asociarse a un menor numero de
complicaciones. Ademads, el mejor conocimiento
de las propiedades de los acidos grasos como
moduladores de la inflamacién ha permitido el
desarrollo de estas nuevas férmulas lo cual es
especialmente interesante en pacientes con agre-
sién grave (post-quirtrgicos, sépticos, politrau-
matizados, pancreatitis y grandes quemados).
En este articulo se resumen algunos aspectos bio-
quimicos de las diferentes emulsiones lipidicas,
sus caracteristicas metabdlicas, los datos experi-
mentales pero fundamentalmente los estudios
clinicos disponibles centrandonos especialmente
en el paciente critico.

>> CARACTERISTICAS NUTRICIONALES
DE LOS LiPIDOS

Los acidos grasos son las moléculas lipidicas con
mayor interés nutricional. Forman parte de los
triglicéridos, de los lipidos complejos y pueden
esterificar al colesterol. Estan formados por una
cadena lineal de carbono con diversa longitud y
pueden tener uno o dos enlaces. Existen, en base
a los enlaces, dos tipos de acidos grasos, los satu-

rados (AGS), estructuras lineales de atomos de
carbono unidos por enlaces simples y los insatu-
rados que contienen dobles enlaces. Los dcidos
grasos monoinsaturados (AGMI) contienen un
tnico doble enlace siendo el principal represen-
tante el &cido oleico (18:1 n-9) presente especial-
mente en el aceite de oliva, donde puede alcan-
zar hasta un 80%. Por otro lado, los 4cidos grasos
poliinsaturados (AGPI) contienen mas de un
doble enlace y se clasifican en funcién de la posi-
cién del dltimo doble enlace respecto al metilo
terminal de la molécula. Segtin esto, existen dos
familias: los AGPIn-6 y los n-3.

La mayoria de los acidos grasos pueden ser sin-
tetizados por los mamiferos a partir de los hidra-
tos de carbono de la dieta, pero hay dos de ellos:
el cido linoleico (LA, 18:2 n-6) y el 4cido a-lino-
lénico (LNA, 18:3 n-3) que no pueden ser sinteti-
zados de forma endégena y, sin embargo, son
necesarios como precursores de los AGPI de
cadena larga. Estos acidos grasos se denominan
“esenciales” ya que deben ser obligatoriamente
ingeridos a través de los alimentos*.

>> ACIDOS GRASOS Y MEDIADORES
DE LA INFLAMACION

La modulacién de la respuesta inmune por los
lipidos es compleja como se resume en la figura 1.
El LA es precursor del acido araquidénico (AA)
que es el dcido graso mayoritario que se incor-
pora a las membranas celulares a partir del cual
por accién de la ciclo-oxigenasa y lipo-oxigenasa
se sintetizan los leucotrienos (LT) de la serie 4 y
prostaglandinas (PG) de la serie 2 (principal-
mente la PGEZ), cuyas accion a altas concentra-
ciones es depresora de la inmunidad (tabla I).
Por otro lado, los AGPI de la serie n-3 derivan del
LNA y a partir de éste se sintetizan los acidos
eicosapentaenoico (EPA, 20:5 n-3) y docosahe-
xaenoico (DHA, 22:6 n-3) y las PG de la serie 3 y
LT de la serie 5, cuya actividad inflamatoria es
menor que las de sus andlogos procedentes del
AA (fig. 2). E1 EPA compite con el AA por las
enzimas implicadas en su metabolismo. Depen-
diendo de su disponibilidad, se sintetizaran eico-
sanoides de una u otra serie, que se diferencian
por sus efectos biol6gicos.

Ademas, existe una relaciéon inversa entre el con-
tenido de EPA en las membranas de las células
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Ficura1. Los acidos grasos modulan la respuesta inmune a través de distintos mecanismos interrelacionados.

mononucleares y su capacidad para la formacién
de citocinas proinflamatorias. Los AGPI n-3 dis-
minuyen la acumulacion de estas células en los
lugares de inflamacion, bien por inhibicién de la
proliferacién o por incremento de la apoptosis.
En relacién al 4cido oleico (18:1 n-9), se ha obser-
vado que este acido graso no estimula los proce-
sos inflamatorios El 4cido oleico inhibe la forma-
cién de LT de la serie B, moléculas quimiotdcticas
potentes derivados del AA®.

TABLA |. EFECTOS INMUNES DE LA PGE,
DEPENDIENDO DE LA CONCENTRACION

Concentraciones bajas de PGE, (< 10 M)
— Promueven diferenciacion linfocitaria .
— Aumentan produccién anticuerpos.

Concentraciones altas de PGE, (>10° M)
— Activacién de T-supresoras.
— Supresién de blastogénesisen Ty B.
— Inhibicién de liberacion de citocinas.
— Depresién de produccion deIg.
— Supresién de la respuesta a mitégenos.

— Supresion de la funcién fagocitaria.
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>> SOPORTE METABOLICO EN EL
ENFERMO CRITICO

Los pacientes criticos se encuentran en situacion
hipermetabdlica (con aumento del gasto energé-
tico) e hipercatabdlica (con la degradacion proteica
incrementada). El incremento de la lipolisis es el
principal componente de la respuesta en lo que
respecta al metabolismo de las grasas. Su conse-
cuencia es el aumento de los acidos grasos libres y
glicerol circulantes, con el objetivo de intervenir en
la neoglucogénesis y aumentar la disponibilidad
caldrica en el entorno de incremento del gasto
energético. La oxidacién de las grasas esta también
incrementada, pero en menor medida que la lipoli-
sis, lo que significa que el aclaramiento plasmaético
de triglicéridos se encuentra disminuido®.

La persistencia de hipercatabolismo e hiperme-
tabolismo lleva a una situaciéon de desnutricién
aguda en dfas, si no se instaura el soporte nutri-
cional adecuado. El empleo de lipidos en la NPT
permite reducir el aporte de glucosa y contri-
buye, por tanto, al control de la glucemia. No
obstante, las alteraciones en el metabolismo lipi-
dico de los pacientes criticos aconsejan no supe-
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Figura2. Metaholismo de los acidos grasos poliinsaturados.

rar en NPT la cantidad de 1,5 gr/kg/dia en
forma de lipidos*.

>> EMULSIONES LIPIDICAS PARA SU
USO EN CLINICA

Triglicéridos de cadena larga

Fue la primera emulsion disponible, continuando
hoy en dia sigue en el mercado y siendo el patrén
de comparacion. Deriva del aceite de soja y contie-
nen solo triglicéridos de cadena larga (dcidos gra-
sos de 16-18 atomos de carbono).

Existe en concentraciones del 10%, 20% y 30%. La
cantidad de fosfolipidos depende de la concentra-
cion de la emulsion; en las féormulas al 10% la rela-
cién triglicérido/fosfolipidos es muy elevada
(0,12), en las formulaciones al 20% de 0,06 y en la de
al 30% de 0,04, que es precisamente la de los quilo-
micrones. Elaumento de relaciéon TG/FL que existe
en los preparados al 10 y 20% condiciona alteracio-
nes de las lipoproteinas e hiperlipemia, que se
agravan en situaciones de estrés donde se reduce la
actividad de la lipoprotein-lipasa por el efecto del
TNF-0/. La emulsion de TCL al 30% induce menos
alteraciones en el metabolismo lipidico que al 20%
en pacientes criticos (sepsis y trauma) como
demostraron Gracia de Lorenzo et al®.

Esta fuente lipidica tiene un alto contenido en
AGPI n-6 lo que puede tener efectos adversos
sobre la respuesta inflamatoria al incrementar la
sintesis de PG de la serie 2 y LT de la serie 4.
Numerosos estudios realizados en la década de
los 80 y 90 concluyeron que los TCL causaban
alteracién de la respuesta inmune afectando la
funcién del monocito/macréfago (quimiotaxis,
fagocitosis, produccion de 6xido nitrico y citoci-
nas como TNF-a), neutréfilo (quimiotdxis y
fagocitosis), y linfocito (inmunidad celular y
humoral)’*¢, si bien otros trabajos no observaron
efecto deletéreo sobre a respuesta inmune'’*. De
igual modo, dos estudios recientes realizados en
pacientes quirirgicos® y en nifios* no mostraron
repercusién sobre la inmunidad incluyendo
niveles circulantes de citocinas pro y anti-infla-
matorias cuando se infundia TCL en NPT
durante 5 dias. Hay que sefialar que el efecto
depresor de los TCL sobre la respuesta celular
parece ser mas evidente en pacientes con mayor
nivel de agresion®.

Los resultados de los estudios clinicos son igual-
mente controvertidos si bien en general adolecen
de un nimero adecuado de pacientes para com-
parar el impacto sobre las variables clinicas. Asi,
se ha reportado un aumento de complicaciones
infecciosas cuando se aportaba lipidos en forma
de TCL en neonatos® y en pacientes traumatiza-
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dos* si bien otro estudio realizado en pacientes
oncolégicos no confirmé estos hallazgos'.

Por dltimo, un meta-analisis de estudios realiza-
dos en las décadas de los 80 y los 90 concluy6 que
existia una tendencia a menor tasa de complica-
ciones asociadas al empleo de NPT cuando no se
administraba lipidos comparado con lo pacientes
que lo recibian, siendo en éstos emulsiones de
TCL (RR, 0,59; 95% CI, 0,38-0,90; p = 0,09)*. Por el
contrario, en un reciente meta-andlisis que
incluy6 14 ensayos clinicos que habian evaluado
el impacto sobre la funcién inmune del empleo de
TCL en la NPT frente a glucosa sin lipidos, trigli-
céridos de cadena mediana (TCM)/TCL o aceite
de pescado no hall6 efecto significativo de ningtin
esquema de administracion parenteral de solucio-
nes lipidicas sobre los pardmetros inmunolégicos
o las variables clinicas (mortalidad, estancia en
UCl y hospitalaria). Por lo tanto, estos resultados
no apoyan el que las emulsiones con TCL sean
nocivas desde el punto de vista inmunolégico o se
asocien a peor evolucion clinica®.

La infusién rapida de TCL en pacientes con sep-
sis se ha asociado a un deterioro transitorio de la
oxigenacién acompafiando de aumento de la
presiéon de arteria pulmonar® Los mecanismos
que explican este hallazgo parecen estar en rela-
cién con la sintesis a partir de los AGPI n-6 de
PGE,, LTB, y TXA, con actividad vasoconstric-
tora a nivel de los vasos pulmonares lo que
puede ocasionar trastornos de la ventilacion per-
fusién e hipoxemia. Estos efectos estarian asocia-
dos a una alta velocidad de infusién, hecho éste
que no se realiza nunca en la practica clinica, por
lo que no hay que temer ningtin efecto secunda-
rio por este motivo en la administracién de gra-
sas intravenosas.

Triglicéridos de cadena mediay de
cadenalarga (TCM/TCL)

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 princi-
palmente en el aceite de coco. Se oxidan con faci-
lidad e ingresan en la mitocondria sin requerir
carnitina. Por ello, se encuentran mas rapida-
mente disponibles para los tejidos que las emul-
siones con TCL y se los considera inmunolégica-
mente neutrales. Como inconveniente figura su
mayor capacidad de ocasionar cetogénesis®.
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Dos estudios en ratas con modelos de agresion
(gran quemadura® y bacteriemia por Gram-
negativos®) demostraron menor afectacién de la
funcién del sistema fagocitico cuando se emplea
TCM/TCLen lugar de TCL.

Esta emulsion de TCM/TCL es bien tolerada en
pacientes criticos y en neonatos, sin incremento
de los niveles circulantes de cuerpos ceténicos
cuando se emplea en NPT junto con glucosa,
observandose una mejoria del balance nitroge-
nado®?. En un estudio realizado por nuestro
grupo en 52 pacientes sépticos quirdrgicos que
recibieron NPT con TCM/TCL o TCL durante 10
dias, se observé una més rapida recuperacion de
los parametros nutricionales, quizds por la més
rapida oxidacién de los TCM, pero sin diferen-
cias en la mortalidad o los dias de estancia™.
Ademas, en un estudio llevado a cabo en pacien-
tes quirdrgicos con malnutricién grave, compa-
rado conlos TCL, el empleo de TCM/TCL se aso-
ci6 a una menor tasa de abscesos abdominales
(7,7% vs 32,2%; p < 0,05; RR 0,18; CI 95%; 0,03-
0,89). Sin diferencias en otros tipos de infecciones
ni en la mortalidad®. Por el contrario, estos efec-
tos beneficiosos sobre los pardmetros nutriciona-
les no fueron observados al comparar esta emul-
sion con la tradicional derivada del aceite de soja
en 20 pacientes criticos*.

Cuatro estudios clinicos han evaluado la altera-
cién de la funcién pulmonar con NPT que con-
tenga TCM/TCL en mezcla fisica con el aporte de
TCL en pacientes con sindrome de distrés respira-
torio agudo (SDRA)**. De ellos, solo en el estudio
de Smirniotis y colaboradores se demostré un
efecto deletéreo sobre la oxigenacién con incre-
mento de la presiones en arteria pulmonar tras
infundir TCL*. Por el contrario, Faucher y colabo-
radores no observaron efectos deletéreos asocia-
dos a los TCL pero constataron una mejoria de la
oxigenacion con el empleo de TCM /TCL sin cam-
bios en las resistencias vasculares pulmonares™®.

Emulsion basada en aceite de oliva
(EBAO)

El 4cido oleico es el acido graso insaturado mas
frecuente en nuestra dieta y sus ventajas en el
control de los niveles de colesterol y LDL-coles-
terol son conocidas. Su contenido en vitamina E,
que superan los requerimientos exigidos, pro-
tege frente a los procesos de peroxidaciéon de los
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TaBLA Il. COMPOSICION DE LAS EMULSIONES LIPIDICAS DISPONIBLES EN EL MERCADO
Y COMENTADAS EN ESTE ARTICULO
TCL TCL/TCM EBAO TCL/RCM/Aceite pescado ELMOP
Aceite de soja 200 100 40 100 60
TCM, g/1 0 100 0 80 60
Aceite deoliva, g/1 0 0 160 0 60
Aceite de pescado, g/1 0 0 0 20 20
n6/n3 7:1 7:1 9:1 2,7:1 2,5:1
ggfﬁlefédgs/ fle yema 12 12 12 12 12
Glicerol g/1 25 25 22,5 25 25
Vitamina E, mg/1 0 0 30 190 + 30 200

AGP], ya que éstos pueden ocasionar dafo tisu-
lar a través de los radicales libres de O,”.

Existe en el mercado una mezcla que contiene el
80% procedente de aceite de oliva y un 20% de
aceite de soja (tabla II). Ello supone un menor
aporte de AGPI, un mayor contenido en AGMI
n-9 (acido oleico) ademas de ser més rica en la
forma activa de la vitamina E (a-tocoferol). El
aporte de acidos grasos de esta emulsiéon es muy
parecido al del aceite de oliva de la dieta, con un
15% de AGS, un 65% de AGMI y un 20% de
AGPI. Estos tltimos se encuentran balanceados
conun 17,5% de AGPIn-6 y un2,5% de AGPIn-3,
por lo que resulta equilibrada la produccién de
eicosanoides. Esta emulsion reduce la peroxida-
cién lipidica y tiene efectos neutros sobre la res-
puesta inmunitaria.

Los estudios in vitro o en modelos experimenta-
les que han evaluado el efecto sobre la res-
puesta inmune con la EBAO que sustituye gran
parte del aceite de soja por aceite de oliva com-
parando con una emulsién de TCL o mezcla de
TCM /TCL demuestran una mejor preserva-
cion de la funcién de neutréfilos y linfocitos T**
. Esto puede explicar nuestros hallazgos en un
modelo animal de bacteriemia por E coli en el
que el aclaramiento de la bacteriemia fue simi-
lar en el grupo control y en los animales que
recibieron EBAO en la NPT mientras que fue
significativamente menor cuando recibieron
TCLo TCM/TCL*.

En un estudio observacional retrospectivo que
incluy6 preferentemente pacientes quirtdrgicos
no se observaron diferencias en la tasa de infec-
ciones, estancia o mortalidad aunque el tamafio
muestral fue reducido (23 pacientes en el grupo
de EBAO y 16 con TCL)*. Garcia de Lorenzo et
al.* compararon en un ensayo clinico aleatori-
zado y doble ciego EBAO con TCM/TCL en que-
mados ingresados en UCI con un seguimiento de
6 meses. La incidencia de infecciones, estancia y
mortalidad no fue diferente en los dos grupos. Sin
embargo, los pacientes que recibieron EBAO mos-
traron una menor afectacion de la funcion hepa-
tica sin modificaciones en los parametros nutricio-
nales ni en los marcadores de la inflamacién. En
pacientes traumatizados, al compararse NPT con
EBAO (n = 18) frente a NPT sin lipidos (n = 15), se
observd, como era previsible, mejor control de la
glucemia y una menor produccién de CO, en el
grupo de lipidos lo que puede explicar los hallaz-
gos de una menor duracién de la ventilaciéon
mecanica y de la estancia en UCI aunque sin dife-
rencias en la estancia hospitalaria®.

Se han publicado tres ensayos clinicos que com-
pararon esta emulsion derivada de aceite de
oliva con el aporte de TCL procedente de soja y
que fueron realizados en recién nacidos, pobla-
cién especialmente interesante por los especiales
requerimientos nutricionales y el alto estrés oxi-
dativo. El primero incluyé 15 neonatos con TCL
y 18 con EBAQO y se constataron niveles séricos
de vitamina E significativamente mayores en el
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grupo de EBAO. No existieron diferencias en la
funcién hepatica entre ambos grupos, no eva-
luandose el impacto sobre la evolucion clinica®.
El segundo, con un disefio doble ciego, 39
pacientes por brazo y realizado en neonatos
(mediana de edad 3 dias), la tolerancia de ambas
emulsiones fue buena, no existiendo diferencias
en la mortalidad a 3 meses, pero sin evaluarse
otros parametros clinicos. Tras 5 dias de NPT, se
observé que los cambios en los fosfolipidos plas-
maticos reflejaban la composicion lipidica de
ambas emulsiones®. Por tdltimo, en neonatos
pre-términos tras 14 dias de NPT, se evaluaron la
produccién in vitro por células mononucleares
periféricas de TNF-o,, IL-6 e IL-10, las complica-
ciones clinicas y la duracién de la ventilaciéon
mecanica. Solo se constataron niveles significati-
vamente mayores de IL-6 tras estimular con anti-
CD3 en el grupo con emulsion basada en aceite
de soja™.

Emulsiones lipidicas ricas en AGPI n-3

Las propiedades biol6gicas de los AGPIn-3 antes
mencionadas los hacen muy atractivo como
fuente grasa en el paciente critico®. Hay que tener
en cuenta que los AGPI n-3 son mas susceptibles
ala peroxidacion que los AGPI n-67.

Son muchos los estudios que han evaluado los
efectos beneficiosos del empleo de nutriciéon
enteral suplementada en AGPI n-3 sobre el
estado inmunitario o las complicaciones infec-
ciosas, especialmente en el paciente quirtrgico y
critico®. Ademas, un reciente meta-andalisis ha
puesto de manifiesto los efectos beneficiosos
sobre la oxigenacion y la reduccién de la mortali-
dad con el empleo por via enteral de dietas ricas
en EPA y 4cido g-linolénico en pacientes con sin-
drome del distres respiratorio agudo®.

Existe una emulsion lipidica para administra-
cién por via intravenosa basada en aceite de pes-
cado y ricaen AGPIn-3, la cual debe ser utilizada
como suplemento de una emulsién lipidica
estandar. La posibilidad de empleo por via
venosa permite su rapida incorporacion a las
membranas celulares con lo cual puede modu-
larse la respuesta a la agresion. Asi, se ha visto en
un estudio realizado en voluntarios sanos en el
que, comparado con el grupo placebo, los sujetos
que recibieron 2 dosis en sendos dias previos a la
inyeccién de endotoxina de esta emulsion de
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aceite de pescado mostraron menor elevacion
del TNF y menor elevacién de la temperatura.
Ademas, en el grupo de estudio se constat6 una
elevacion significativa del contenido de EPA 'y
DHA en la membrana plaquetaria lo cual no ocu-
rri6 cuando se infundié placebo™.

Diversos estudios clinicos han evaluado los efec-
tos bioldgicos y clinicos de esta fuente grasa pro-
cedente de aceite de pescado. La serie mas
amplia fue publicada por Heller et al.*. Se trata
de un estudio observacional, abierto en el que se
incluyeron 661 pacientes criticos en 82 hospitales
alemanes: 255 pacientes tras cirugia mayor abdo-
minal, 276 con sepsis abdominal, 16 con sepsis no
abdominal, 59 traumatizados graves y 55 con
otros diagnésticos. Todos los pacientes recibie-
ron NPT al menos 3 dias suplementada con la
emulsion rica en aceite de pescado cuya dosis no
fue estandarizada. La mortalidad de estos
pacientes fue significativamente menor que la
predicha por el SAPS 11, existiendo ademads una
correlacién entre la dosis de lipidos n-3 adminis-
trada y la reduccién de estancia, complicaciones
infecciosas y mortalidad. Por ello, estos autores
recomiendan el empleo de 0,15-0,2 g/Kg/ dia de
esta emulsion grasa al 10%.

Posteriormente, dos estudios aleatorizados y
controlados han evaluado esta fuente grasa en
pacientes tras cirugia colo-rectal o en pancreatitis
aguda grave™®. En ambos se observé una reduc-
cién significativa de las citocinas pro-inflamato-
rias en los pacientes asignados a recibir suple-
mento con la emulsién rica en AGPI n-3. En el
estudio realizado tras cirugia de colon, se
observ6 una tendencia no significativa a una
menor estancia hospitalaria en este grupo de
intervencion al igual que en los pacientes con
pancreatitis grave se obtuvo una reduccién
nimero de dias que precisaron depuracion
extra-renal y un menor deterioro de la oxigena-
cidn, si bien en ambos estudios la mortalidad no
se vio afectada. Este tltimo dato se debe a que los
ensayos no fueron disefiados para demostrar
diferencias en la mortalidad lo que explica el
reducido nimero de pacientes incluidos (42 y 40
respectivamente).

Recientemente, se ha introducido en el mer-
cado una emulsiéon de TCM/TCL enriquecida
con aceite de pescado y con alto contenido en
a-tocoferol (tabla IT). En un estudio aleatori-
zado y doble ciego que incluy6 pacientes qui-

dJ. Garnacho Montero, J. A. Marquez Vacaro y C. Ortiz Leyba,



rurgicos que recibieron NPT con esta nueva
emulsiéon (n =19) o TCM/TCL (n = 21) se cons-
taté que tras 5 dias se produjo un incremento
significativo de los contenido de EPAy DHA en
los fosfolipidos séricos y la membrana eritroci-
taria sin diferencias en las complicaciones
infecciosas”. En otro estudio de similar disefio
con pacientes en UCI tras cirugia de aneurisma
de aorta abdominal se observé una tendencia
no significativa a menor estancia en UCI y hos-
pitalaria en el grupo que recibié suplemento
con aceite de pescado®. Hay que resefiar el
reducido tamafio muestral pues solo se inclu-
yeron 12 pacientes por brazo.

Su empleo en el paciente critico post-quirtirgico
se ha evaluado en un ensayo clinico aleatorizado
y doble ciego con mayor ntimero de pacientes®.
En 127 pacientes se administré esta emulsion de
TCM/TCL enriquecida con aceite de pescado y
en 129 pacientes se us6é como comparador TCL.
Ambos grupos eran basalmente comparables y
recibieron NPT durante 5 dias. Como era de
esperar, en los pacientes que recibieron esta
nueva mezcla grasa, se detecté un incremento
significativo respecto a los niveles basales de este
grupo y finales del brazo control de EPA, leuco-
trieno B, y a-tocoferol. Sin embargo, el principal
hallazgo fue la reduccion significativa de la
estancia hospitalaria respecto al control (17,2% vs
21,9%; p = 0,0061), si bien no lo hubo en la estan-
cia en UCI. Respecto a las complicaciones infec-
ciosas, existié una tendencia no significativa a
menor incidencia de neumonia en los pacientes
que recibieron TCM/TCL con aceite de pescado
(0,8% vs 3,9%; p =0,102).

Por dltimo, esta emulsion ha sido evaluada en
pacientes con SDRA comparandola con la admi-
nistracion de TCL. Ambas emulsiones fueron
bien toleradas sin diferencias en los pardmetros
de oxigenacién®.

Lipidos estructurados con TCL, TCM,
aceite de olivay pescado (ELMOP)

Es una mezcla formada con aceite de soja, coco,
oliva y de pescado, rica también en a-tocoferol
(tabla II). Se compone de TCL del aceite de soja,
TCM, aceite de oliva y aceite de pescado combi-
nando asi la reduccién de los AGPI n-6 con los
efectos beneficiosos de los AGMI n-9 y los
AGPIn-3 ademas de buscar la rapida metaboli-

zacién de los TCM. Esta emulsién tiene un
efecto neutro sobre la fagocitosis de macroé-
faoos y neutréfilos como se demostré en un
modelo animal®'.

Esta emulsién fue comparada con un aporte
estandar de TCL basado en aceite de soja en un
ensayo clinico aleatorizado y doble ciego que
incluy6 a 20 pacientes criticos post-quirdrgicos
(diez en cada brazo) que recibieron NPT
durante 5 dias®>. Ambas emulsiones fueron bien
toleradas detectdndose una menor elevacién de
las enzimas hepaticas en el grupo que recibié
SMOF, el cual presentd también una mayor
recuperacién de los niveles séricos de a-tocofe-
rol y de la capacidad antioxidante. Este estudio
no fue disefiado para evaluar el impacto sobre
pardmetros clinicos.

Dos estudio aleatorizados y doble ciego, han
comparado esta emulsion de lipidos estructu-
rados con TCL en pacientes tras cirugia
electiva®*. La tolerancia de las dos emulsiones
fue similar observandose una menor estancia
hospitalaria en ambos casos que alcanz6 signi-
ficancia estadistica en el estudio de Grimm y
colaboradores®.

>> CONCLUSIONES

Debemos prestar especial atencién no solo a la
cantidad sino especialmente a la calidad de los
substratos lipidicos aportados, ya que de ello
pueden derivarse beneficios que sobrepasan el
mero soporte nutricional.

Los avances en el conocimiento de las propieda-
des metabdlicas, inmunomoduladoras e infla-
matorias de los dcidos grasos ha permitido el
desarrollo de nuevas férmulas lipidicas para su
empleo por via parenteral con el objeto de modu-
lar la respuesta inflamatoria en diversas situacio-
nes de agresion. Hoy en dia faltan ensayos clini-
cos bien disefiados y con potencia estadistica
para evaluar el impacto de estas nuevas emulsio-
nes sobre las variables clinicas de interés tales
como complicaciones infecciosas, estancia y
mortalidad. Mientras tanto, y con los estudios
clinicos disponibles, parece razonable recomen-
dar especialmente en situaciones de estrés estas
nuevas férmulas que reducen el aporte de TCL
procedentes del aceite de soja e incorporan acido
oleico o AGPIn-3.

Nutr Clin Med

Las diferentes emulsiones lipidicas en la nutricién parenteral del paciente critico

> 27 <



> 28 <

BIBLIOGRAFIA

Sax HC, Bower RH. Hepatic complications of total parenteral nutrition. JPEN 1998; 12: 615-618.

Venus B, Prager R, Patel CB, Sandoval E, Sloan P, Smith RA. Cardiopulmonary effects of Intralipid infusion in critically
ill patients. Crit Care Med 1988; 16: 587-590.

Garnacho Montero J, ShouJ, Ortiz Leyba C, Jiménez Jiménez FJ, Daly JM. Lipids and immune function. Nutr Hosp 1996;
11: 230-237.

Ortiz Leyba C, Jiménez Jiménez FJ, Garnacho Montero J. Aporte de macro y micronutrientes en nutricién parenteral.
En: Mezclas intravenosas y nutricion artificial. Ed Victor Jiménez Torres. Convase. Valencia. 1999; 351-371.

5. Kinsella JE, Lokesh B. Dietary lipids, eicosanoids, and inmune system. Crit Care Med 1990; 16: 94-113.

10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Nanni G, Siegel ], Coleman B, Fader P, Castiglione R. Increased lipid fuel dependence in critically ill septic patient. |
Trauma 1984; 24: 14-30.

Mizock BA. Metabolic deragements in sepsis and septic shock. Crit Care Clin 2000; 16: 319-326.

Garcia-de-Lorenzo A, Lépez-Martinez J, Planas M, Chacén P, Montejo JC, Bonet A, Ortiz-Leyba C, Sanchez-Segura JM,
Ordoéniez ], Acosta ], Grau T, Jiménez FJ . Safety and metabolic tolerance of a concentrated long-chain triglyceride lipid
emulsion in critically ill septic and trauma patients. [PEN 2003; 27: 208-215.

Nordestrom J, Jastrand C, Wiernik A. Decreased chemotactic and random migration of leukocytes during Intralipid
infusion. Am | Clin Nutr 1979; 32: 2416-2422.

Fischer GW, Hunter KW, Wilson SR, Mease AD. Diminished bacterial defences with Intralipid. Lancet 1980; 2: 819-820.

Kolski GB, Strunk RC. Soybean oil emulsion induces a selective and reversible inhibition of C2 production by human
mononuclear phagocytes. ] Immunol 1981; 126: 2267-2271.

Strunk RC, Kunne GB, Kolski GB, Revsin BK. Intralipid alters macrophage membrane fatty acid composition and inhi-
bits complement (C2) synthesis. Lipids 1983; 18: 493-500.

Usmani SS, Harper RG, Sia CG, Suntharalingam K, Roberson WR. I vitro effect of Intralipid on polymorponuclear leu-
kocyte function in the neonate. | Pediatr 1986; 109: 710-712.

Robin AP, Arain I, Phuanssab A, Holian O, Roccaforte P, Barret JA. Intravenous fat emulsion acutely suppresses neutro-
phil chemiluminiscence. JPEN 1989; 13: 608-613.

Kohelet D, Peller S Arbel E, Golberg M. Preincubation with intravenous lipid emulsion reduces chemotactic motility of
neutrophils in cord blood. JPEN 1990; 14: 472-473.

Salo M. Inhibition of immunoglobulin syntheisi in vitro by intravenous lipid emulsion (Intralipid). JPEN 1990; 14: 459-
462.

Vazquez DW, Arya G, Garcia VFE. Long-chain predominant lipid emulsions inhibit in vitro macrophage tumor necrosis
factor production. JPEN 1994; 18: 35-39.

Ota DM, Jessup JM, Babock GF, Kirschbaum L, Mountain CF, McMurtrey MJ, Copeland EM. Immune function during
intravenous administration of a soybean oil emulsion. JPEN 1985; 9: 23-27.

Escudier EF, Escudier BJ, Henry-Amar MC, Lobut JB, Bernaudin F, Leclercq BP, Nitenberg GM, Bernaudin JE. Effects of
infused intralipids on neutrophil chemotaxis during total parenteral nutrition. JPEN 1986; 10: 596-598.

Padeh S, Shor R, Passwell JH. Effect of intralipid on the phagocytic and microbicidal capacity of human monocytes in
culture. | Pediatr Gastroenterol Nutr 1987; 6: 575-580.

LiX, Ying]J, Zeng S, Shen L, Wan X, Li X, Tan H, Pei H, Zhou J, Shen H. A short-term long-chain triglycerides infusion
has no influence on immune function of adult patients undergoing gastrointestinal surgery. JPEN 2007; 31: 167-72.

LiX,YingJ, Zeng S, LiY, Yang H, Shen L, Han J, Chen ], Shen H. The effects of a short-term long-chain-triglyceride infu-
sion on the postoperative immune function of pediatric patients receiving a gastrointestinal surgical procedure. JPEN
2008; 32:72-77.

Furukawa K, Yamamori H, Takagi K, Hayashi N, Suzuki R, Nakajima N, Tashiro T. Influences of soybean oil emulsion
on stress response and cell-mediated immune function in moderately or severely stressed patients. Nutrition 2002; 18:
235-240.

Freeman J, Goldmann DA, Smith NE et al. Association of intravenous lipid emulsion and coagulase-negative staphylo-
coccal bacteriemia in neonatal care units. N Engl | Med 1990; 323: 301-308.

Battistella FD, Widergren JT, Anderson JT, Siepler JK, Weber JC, MacColl K. A prospective, randomized trial of intrave-
nous fat emulsion administration in trauma victims requiring total parenteral nutrition. | Trauma 1997; 43: 52-58.

Heyland DK, MacDonald S, Keefe L, Drover JW. Total parenteral nutrition in the critically ill patient: a meta-analysis.
JAMA 1998; 280: 2013-2019.

Nutr Clin Med
dJ. Garnacho Montero, J. A. Marquez Vacaro y C. Ortiz Leyba,



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.
41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

Wirtitsch M, Wessner B, Spittler A, Roth E, Volk T, Bachmann L, Hiesmayr M. Effect of different lipid emulsions on the
immunological function in humans: a systematic review with meta-analysis. Clin Nutr 2007; 26: 302-313.

Chan S, McCowen KC, Bistrian B. Medium-chain triglyceride and n-3 polyunsaturated fatty acid-containing emul-
sions in intravenous nutrition. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 1998; 1: 163-169.

Sobrado J, Moldawer LL, Pomposelli JJ et al. Lipid emulsions and reticuloendothelial system function in healthy and
burned guinea pigs. Am | Clin Nutr 1985; 42: 855-863.

Hamawy K], Moldawer LL, Georgieff M et al. The effect of lipid emulsions on reticuloendothelial system function in
the injured animal. JPEN 1985; 9: 559-565.

Ball MJ. Parenteral nutrition in the critically ill: use of a medium chain triglyceride emulsion. Intensive Care Med 1993;
19: 89-95.

Lima LA, Murphy JF, Stansbie D, Rowlandson P, Gray OP. Neonatal parenteral nutrition with a fat emulsion contai-
ning medium chain triglycerides. Acta Paediatr Scand 1988;77: 332-329.

Garnacho-Montero ], Ortiz Leyba C, Jiménez-Jiménez FJ, Garcia Garmendia JL, Jiménez-Jiménez LM, Barrero-Almo-
dévar AE, Garnacho-Montero MC. Clinical and metabolic effects of two lipid emulsions on parenteral nutrition of sep-
tic patients. Nutrition 2002; 18; 134-138.

Grau T, Ruiz de Adana JC, Zubillaga S, Fuerte S, Girén C. Estudio aleatorio de dos emulsiones grasas diferentes en la
nutricién parenteral total del enfermo quirtrgico desnutrido: efecto sobre la morbilidad infecciosa y la mortalidad.
Nutr Hosp 2003; 18: 159-166.

Nijveldt R], Tan AM, Prins HA, de Jong D, van Rij GL, Wesdorp RI, van Leeuwen PA. Use of a mixture of medium-
chain triglycerides and longchain triglycerides versus long-chain triglycerides in critically ill surgical patients: a ran-
domized prospective double-blind study. Clin Nutr 1998;17: 23-29.

Masclans JR, Iglesia R, Bermejo B, Pic6 M, Rodriguez-Roisin R, Planas M. Gas exchange and pulmonary haemodyna-
mic responses to fat emulsions in acute respiratory distress syndrome. Intensive Care Med 1998; 24: 918-923.

Smirniotis V, Kostopanagiotou G, Vassiliou J, Arkadopoulos N, Vassiliou P, Datsis A, Kourias E. Long chain versus
medium chain lipids in patients with ARDS: effects on pulmonary haemodynamics and gas exchange. Intensive Care
Med 1998; 24: 1029-1033.

Smyrniotis VE, Kostopanagiotou GG, Arkadopoulos NF, Theodoraki KA, Kotsis TE, Lambrou AT, Vassiliou JG. Long-
chain versus medium-chain lipids in acute pancreatitis complicated by acute respiratory distress syndrome: effects on
pulmonary hemodynamics and gas exchange. Clin Nutr 2001; 20: 139-143.

Faucher M, Bregeon F, Gainnier M, Thirion X, Auffray JP, Papazian L. Cardiopulmonary effects of lipid emulsions in
patients with ARDS. Chest 2003; 124: 285-291.

Sala-Vila A, Barbosa VM, Calder PC. Olive oil in parenteral nutrition. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2007; 10: 165-174.

Moussa M, Le Boucher ], Garcia J, Tkaczuk J, Ragab J, Dutot G, Ohayon E, Ghisolfi ], Thouvenot JP. Clin Nutr 2000; 19:
49-54.

Granato D, Blum S, Rossle C, Le Boucher ], Malnoé A, Dutot G. Effects of parenteral lipid emulsions with different fatty
acid composition on immune cell functions in vitro. JPEN 2000; 24: 113-118.

Buenestado A, Cortijo J, Sanz MJ, Naim-Abu-Nabah Y, Martinez-Losa M, Mata M, Issekutz AC, Marti-Bonmati E, Mor-
cillo EJ. Olive oil-based lipid emulsion’s neutral effects on neutrophil functions and leukocyte-endothelial cell interac-
tions. JPEN 2006; 30: 286-296.

Cury-Boaventura MFE, Gorjao R, De Lima TM, Fiamoncini J, Torres RP, Mancini-Filho J, Soriano FG, Curi R. Effect of
olive oil-based emulsion on human lymphocyte and neutrophil death. JPEN 2008; 32: 81-87.

Garnacho-Montero J, Ortiz-Leyba C, Garnacho-Montero MC, Garcia-Garmendia JL, Pérez-Paredes C, Moyano-Del
Estad MR, Barrero-Almodévar A, Jiménez-Jiménez FJ. Effects of three intravenous lipid emulsions on the survival and
mononuclear phagocyte function of septic rats. Nutrition 2002; 18: 751-754.

Mateu-de Antonio J, Grau S, Luque S, Marin-Casino M, Albert I, Ribes E.Comparative effects of olive oil-based and
soyabean oil-based emulsions on infection rate and leucocyte count in critically ill patients receiving parenteral nutri-
tion. Br | Nutr 2008; 99: 846-854.

Garcia-de-Lorenzo A, Denia R, Atlan P, Martinez-Ratero S, Le Brun A, Evard D, Bereziat G. Parenteral nutrition provi-
ding a restricted amount of linoleic acid in severely burned patients: a randomised double-blind study of an olive oil-
based lipid emulsion v. medium /long-chain triacylglycerols. Br | Nutr 2005; 94: 221-230.

Huschak G, Zur Nieden K, Hoell T, Riemann D, Mast H, Stuttmann R. Olive oil based nutrition in multiple trauma
patients: a pilot study. Intensive Care Med 2005; 31: 1202-1208.

Gobel Y, Koletzko B, Bohles HJ, Engelsberger I, Forget D, Le Brun A, Peters J, Zimmermann A. Parenteral fat emulsions
based on olive and soybean oils: a randomized clinical trial in preterm infants. ] Pediatr Gastroenterol Nutr 2003; 37: 161-
167.

Nutr Clin Med
Las diferentes emulsiones lipidicas en la nutricién parenteral del paciente critico

> 29 <



> 30 <

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Webb AN, Hardy P, Peterkin M, Lee O, Shalley H, Croft KD, Mori TA, Heine RG, Bines JE. Tolerability and safety of
olive oil-based lipid emulsion in critically ill neonates: a blinded randomized trial. Nutrition 2008; 24: 1057-1064.

Gawecka A, Michalkiewicz J, Kornacka MK, Luckiewicz B, Kubiszewska I. Inmunologic properties differ in preterm
infants fed olive oil vs soy-based lipid emulsions during parenteral nutrition. JPEN 2008; 32: 448-453.

Montejo JC, Zarazaga A, Lopez-Martinez ], Urrttia G, Roqué M, Blesa AL, Celaya S, Conejero R, Galban C, Garcia de
Lorenzo A, Grau T, Mesejo A, Ortiz-Leyba C, Planas M, Ordénez J, Jiménez FJ. Immunonutrition in the intensive care
unit. A systematic review and consensus statement. Clin Nutr 2003; 22: 221-233.

Pontes-Arruda A, Demichele S, Seth A, Singer P. The use of an inflammation-modulating diet in patients with acute
lung injury or acute respiratory distress syndrome: a meta-analysis of outcome data. JPEN 2008; 32: 596-605.

Pluess TT, Hayoz D, Berger MM, Tappy L, Revelly JP, Michaeli B, Carpentier YA, Chioléro RL. Intravenous fish oil
blunts the physiological response to endotoxin in healthy subjects. Intensive Care Med 2007; 33: 789-797.

Heller AR, Rossler S, Litz R], Stehr SN, Heller SC, Koch R, Koch T. Omega-3 fatty acids improve the diagnosis-related
clinical outcome. Crit Care Med 2006; 34: 972-979.

Liang B, Wang S, Ye Y], Yang XD, Wang YL, QuJ, Xie QW, Yin MJ. Impact of postoperative omega-3 fatty acid-supple-
mented parenteral nutrition on clinical outcomes and immunomodulations in colorectal cancer patients. World | Gas-
troenterol 2008; 14: 2434-2439.

Wang X, Li W, Li N, Li J. Omega-3 fatty acids-supplemented parenteral nutrition decreases hyperinflammatory res-
ponse and attenuates systemic disease sequelae in severe acute pancreatitis: a randomized and controlled study. JPEN
2008; 32: 236-241.

Senkal M, Geier B, Hannemann M, Deska T, Linseisen J, Wolfram G, Adolph M. Supplementation of omega-3 fatty
acids in parenteral nutrition beneficially alters phospholipid fatty acid pattern. JPEN 2007; 31: 12-17.

Berger MM, Tappy L, Revelly JP, Koletzko BV, Gepert J, Corpataux JM, Cayeux MC, Chiolero RL. Fish oil after abdomi-
nal aorta aneurysm surgery. Eur ] Clin Nutr 2008; 62: 1116-1122.

Wichmann MW, Thul P, Czarnetzki HD, Morlion BJ, Kemen M, Jauch KW. Evaluation of clinical safety and beneficial
effects of a fish oil containing lipid emulsion (Lipoplus, MLF541): data from a prospective, randomized, multicenter
trial. Crit Care Med 2007; 35: 700-706.

Sabater J, Masclans JR, Sacanell ], Chacon P, Sabin P, Planas M. Effects on hemodynamics and gas exchange of omega-3
fatty acid-enriched lipid emulsion in acute respiratory distress syndrome (ARDS): a prospective, randomized, double-
blind, parallel group study. Lipids Health Dis 2008; 7: 39.

De Nardi L, Bellinati-Pires R, Torrinhas RS, Bacchi CE, Arias V, Waitzberg DL. Effect of fish oil containing parenteral
lipid emulsions on neutrophil chemotaxis and resident-macrophages’ phagocytosis in rats. Clin Nutr 2008; 27: 283-288.

Antébi H, Mansoor O, Ferrier C, Tétégan M, Morvan C, Rangaraj J, Alcindor LG. Liver function and plasma antioxi-
dant status in intensive care unit patients requiring total parenteral nutrition: comparison of 2 fat emulsions. JPEN
2004; 28: 142-148.

Mertes N, Grimm H, Fiirst P, Stehle P. Safety and efficacy of a new parenteral lipid emulsion (SMOFlipid) in surgical
patients: a randomized, double-blind, multicenter study. Ann Nutr Metab 2006; 50: 253-259.

Grimm H, Mertes N, Goeters C, Schlotzer E, Mayer K, Grimminger F, Fiirst P. Improved fatty acid and leukotriene pat-
tern with a novel lipid emulsion in surgical patients. Eur ] Nutr 2006; 45: 55-60.

Nutr Clin Med
dJ. Garnacho Montero, J. A. Marquez Vacaro y C. Ortiz Leyba,



