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RESUMEN

La nutricién parenteral total (NPT) es el aporte de macro-
nutrientes y micronutrientes para cubrir los requerimientos
energéticos y de crecimiento a través de una ruta exclusi-
vamente endovenosa; se prescribe en pacientes con pato-
logias gastrointestinales que impidan el aporte suficiente
de nutrimentos por via oral o enteral y su administracion
requiere considerar los beneficios versus los riesgos. Entre
los factores relacionados al desarrollo de colestasis destacan
el ayuno prolongado, prematurez, bajo peso al nacimiento,
sepsis, sindrome de intestino corto, enterocolitis necrosante,
algunos farmacos y la administracion de NPT. El uso prolon-
gado de NPT se ha asociado con un aumento de las enzimas
hepaticas y complicaciones como colelitiasis, esteatosis y
colestasis. La incidencia de colestasis asociada a nutricion
parenteral (CANPT) es directamente proporcional a la dura-
cién de la NPT. Otros factores asociados a CANPT son un
aporte caldrico excesivo, el tipo de solucién y la osmolaridad.
Evidencia reciente ha demostrado que las soluciones de NPT
constituyen un papel crucial en la patogénesis de CANPT. El
presente documento incluye una revisién de los principales
factores de riesgo relacionados con el desarrollo de colestasis
en el paciente pediatrico que recibe nutricion parenteral total.

Palabras clave: Colestasis, nutricion parenteral total, nutri-
cion parenteral prolongada, nifios, factores de riesgo.

INTRODUCCION

La nutricién parenteral total (NPT) es la adminis-
tracién completa y equilibrada de nutrientes por via
intravenosa a través de un catéter venoso central
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ABSTRACT

Total parenteral nutrition (TPN) is the contribution of
macronutrients and micronutrients to cover the energy and
growth requirements only through an intravenous route; it is
prescribed in patients with gastrointestinal pathologies that
prevent the sufficient oral or enteral supply of nutrients, and its
administration requires considering the benefits vs. the risks.
Among the factors related to the development of cholestasis
are prolonged fasting, prematurity, low birth weight, sepsis,
short bowel syndrome, necrotizing enterocolitis, some
drugs, and the administration of TPN. Prolonged use of
TPN has been associated with an increase in liver enzymes
and complications such as cholelithiasis, steatosis and
cholestasis. The incidence of cholestasis associated with
parenteral nutrition (CANPT) is directly proportional to the
duration of TPN. Other factors associated with CANPT are
excessive caloric intake, type of solution and osmolarity.
Recent evidence has shown that TPN solutions play a crucial
role in the pathogenesis of CANPT. The present document
includes a review of the main risk factors related to the
development of cholestasis in the pediatric patient receiving
total parenteral nutrition.

Key words: Cholestasis, total parenteral nutrition, prolonged
parenteral nutrition, children, risk factors.

cuando la alimentacién en el tracto gastrointestinal
esta contraindicada o es insuficiente para cubrir los
requerimientos energéticos y de crecimiento.!

No obstante que esta intervencion ha demostrado su
utilidad al disminuir la morbimortalidad, el uso prolonga-
do de la NPT se ha asociado con un aumento transitorio
de las enzimas hepaticas, las cuales pueden normalizarse
después de suspender la NPT, sin embargo, la adminis-
tracién prolongada se relaciona con complicaciones que
afectan el sistema hepatobiliar, tales como esteatosis, es-
teatohepatitis, colangitis, fibrosis, cirrosis y colestasis.!*



La colestasis se define como el aumento de la
bilirrubina directa mayor a 2 mg/dL o un valor de la
bilirrubina directa que represente mas del 20% de la
bilirrubina total cuando ésta sea mayor a 5 mg/dL.*?
La incidencia de colestasis asociada a NPT en nifios
varia de 7.4-84%.5%6 Esta frecuencia aumenta con el
ayuno prolongado, prematurez, bajo peso al nacimien-
to, sepsis, sindrome de intestino corto, enterocolitis
necrosante, cirugia gastrointestinal, la presencia de
asfixia perinatal, medicamentos que actien sobre el
citocromo P450, el sobrecrecimiento bacteriano y el
tiempo de administraciéon de la nutricién parenteral
total.”?

Otros factores que se han relacionado con la pre-
sencia de colestasis son el excesivo aporte caldrico, el
tipo de soluciones de aminoacidos y lipidos (contami-
nacién con fitoesteroles), deficiencia de carnitina y
colina, la osmolaridad, polisorbatos, cobre, manganeso
y aluminio, NPT prolongada y NPT continua, entre
otros.10-15

El presente documento incluye una revisiéon de
los principales factores de riesgo relacionados con el
desarrollo de colestasis en el paciente pediatrico que
recibe nutricién parenteral total.

Frecuencia de CANPT

La incidencia de colestasis asociada a NPT en nifios
varia de 7.4-84%.41617 Esta frecuencia aumenta
conforme disminuye la edad gestacional, el peso
al nacer y a mayor tiempo de administraciéon de la
nutricién parenteral total.”? La variacién en las
frecuencias reportadas de CANPT se debe a la edad
pediatrica en estudio, la definicién de disfuncion
hepatica utilizada, la composiciéon y duraciéon de la
NPT, asi como las condiciones del paciente.! Arnold y
colaboradores reportaron que el 25% de los neonatos
con alguna patologia de tipo intestinal desarrolld
CANPT después de 18 dias de NPT.'7 Los autores
también sefialan que el peso al nacimiento y cirugias
que comprometen el sistema gastrointestinal fueron
predictores significativos de CANPT. Por su parte,
Kelly y su grupo reportaron que entre 14 y 16% de
los ninos con NPT a largo plazo desarrollaron algin
grado de disfuncién hepética.'®

Colestasis y nutricion parenteral
La CANPT se caracteriza por concentraciones altas

de bilirrubina directa (> 2 mg/dL) después de las dos
primeras semanas en que se inicié la nutricién paren-
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teral total.'* Los cambios histoldgicos de la hepatopatia
por NPT son inespecificos y variables, ademéas de que
evolucionan con el tiempo. Inicialmente, se eleva la con-
centracion de la gamma glutamil transferasa (GGT),
seguida de la fosfatasa alcalina (FA), la aspartato
aminotransferasa (AST) y alanina aminotransferasa
(ALT), y luego, la bilirrubina directa.?!8

Fisiopatologia

Diferentes alteraciones hepaticas ocurren durante la
NPT y algunas se relacionan directamente con el tipo
de NPT. Estos cambios pueden estar vinculados con
1) modificaciones hemodindmicas, el acino, el depdsito
biliar y colangiolos, causados por la administracién de
los nutrientes a través de la arteria hepéatica en lugar
de la vena porta; 2) los efectos del ayuno prolongado
sobre la circulacidon enterohepatica, y 3) los cambios en
la composicién de los nutrientes, que nunca son iguales
a los administrados por la via enteral.

Factores de riesgo para CANPT

Los factores relacionados con el desarrollo de CANPT
son un excesivo aporte energético, el tipo de soluciones,
aminodcidos y lipidos; contaminacion con fitoesteroles,
deficiencia de carnitina y colina, la osmolaridad, poli-
sorbatos, aluminio y la administracién prolongada de
la NPT.10-15

Mecanismos posibles de enfermedad
hepatica asociada a nutricion parenteral

Excesivo aporte energético

El desarrollo de esteatosis, colestasis y alteraciones
histolégicas durante la administracion de NPT se
ha asociado principalmente con un exceso de aporte
calorico, en forma individual o combinada de los ma-
cronutrientes (dextrosa, aminoacidos y lipidos) o un
desbalance del aporte energético.>1%19 El exceso en la
infusién de dextrosa puede producir esteatosis a través
de un incremento en la relacién insulina/glucagén en la
circulacion portal. El incremento en la insulina produ-
ce un aumento en la lipdlisis y una disminucién de la
excrecion de triglicéridos en el hepatocito, ademas de
inhibir la oxidacién de acidos grasos en la mitocondria,
lo cual también contribuye a la acumulacién de acidos
grasos en el higado.?® El aporte de hidratos de carbono
depende de la edad pediatrica segin la capacidad de
oxidacién maxima de glucosa.b!?
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Aminodcidos

Los aminodacidos pueden ser un factor de riesgo para
colestasis; principalmente, el exceso de metionina
y fenilalanina y deficiencia de taurina, cisteina y
glutatién. Dosis altas de aminoacidos pueden dar
como resultado concentraciones elevadas de algu-
nos aminoacidos en sangre debido a la inmadurez
de las rutas de degradacion en el recién nacido.
Los mecanismos que se han propuesto para que los
aminoacidos induzcan la colestasis se relacionan
con la alteracién del flujo canalicular y la permea-
bilidad de la membrana por un efecto directo de los
aminoacidos, lo que produce una acumulaciéon de
4cidos biliares hepatotéxicos.!* También el exceso en
la administracion de aminodcidos puede causar un
incremento en los niveles séricos de urea y amonio.
En la actualidad, la recomendacién es iniciar con
solucién de aminoacidos parenteral en el primer dia
postnatal, con un aporte minimo de 1.5 g/kg/dia, e in-
crementar paulatinamente hasta alcanzar un aporte
maximo de 4 g/kg/dia en el prematuro y 3 g/kg/dia en
el recién nacido de término.??!' La metionina es un
aminoacido esencial sulfurado que es metabolizado
por las vias de transulfuracién y transmetilacion
para la formacién de cisteina, taurina y glutation.
Se sabe que la cistationasa se encuentra en cantida-
des inadecuadas en el neonato, por lo que es posible
que los productos de la via de transulfuracion, que
incluyen a la taurina y cisteina, sean deficientes si la
metionina es el inico precursor que se proporciona.
Por otra parte, la deficiencia de taurina también
se ha asociado a CANPT debido a que una de sus
funciones es la conjugacién de los 4cidos biliares.*

En los ultimos afos se han desarrollado algunas
soluciones de aminoacidos especificas para recién
nacidos, con el propésito de apoyar un crecimiento y
desarrollo normal y concentraciones de aminodcidos
en sangre lo mas cercanas al perfil de aminoacidos
reportado en el nifo de término sano que recibe leche
materna y con un minimo de efectos colaterales.?-22
Las soluciones actuales se han disenado intentando
reproducir el aminograma plasmatico del cordén umbi-
lical (Primene® 10%) o el aminograma de la leche ma-
terna (TrophAmine® 10% o Levamin PAD 10%).23 Sin
embargo, estas soluciones difieren en el contenido de
aminodacidos de cadena ramificada (leucina, isoleucina
y valina), la proporcion de N-acetil-L-tirosina —que es
indispensable para derivar a tirosina (aminoacido con-
dicionalmente esencial en el neonato)— y también en el
contenido de metionina, cisteina y taurina (Cuadro 1).24
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Lipidos

Las soluciones lipidicas son importantes en la NPT por
proporcionar acidos grasos esenciales y constituir una
buena fuente de energia con una baja osmolaridad.??
Con respecto a los lipidos de la NPT, cuatro factores
se han asociado a la disfuncién hepatica:

1) Dosis de lipidos: se refiere a que el déficit o exceso
de 4cidos grasos esenciales puede ocasionar dafio
hepatico. EI mecanismo por el cual se produce

Cuadro 1. Descripcion de las soluciones

de aminoacidos al 10%.

Cordon Leche
Aminograma umbilical materna
Aminodcidos esenciales (g/100 mL)
L-isoleucina+ 0.670 0.820
L-leucina+ 1.000 1.400
L-valina+ 0.760 0.780
L-lisina+ 1.100 0.820
L- metionina+ 0.240 0.340
L-fenilalanina+ 0.420 0.480
L-treonina+ 0.370 0.420
L-triptofano+ 0.200 0.200
L-histidina+ 0.380 0.480
Condicionalmente esenciales (g/100 mL)
L-tirosina 0.045 0.240
L-cisteina 0.189 <0.016
Arginina 0.840 1.200
Glicina 0.400 0.360
Prolina 0.300 0.680
Aminoacidos no esenciales (g/100 mL)
L-alanina 0.800 0.540
Ac. L-aspartico 0.600 0.320
L-asparagina
Ac. L-glutdmico 1.000 0.500
L-serina 0.400 0.380
Taurina 0.060 0.025
L-ornitina 0.249
Osmolaridad (mOsmol/L) 780.000 875.000
Total de aminoacidos (100 g/L)
Nitrégeno total (g/L) 15.000 15.500
Cloruros (mmol/L) 15.600
pH aproximado 5.500 5.500

Adaptado de: Wright K, Ernst KD, Gaylord MS, Dawson JP, Burnette TM.
Increased incidence of parenteral nutrition-associated cholestasis with
aminosyn PF compared to trophamine. J Perinatol 2003; 23(6): 444-450.



toxicidad se ha relacionado con alteraciones en los
macrofagos hepaticos, la eliminacién biliar de los
fosfolipidos y el bloqueo de la capacidad hepatica
para movilizar lipidos. Dosis elevadas de lipidos
pueden dar como resultado un sindrome de sobre-
carga de grasa debido a la incapacidad del sistema
reticuloendotelial para eliminar grandes cantidades
de 4cidos grasos poliinsaturados y fosfolipidos.

2) Composicién de las emulsiones lipidicas: entre
las soluciones que existen en el mercado podemos
enumerar las siguientes: 1) aceite de soya 100%
(Intralipid®), 2) aceite de soya 50% y triglicéridos
de cadena media 50% (Lipofundin®), 3) aceite de
olivo 80% y aceite de soya 20% (Clinoleic®), 4) 4cidos
grasos de cadena media 50%, aceite de soya 40% y de
aceite de pescado 10% (Lipoplus®), 5) aceite de soya
30%, acidos grasos de cadena media 30%, aceite de
olivo 25% y aceite de pescado 15% (SMOFlipid®) y 6)
aceite de pescado 100% (Omegaven®) (Cuadro 2).26
Las emulsiones lipidicas basadas exclusivamente
en soya, con alto contenido de acidos grasos omega
6, estimulan la respuesta inflamatoria y producen
mayor toxicidad hepatica, en especial cuando se
usan por largos periodos. Las soluciones lipidicas con
menor contenido de 4cidos grasos omega 6 son méas
estables y generan menor cantidad de perdxidos.

3) Fitoesteroles: sustancias de origen vegetal con-
sideradas como equivalentes de colesterol; son
contaminantes de las soluciones lipidicas y tienen
efecto hepatotdxico. Los fitoesteroles pueden causar
dafio en la actividad secretora del canaliculo biliar,
lo que afecta el transporte a través de las membra-
nas, reduce la sintesis y el flujo de sales biliares y
ocasiona la formacién de lodo biliar y calculos. En
las soluciones lipidicas, el contenido de fitoesteroles
depende de la cantidad de aceite de soya. Actual-
mente, la Gnica solucién lipidica que no contiene
fitoesteroles es la que es 100% aceite de pescado.

4) Alfa-tocoferol: es un componente de todas las mem-
branas celulares. Su funcién mas importante es pro-
teger a las membranas de la peroxidacién de lipidos;
en los casos de esteatosis, protege al higado del dafno
oxidativo. Las férmulas enriquecidas con acidos gra-
sos omega 3 tienen mayor cantidad de a-tocoferol que
las derivadas de la soya (Cuadro 2).2527,28

Deficiencia de carnitina
La carnitina es requerida para la oxidacién de los 4cidos

grasos en la mitocondria y que puedan ser utilizados
como fuente de energia. El neonato presenta inmadurez
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Cuadro 2. Diferencias entre marcas comerciales

de las soluciones lipidicas en el contenido total
de fitoesteroles.

Concentracion media

Emulsiones de fitoesteroles
lipidicas 20% Composicion totales (pg/mL)
Intralipid® Aceite de soya 100% 422.4+1305
Lipofundin® Aceite de soya 50% 187.9 + 9.1
y TCM 50%
Clinoleic® Aceite de olivo 80 % 208.8 + 39.4
y aceite de soya 20%
Lipoplus® TCM 50%, soya 40% y 140.1 £20.9
aceite de pescado 10%
SMOFlipid® Aceite de soya 30%, 124.2 +15.3
TCM 30%, aceite de
olivo 25% y aceite de
pescado 15%
Omegaven® 100% aceite de No contiene
pescado

TCM = Triglicéridos de cadena media.

Adaptado de: Llop-Talaveron JM, Novak A, Sufié-Negré JM, Badia-Tahull
M, Leiva-Badosa E, Tico-Grau JR. Determinacion de fitoesteroles en
emulsiones lipidicas para nutricion parenteral. Sociedad Espafiola de
Farmacia Hospitalaria. 2018; 42: 116-119.

en la via metabdlica de conversion de lisina y metionina
a carnitina. La deficiencia de carnitina en pacientes con
NPT se ha asociado con elevacién de enzimas hepaticas,
hepatomegalia, esteatosis y colestasis.»22

Deficiencia de colina

Durante la administracién de NPT con soluciones de-
ficientes en colina se ha demostrado que se desarrolla
esteatosis hepatica y dano hepatocelular, el cual se
revierte al administrar colina. Sin embargo, la defi-
ciencia de colina en la NPT no es frecuente, ya que los
lipidos utilizados contienen cantidades elevadas de
fosfatidilcolina como agente emulsionante.?’

Osmolaridad

Otro de los efectos importantes a considerar en el mane-
jo de la NPT se relaciona con los efectos hemodindmicos
causados por hiperosmolaridad de la formula. Cuando
el flujo sinusoidal es hiperosmolar ocurren cambios en
la reabsorcion de iones en el colangiolo, especialmente
involucrando calcio y sodio, seguidos de un incremento

Rev Mex Pediatr 2018; 85(3); 106-111 1()9
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de la resorcién de agua; este proceso puede alterar la
composicién biliar final como resultado de un mayor
flujo biliar dependiente de acidos no biliares. Los
cambios adaptativos son modificaciones que ocurren
durante el metabolismo de colesterol y 4cidos biliares
y estan destinados a compensar la cantidad excesiva o
insuficiente de colesterol y mejorar la reabsorcion de los
acidos biliares y su secrecion; de éstos, la acumulaciéon
de 4cido litocélico es la més hepatotéxica.*

Polisorbatos

Las vitaminas liposolubles, para ser incorporadas a
la NPT, deben estar en solucién acuosa, por lo que se
requiere de un agente estabilizador como los polisor-
batos; sin embargo, la produccién de peréxidos debida
a la fotooxidacion se ha asociado con lesiéon hepatica, lo
que hace que en el paciente que recibe NPT aumente
el riesgo potencial de colestasis; para disminuir este
problema se recomienda la fotoproteccion de la mezcla.

Cobre

El exceso de suplementos de cobre en la mezcla de
NPT puede ocasionar acumulacién en el higado y otros
tejidos. En pacientes con CANPT, la suplementacién de
cobre se asocia a lesion hepatocelular por la acumula-
cién a nivel hepatico y la homeostasis del cobre debida
a la disminucién de la excrecién biliar.30:3!

Manganeso

Es un oligoelemento administrado en la NPT segin
las recomendaciones internacionales, se elimina sobre
todo por la bilis y puede acumularse en los pacientes
con colestasis. El manganeso y la bilirrubina directa
actuan sinérgicamente sobre la membrana del canali-
culo biliar. Se recomienda la monitorizacion de las con-
centraciones de manganeso en pacientes con CANPT y
restringir el aporte para evitar la acumulacién.!

Aluminio

El aluminio ha sido identificado como un contaminante
importante de los componentes individuales utilizados
en la elaboracién de la mezcla de NPT. En la poblacion
pediatrica recibiendo NPT, la toxicidad por aluminio
se manifiesta en forma de osteopenia, fracturas, raqui-
tismo, dafio renal, neurolégico y hepatico. En fechas
recientes, Hall y colaboradores reportaron que este tipo
de toxicidad es capaz de afectar de manera negativa
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a los transportadores de acidos biliares, lo que lleva a
colestasis y, eventualmente, al desarrollo de enferme-
dad hepatica asociada a NPT.32:33

NPT prolongada

La administracién de NPT en los pacientes hospitali-
zados consiste en una infusién continua por 24 horas.
La administracién continua de dextrosa desencadena
hiperinsulinemia y acumulacién de grasa en el higado,
y por lo tanto, un incremento potencial en el riesgo
de complicaciones hepaticas. En contraposicién, la
nutricién parenteral ciclica, que considera un tiempo
de infusién entre ocho y 12 horas, ha demostrado una
disminucién en la concentracién de enzimas hepaticas
y bilirrubina conjugada, la hepatomegalia y CANPT.
Permitir un tiempo en horas en el dia sin la infusién
de NPT puede reducir el riesgo de complicaciones he-
paticas, especialmente en pacientes que requieren un
tratamiento a largo plazo.?

CONCLUSIONES

La NPT es una herramienta terapéutica para mante-
ner o recuperar el estado nutricional cuando el sistema
gastrointestinal no funciona adecuadamente. La admi-
nistracién de NPT a corto y largo plazo desencadena
multiples complicaciones, entre ellas la CANPT, condi-
cion clinica que puede evolucionar a cirrosis hepatica,
falla hepatica terminal y muerte en el paciente que
recibe NPT por tiempo prolongado. El dafio hepatico es
ocasionado por diversos factores que incluyen no sélo los
inherentes al paciente (ayuno, edad gestacional, peso al
nacimiento, sepsis, farmacos, colonizacion de catéter ve-
noso central y patologia de base), sino ademas los relacio-
nados con la composicién de la mezcla de NPT (hidratos
de carbono, aminoacidos, lipidos, multivitaminicos que
contienen polisorbatos, oligoelementos, osmolaridad,
intoxicacién por aluminio, la administracién continua
y prolongada de la NPT). Es importante disminuir la
CANPT, y la estrategia fundamental es el inicio de la
via enteral lo antes posible (leche materna en el neonato
y en el lactante menor) y el retiro temprano de la NPT.
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