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Resumen

Introduccion: La Nutricion Parental Total (NPT) prolonga-
da esta asociada con complicaciones potencialmente mortales
en la poblacion pediatrica como lo es la colestasis. Dentro del so-
porte nutricional, la fuente de acidos grasos, el contenido de fito-
esteroles y la dosis de lipidos se han relacionado con el desarro-
llo de esta complicacion.

Objetivo: Describir el comportamiento de las pruebas hepati-
cas en pacientes pediatricos con NPT en quienes se usé lipidos a
base de acidos grasos omega 3 (omegaven®).

Métodos: Estudio retrospectivo, en menores de 18 afios con
tratamiento intravenoso por minimo 8 dias con acidos grasos
omega 3. Los pacientes fueron inicialmente clasificados en dos
grupos: colestasis y alteracion de pruebas hepaticas. Se evalu el
comportamiento de la transaminasa glutamico oxalacética
(TGO), transaminasa glutamico pirdvica (TGP), bilirrubina total
(BT), bilirrubina directa, gama glutamil transferasa (GGT) y fos-
fatasa alcalina (FA) antes y después del tratamiento con omega-
ven®.

Resultados: 33 pacientes cumplieron los criterios de inclu-
sion. Al finalizar la administracion de omegaven®, 82,4 % de los
pacientes que presentaron inicialmente colestasis mostraron re-
solucion o mejoria. En el grupo de pacientes con alteracion de
pruebas hepaticas 18,8 % progresaron a colestasis.

Conclusiones: Nuestro estudio sugiere que el uso de omega-
ven® en pacientes pediatricos con NPT y BD = 2 mg/dL, parece
revertir o mejorar la colestasis, mientras que en pacientes con
alteracion de pruebas hepéticas aun no se tiene claro su efecto.
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USE OF FISH OIL LIPID EMULSIONS IN HOSPITALIZED
PATIENTS UNDER 18 YEARS OLD WITH ABNORMAL
RESULTS IN LIVER TESTS ASSOCIATED WITH TOTAL
PARENTAL NUTRITION

Abstract

Introduction: Prolonged Total Parental Nutrition (TPN) is
associated with life-threatening complications in the pediatric
population, being cholestasis one of the most important ones.
The source of fatty acids, the amount of phytosterols and the
dose of lipids in the nutritional support, have been linked to the
development of this complication.

Purpose: To describe the behavior of liver function tests in
pediatric patients with TPN where lipid based omega 3 fatty
acids (Omegaven®) were used.

Methods: A retrospective research was made in a population
of children under 18 years old where omega 3 fatty acids were
used for a minimum of 8§ days. Patients were initially classified
into two groups: cholestasis and abnormal liver tests. Levels of
alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase
(AST), total bilirubin (TB), direct bilirubin (DB) gamma
glutamyl transferase (GGT) and alkaline phosphatase (AP)
before and after treatment with Omegaven® was evaluated.

Results: 33 patients met the inclusion criteria. At the end of
treatment with Omegaven®, 82.4% of patients who initially
presented cholestasis showed resolution or improvement. The
group of patients with abnormal liver tests 18.8% progressed to
cholestasis.

Conclusions: Our study suggests that the use of Omegaven®
in pediatric patients with TPN and DB = 2 mg/dL, seem to
reverse or improve cholestasis while in patients with abnormal
liver tests we still don’t have clear effect.

(Nutr Hosp.2014;29:844-851)
DOI:10.3305/nh.2014.29.4.7209
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Abreviaturas

BT: Bilirrubina total.

BD: Bilirrubina directa.

INR: Indice Internacional Normalizado.
FA: Fosfatasa alcalina.

g: Gramos.

g/kg: Gramo por kilogramo.

g/kg/dia: Gramos por Kilogramo al dfa.
GGT: Gamma glutamil transferasa.
HPTU: Hospital Pablo Tobén Uribe.
kg: Kilogramos.

max: Maximo.

min: Minimo.

mg/dL: Miligramos por decilitro.

mL: Mililitros.

mm?: Milimetros cubicos.

NPT: Nutricién parental total.

PNALD: Enfermedad hepética asociada a NPT.
TGL: Triglicéridos.

TGO: Transaminasa glutdmico oxalacética.
TGP: Transaminasa glutdmico piravica.
TP: Tiempo de protombina.

U/L: Unidades por litro.

Introduccion

El uso de Nutricién Parental Total (NPT) esté aso-
ciado con complicaciones potencialmente mortales co-
mo la enfermedad hepdtica. Hasta un 60% de los nifios
que reciben NPT a largo plazo experimentan algiin gra-
do de disfuncién hepatica'.

La manifestaciéon mas comun de enfermedad hepati-
caasociada a NPT (PNALD) en la poblacién pedidtrica
es la colestasis*® y se identifican como factores de ries-
go: la prematuridad, la edad, la pérdida masiva de in-
testino delgado, laparotomias repetidas, la ausencia de
la alimentacion enteral, enterocolitis necrotizante y la
sepsis'.

Dentro del soporte nutricional, y especificamente en
cuanto a la emulsién de lipidos suministrados, hay tres
aspectos relacionados con la evolucién de esta enfer-
medad: la fuente de 4cidos grasos, el contenido de fito-
esteroles y la dosis de lipidos administrada®®.

Reducir la administracion de dcidos grasos omega 6
o incluso reemplazarlos por dcidos grasos omega 3 dis-
minuye los niveles de mediadores proinflamatorios,
por lo tanto mejoran la inflamacién y la capacidad an-
tioxidante*!°. Suministrar una emulsién con contenido
reducido de fitoesteroles también tiene beneficios, ya
que estos compuestos alteran la produccion de coleste-
rol y 4cidos biliares y pueden contribuir a la colestasis'"
13, La administracion de dosis de lipidos mayor a 1 gra-
mo por Kilogramo al dia (g/kg/dia) también se asocia a
un aumento importante en los pardmetros bioquimicos
de colestasis™!*!®.

El Hospital Pablo Tobén Uribe (HPTU) es un centro
de referencia para pacientes pedidtricos que requieren

atencion por el Grupo de Soporte Nutricional, muchos
de ellos, con necesidad de NPT. En este estudio se des-
cribe el comportamiento de las pruebas de funcion hepa-
tica en pacientes pedidtricos con NPT en quienes se usé
una emulsion lipidica a base de dcidos grasos omega 3.

Métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo en una cohorte de
pacientes menores de 18 afnos hospitalizados entre el 1
de enero de 2011 y el 30 de junio 2013 en una institu-
cion de tercer y cuarto nivel de complejidad ubicado en
la ciudad de Medellin, Colombia.

Para ser incluidos, los pacientes debian tener necesi-
dad de NPT en su hospitalizacién, bilirrubina directa
(BD) = 2 mg/dL o alteracion de pruebas hepaticas des-
pués del inicio de la NPT y antes de iniciar el tratamien-
to con los dcidos grasos omega 3 y un tratamiento intra-
venoso por minimo 8 dias con este tipo de lipidos. Se
excluyeron del estudio pacientes con colestasis neona-
tal por etiologia obstructiva o infecciosa, sindrome
Alagille o metabolopatias.

Se considerd alteracion de pruebas hepdticas cuando
al menos dos de los pardmetros bioquimicos de mayor
sensibilidad e indicacién de colestasis se encontraban
1,5 veces por encima del limite superior de normali-
dad™**. De esta manera se considero alteracion si cum-
plian dos de los siguientes criterios: Bilirrubina directa
>a0,45 mg/dL, GGT >a48 U/L o FA>a 750 U/L.

Para el tratamiento intravenoso con dcidos grasos
omega 3, todos los pacientes recibieron omegaven®,
(Fresenius SE & Co, BadHomburg, Alemania) solu-
cion lipidica que por cada 100 mililitros (mL) de emul-
sién contiene 10 gramos (g) de aceite de pescado ultra
refinado, que contiene a su vez acido eicosapentanoico
1,25-2,82 g, 4cido docosahexanoico 1,44-3,09 gy alfa-
tocoferol 0,015 - 0,0296 g.

La informacién fue captada de las historias clinicas
de los pacientes en un periodo de dos meses. Toda la in-
formacién fue recolectada por una Nutricionista Die-
tista que us6 un formulario en Excel disefiado para este
fin. Previamente se aplic6 una prueba piloto a una
muestra aleatoria simple del 10,0% de la poblacién ini-
cial, con lo que se probé y ajusté el proceso y el instru-
mento de recoleccion de informacion.

Consideraciones éticas de la investigacion

Por sus caracteristicas, este estudio se considero “In-
vestigacion sin riesgo”, seguin el articulo 11, de la reso-
lucion 8430 de 1993, del Ministerio de Salud de Co-
lombia y fue aprobado por el Comité de ética e
investigaciones del Hospital Pablo Tob6n Uribe, insti-
tucién en la cual estuvieron hospitalizados los pacien-
tes del estudio. No fue necesario consentimiento infor-
mado de las familias de los participantes ya que toda la
informacién se recolect6 de fuentes secundarias.
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Andlisis estadistico

Se emplearon frecuencias simples y porcentajes para
las variables cualitativas y para las cuantitativas se uti-
lizaron medidas de tendencia central y de dispersioén
(media, desviacion estdndar, mediana, rango). Para
comparar dos medias independientes se uso la prueba
de levene para igualdad de varianzas y la prueba T de
Student, si la variable distribuia normal, en caso de no
serlo, se usé la prueba U de Mann Whitney. Para com-
parar dos medias relacionadas se usé la prueba T de
Student para muestras pareadas si la variable distribuia
normal, en caso de no serlo, se usé la prueba Wilcoxon.
Para comparar dos proporciones se utilizé la prueba
Chi cuadrado de independencia. En todos los casos se
tuvo en cuenta un nivel de significacién estadistica
cuando el valor p<a0,05.

Se utiliz6 el programa estadistico SPSS para Win-
dows versién 19.0.

Resultados

Durante el periodo de estudio, 81 nifios hospitaliza-
dos recibieron NPT, de los cuales 33 cumplieron los
criterios de inclusion del estudio. En la tabla I se descri-
ben sus caracteristicas generales.

51,5% de la poblacién estudiada fueron nifios y
48,5% nifias, 36,4% tenian antecedente de prematurez
nacidos en promedio a las 33,6 + 1,6 semanas de edad
gestacional. La mediana de edad de todos los pacientes
al momento de la hospitalizacién fue de 2 meses, con
un minimo de 0 meses y un maximo de 15 afios.

Los tres principales diagndsticos que llevaron a los pa-
cientes a tener NPT, fueron malformaciones congénitas
del tracto gastrointestinal (30,3%), falla organica multi-
ple secundario a sepsis (18,2%) y sindrome de intestino
corto (15,2%). Asi mismo, 60,6% de los pacientes tenian
diagnostico activo de sepsis en sus historias clinicas, pre-
vio al inicio de la terapia con dcidos grasos omega 3.

No fue posible realizar la clasificacién nutricional
previa al inicio de la terapia con 4cidos grasos omega 3
en los pacientes con antecedente de prematurez por in-
formacion incompleta. En el resto de pacientes (n: 22)
27,2% presentaron algin grado de desnutricién y
40,9% retraso en la talla.

36.4% de los pacientes ya venian con NPT de otra
institucién y solo a uno de los pacientes (3,0%) se le ci-
clé la NPT en el Hospital previo a iniciar terapia con
dcidos grasos omega 3.

Cuando se dio inicio al tratamiento con 4cidos gra-
sos omega 3, 17 pacientes tenian BD = a 2 mg/dL (gru-
po que llamaremos pacientes con colestasis). Los 16
pacientes restantes (que llamaremos pacientes con alte-
racion de pruebas hepdticas) aunque no presentaron
BD = a 2 mg/dL tenian valores 1.5 veces superiores a
los normales en al menos dos pruebas hepdticas asi:
81,3% 1a GGT y BD, 6,3% 1a GGT y FA, 6,3% laFA'y
BDy 6,3 % enlos tres pardmetros.

No se observaron diferencias significativas entre la
proporcién de pacientes con colestasis y el grupo de
pacientes con alteracion de pruebas hepaticas cuando
se compard por antecedente de prematurez, sexo, ha-
ber tenido NPT extra institucional, o haber tenido
diagnéstico activo de sepsis previo al inicio de los 4ci-
dos grasos omega 3 (Valor p para todos los casos > a
0,05). En cuanto la edad, se obtuvo que la proporcién
de prematuros al momento de iniciar el omegaven fue
significativamente mayor en el grupo de colestasis
que en grupo de alteracién de pruebas hepaticas (va-
lor p: 0,003).

En todos los pacientes se utiliz6 monoterapia con
omegaven® como fuente intravenosa de dcidos grasos
omega 3, en la mayoria (78,8%) se suministré una do-
sis mdxima de 1 g/kg, sin embargo algunos pacientes
recibieron minimo 0,5 g/kg y hasta 3 g/kg. La terapia
con omegaven® tuvo una mediana de duracién de 17 di-
as (Rango: 8-189 dias), y finaliz6 por avances en la via
oral o enteral en 39,4% de los casos, por resolucién o
mejoria de colestasis segun criterios de medico tratante
en 21,2%, suspension obligatoria de NPT en 18.2%,
por muerte en un 12,1% y sin un motivo claro en 9.1%
de los casos. Para los pacientes con colestasis la media-
na de duracién del tratamiento con omegaven® fue de
19 dias (Rango: 8-62 dias), y para el grupo con altera-
cion de pruebas hepaticas fue de 14,5 (Rango: 8-189
dias), sin hallar diferencias significativas en el tiempo
de duracién entre ambos grupos (Valor p: 0,732).

Como cointervenciones para tratar la alteracion he-
paticay la colestasis, 87,9% de los pacientes recibieron
nutricién enteral o via oral mientras se le suministraba
omegaven®, 66,7% recibieron acido ursodeoxicélico,
12,1% antibidticos (Rifaximina y/o metronidazol), y
12,1% NPT ciclada. 57,6% de los pacientes recibieron
dos de estas cointervenciones al mismo tiempo, 27,3%
una, 12,1% tres y solo en un caso (3,0%) no se realizé
ninguna cointervencion.

Al finalizar el suministro de omegaven®, los pacien-
tes que presentaron inicialmente colestasis mostraron
resolucion (BD < 2 mg/dL) en 41,2% de los casos,
41,2% mostré mejoria (BD > 2 mg/dL pero inferior al
valor inicial), y 17.6% persistieron con colestasis. No
se encontraron diferencias significativas cuando se
compard resolucién o no de colestasis segin diagndsti-
co inicial de sepsis (Valor p: 0,145), cointervenciones
realizadas durante el tratamiento con omegaven® (Va-
lor p > a 0,05 en todos los casos) o haber tenido NPT
extra institucional (Valor p: 0,145). Por su parte la me-
diana de tratamiento con omegaven® en los pacientes
que resolvieron colestasis fue significativamente ma-
yor que la de aquellos que presentaron mejoria (media-
na de 34 dias con rango de 9-62 dias comparado con
medianade 11 dias y rango: 9-23 dias. (Valor p: 0,040).

En términos cuantitativos, al terminar la terapia con
omegaven®, el grupo de pacientes con colestasis mos-
tré una disminucion significativa en el valor de bilirru-
bina total y directa respecto a su valor inicial (Valor p:
0,017 y valor p: 0,031).
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Tabla I
Caracteristicas iniciales de la poblacion de estudio

Poblacion total Colestasis Alteracion pruebas
N:33 n:17 hepdticasn: 16

Edad en meses. Mediana (Minimo-Maximo) 2 (0-182) 0(0-179) 5(0-182)
Grupo de edad n (%)
Prematuro 10 (30,3) 8 (47,0)** 2(12,5)
Neonatos (0 a 29 dias) 1(3,0) 1(5,9) 0(0,0)
Lactantes (1 mes a 1 aflo 11 meses) 12 (36,4) 4(23.5) 8(50,0)
Preescolares (2 anos a 4 afios 11 meses) 4(12,1) 2(11,8) 2(12,5)
Escolares y mas (5 afios y mas) 6(18,2) 2(11,8) 4(25,0)
Antecedente de prematurez n (%)
Si 12 (36,4) 8(47,1) 4(25,0)
No 19 (57,6) 9(52,9) 10 (62,5)
Sin dato 2(6,1) 0(0,0) 2(12,5)
Sexon (%)
Femenino 16 (48,5) 8(47,0) 8(50,0)
Masculino 17 (51,5) 9(52,9) 8(50,0)
Diagnostico que llevo al paciente a NPT n (%)
Malformaciones congénitas del tracto
gastrointestinales 10 (30,3) 5(29,4) 5(31,2)
Falla orgdnica miltiple secundario a sepsis 6(18,2) 4(23,5) 2(12,5)
Sindrome de intestino corto 5(15,2) 2(11,8) 3(18,8)
Fistula del tracto gastrointestinal 3(9,1) 1(5,9) 2(12,5)
Trastorno de motilidad intestinal 2(6,1) 1(5,9) 1(6,2)
Enfermedad hemato-oncolégica 2(6,1) 2(11,8) 0(0,0)
Otros 5(15,2) 2(11,8) 3(18,8)
Diagnostico activo de sepsis al inciar Acidos grasos Omega3n (%) 20(60,6) 11(64,7) 9(56,3)
Estado nutricional en pacientes de 1 afio y mas*
Clasificacion peso n (%) n: 22 n: 8 n: 14
Desnutricion severa | 3(13,6) 0(0,0) 3(21,4)
Desnutricion Il 3(13,6) 2(25,0) 1(7,1)
Riesgo de bajo peso 3(13,6) 1(12,5) 2(14,3)
Normal 7(31,8) 3(37,5) 4(28,6)
Sobrepeso 1(4,5) 0(0,0) 1(7,1)
Obesidad 1(4,5) 1(12,5) 0(0,0)
No se puede definir 4(18,2) 1(12,5) 3(21,4)
Clasificacion tallan (%)
Retraso 9(40,9) 4(50,0) 5(35,7)
Riesgo de talla baja 2(9,1) 0(0,0) 2(14,3)
Normal 5(22,7) 2(25,0) 3(21,4)
No se puede definir 6(27,3) 2(25,0) 4(28,6)

** La proporcion de prematuros fue significativamente superior en el grupo de pacientes con colestasis que en el grupo de pacientes con alteracion
hepdtica. En el resto de variables de la tabla siempre se obtuvo valor p > 0,05.

* Calculado segtin puntaje z de tablas de crecimiento de la Organizacién Mundial de 1a Salud.

J Desnutriciéon Global severa en caso de menores de 2 afios (calculado con peso para la edad) o desnutricién aguda severa en caso de pacientes de 2
afios a4 afios y 11 meses (calculado con peso para la talla) o delgadez severa en caso de mayores de 5 afios 0 mas (calculado con IMC para la edad)
[l Desnutricién Global en caso de menores de 2 afios (calculado con peso para la edad) o desnutricion aguda en caso de pacientes de 2 afios a 4 aios
y 11 meses (calculado con peso para la talla).
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Tabla IT

Datos bioquimicos antes y después de iniciar omegaven

Pardmetro Mediana (min-mdx) Mediana (min-mdx) Valor p
Todos los Pacientes n: 33
TGO U/L 64,0 (10,0-983,0) 48,0 (15,0-435,0) 0,26
TGP U/L 58,0 (9,0-650,0) 54,0 (6,0-533,0) 0,94
BT mg/dL 3,3(0,4-31,5) 1,8 (0,3-17,5) 0,006
BD mg/dL 2,2(2,2-21,0) 1,06 (0,14-13,8) 0,013
GGTU/L 302,0(21,0-1458,0) 290,0 (26,0-1761,0) 0,855
FAU/L 394,0(79,0-1217,0) 620,0 (87,0-1739,0) 0,06
TGL* mg/dL 142,5 (40,0-523,0) 91,5 (30,0-296,0) 0,008
INR] 1,21 (0,98-2,01) 1,29 (0,95-2,47) 0,266
Plaquetas mm?3 || 200000 (10000-1172000) 247000 (24200-934000) 0,727
Protombina Segundos 13,1 (10,8-38,5) 14,10 (8,3-27,7) 0,256
Pacientes con colestasis (BD =2 mg/dL) n: 17
TGO U/L 75,0 (10,0-352,0) 62,0 (19,0-435,0) 0,795
TGP U/L 78,0 (9,0-358,0) 63,0 (13,0-533,0) 0,831
BT mg/dL 6,9 (3,3-31,5) 4,3(0,5-17,5) 0,017
BD mg/dL 4,6 (2,2-21,0) 3,3(0,3-13,8) 0,031
GGT U/L 298,0(21,0-1378,0) 298,5 (26,0-1761,0) 0,064
FAU/L 348,0 (144,0-893,0) 639,0 (140,0-1739,0) 0,046
TGL* mg/dL 149,0 (40,0-523,0) 72,0 (35,0-296,0) 0,066
INR] 1,24 (1,00-2,01) 1,23 (0,95-2,04) 0,407
Plaquetas mm?3 || 98000 (10000-754000) 239000 (60000-389000) 0,068
Protombina Segundos 13,3 (10,8-38,5) 13,3 (8,3-21,8) 0,406
Pacientes con alteracion de pruebas hepéticas n: 16
TGO U/L 47,0 (12,0-983,0) 42,0 (15,0-299,0) 0,187
TGP U/L 48,0 (11,0-650,0) 50,0 (6,0-281,0) 0,649
BT mg/dL 1,9(0,4-3,1) 0,9 (0,3-6,3) 0,278
BD mg/dL 1,3(0,2-1,9) 0,54 (0,14-4,8) 0,352
GGT U/L 326,0 (158,0-1458,0) 268,0 (39,0-1698,0) 0,026
FAU/L 565,0 (79,0-1217,0) 601,0 (87,0-1014,0) 0,600
TGL* mg/dL 133,0 (45,0-451,0) 108,0 (30,0-161,0) 0,056
INR] 1,16 (0,98-1,66) 1,36 (1,04-2,47) 0,063
Plaquetas mm?3 || 327500 (18000-1172000) 255000 (24200-934000) 0,039
Protombina Segundos 12,6 (10,8-18,1) 15,0 (11,3-27,7) 0,050

*TGL: Triglicéridos.

q Indice Internacional Normalizado.

[l Milimetro ctbico.
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En el grupo de pacientes con alteracion hepdtica, 3
casos (18,8%) evolucionaron a colestasis, En términos
cuantitativos, en este grupo se hallé disminucién signi-
ficativa en el valor de la GGT (Valor p: 0,026). Al inda-
gar la influencia del cuadro séptico previo al inicio de
omegaven® sobre el valor final de las pruebas hepaticas
no se encontraron diferencias significativas (Valor de p
en todos los casos >a 0,05) (tabla II).

En cuanto el perfil de seguridad, al finalizar el trata-
miento con omegaven® en todos los pacientes se obser-
vé disminucion significativa de los triglicéridos (TGL)
(Valor p: 0,008) y no se evidenciaron cambios signifi-
cativos en el Indice Internacional Normalizado (INR),
plaquetas y tiempo de protombina (TP). Sin embargo al
hacer el andlisis por subgrupos, el grupo de pacientes
con alteracién de las pruebas hepaticas tuvo una ligera
elevacion del TP luego del tratamiento con omegaven®
(Valor p: 0,05).

Discusion

Aunque la etiologia de la enfermedad hepética aso-
ciada a nutricién parenteral total (PNALD) no es clara,
se ha destacado la participacién de las emulsiones de li-
pidos en su patogénesis*. Las emulsiones lipidicas a ba-
se de dcidos grasos omega 3, han sido propuestos re-
cientemente, ya que estin menos involucradas en la
respuesta inflamatoria y compardndolos con el sumi-
nistro de dcidos grasos omega 6 en animales con enfer-
medad del higado, los omega 3 han demostrado dismi-
nucién del dafio hepatico®22,

En nuestro estudio aproximadamente 4 de cada 10
pacientes que recibieron omegaven® y tenian bilirru-
bina directa = a 2 mg/dL resolvieron la colestasis; esto
podria indicar que la emulsién lipidica de nutricién
parenteral a base de dcidos grasos omega 3 podria ser
util para revertir la PNALD tal como se ha encontrado
en otros estudios®*>?*_ Sin embargo este es un ha-
llazgo que debe ser confirmado con estudios de mayor
rigor metodolégico.

Todos los pacientes fueron tratados con monotera-
pia, la cual ha sido llevada a cabo con éxito en otros
hospitales. Existe la experiencia del Children’s Hospi-
tal Boston en donde se ha documentado reversion de la
colestasis 7 veces mas rapido con monoterapia que con
terapia combinada®, asi como varios trabajos en los
que se demuestra la falla en mejorar la colestasis con la
combinacién de 1 g/kg de omegaven® con 1 g/kg de li-
pidos a base de aceite de soya®.

El riesgo de utilizar monoterapia es la deficiencia de
dcidos grasos esenciales, sin embargo, estudios previos
han demostrado que la monoterapia con 1 g/kg de ome-
gaven® tiene las cantidades suficientes de acidos grasos
esenciales para prevenir una deficiencia®. Aunque reco-
nocemos la importancia de evaluar esta complicacion, en
nuestro estudio no fue posible obtener la informacién ya
que la medicidn del perfil de dcidos grasos esenciales no
se encuentra protocolizado dentro de la institucion.

Se reporta también que el omegaven® es capaz de re-
vertir la colestasis sin generar efectos secundarios como
sangrado, o alteraciones en el crecimiento!’2°222331-3_ En
nuestro estudio, solo en el grupo de pacientes con altera-
cion hepdtica se observé una ligera elevacion del TP al fi-
nalizar la terapia con omegaven® respecto a los valores
iniciales, pero estos valores no tuvieron relevancia clinica
ni ningtin paciente demostrd sangrado activo secundario.

En cuanto a la dosis de tratamiento con omegaven®,
el Hospital tiene protocolarizado el suministro de una
dosis maxima de 1 g/kg, dosis también recomendada
en otros trabajos similares®*. (28, 30). En 5 pacientes
se describe la utilizacién de dosis maximas superiores a
1 g/kg, 3 en el grupo de colestasis y 2 en el grupo de al-
teraciones hepaticas, situaciones que corresponden a
desviaciones del protocolo de la institucién que ocu-
rrieron durante 1 o 2 dias esporddicos, lo cual no nos
permitié medir el impacto que tuvo suministrar dosis
superiores a las recomendadas.

La institucidn hace uso del omegaven® hasta que el
paciente resuelva colestasis o hasta que se descontintie
la NPT, pero no tiene estandarizado dentro su protoco-
lo un tiempo minimo de tratamiento, lo cual también
corresponde a un vacio en la evidencia cientifica del
momento. La mediana de tratamiento con omegaven®
en los pacientes que inicialmente tenfan colestasis y
que mostraron resolucion fue de 5 semanas. En aque-
llos que mostraron mejoria de la bilirrubina directa, la
mediana de tratamiento fue cercana a 2 semanas, tiem-
po que fue significativamente menor al tiempo de tra-
tamiento de los pacientes que lograron resolucién y
tiempo que se encuentra muy por debajo de lo reporta-
do en la literatura, algunas investigaciones sefialan una
mediana de tiempo de reversion entre 8 semanas y 8
meses*. En cuanto a esto podriamos sefialar que qui-
z4s el tiempo de tratamiento en los pacientes que me-
joraron la colestasis no fue el suficiente para lograr vi-
sualizar una resolucién de esta, sin embargo se
requiere de investigaciones de mayor rigor metodold-
gico para determinar el tiempo necesario de tratamien-
to con omegaven®.

Aunque el omegaven® estd recomendado para pacien-
tes con bilirrubina directa = 2 mg/dL; decidimos descri-
bir la experiencia de este Hospital, quienes en busca de
alternativas para los pacientes a riesgo de desarrollar
PNALD, y con la esperanza de evitar la progresion de la
alteracion hepdtica, suministraron monoterapia a un gru-
po de pacientes con otros marcadores de inflamacién he-
patica basados en elevacién de la GGT y FA. Algunos
estudios documentan la elevacion de estos indicadores
como marcadores iniciales de colestasis™2'*, En este
grupo de pacientes, al finalizar la terapia con omega-
ven®, 18,7% de los casos progresaron a colestasis y se
observé una disminucién significativa solo en el valor de
GGT. La utilizacién de omegaven® para prevenir la co-
lestasis aun es poco explorada, en este estudio descono-
cemos si no se hubiese ofrecido omegaven® cual seria el
desenlace de estos pacientes, por lo cual aun no podemos
generar hipdtesis sobre su utilidad o no.
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En conclusién, nuestro estudio sefiala que el trata-
miento con 1 g/kg de omegaven® en pacientes pedidtri-
cos con NPT y BD =2 mg/dL, parece revertir o mejorar
la colestasis, mientras que en pacientes con alteracion de
las pruebas hepdticas aun no se tiene claro su efecto. Las
limitaciones metodoldgicas de nuestro estudio no nos
permite generar conclusiones respecto el tiempo adecua-
do de inicio y duracién del tratamiento con omegaven®.

Como recomendaciones especificas para la institucién
donde se realizé este estudio, se sugiere antes de conti-
nuar con la monoterapia en pacientes con colestasis segin
BD =2 mg/dL, estandarizar criterios como el momento
adecuado para introducir el omegaven®, la duracién mini-
ma del tratamiento, y los indicadores de vigilancia de po-
sibles efectos secundarios como el déficit de acidos gra-
sos esenciales. No se recomienda continuar su uso en
pacientes con elevacion de otros pardmetros bioquimicos
sugestivos de inicio de colestasis hasta que investigacio-
nes de alta calidad sefialen su eficacia y seguridad.

Como recomendaciones generales, se hace énfasis
en la necesidad de ensayos clinicos aleatorizados que
permitan concluir en cuanto a la dosis eficaz y segura
de 4cidos grasos a base de aceite de pescado y el tiem-
po de tratamiento. Asi mismo, futuros estudios debe-
rian ampliar su enfoque, y definir el potencial de las
emulsiones lipidicas a base de 4cidos grasos omega 3
para la prevencion de colestasis, por ejemplo basados
en marcadores tempranos de colestasis como la GGT
y fosfatasa alcalina.

Las limitaciones de este estudio, son las propias de
una investigacién restrospectiva que impidié tener el
control deseado sobre la naturaleza y calidad de medi-
ciones. Variables de interés como el tiempo exacto de
NPT antes del inicio del tratamiento con omegaven®, el
tiempo de duracién total de la NPT y los aportes nutri-
cionales de la NPT al momento de iniciar el tratamiento
con Omegaven® no se lograron reconstruir de la fuentes
secundarias, especialmente en pacientes que venian re-
mitidos de otras instituciones de salud.

Conlflicto de intereses

Fresenius SE & Co, proveedor del omegaven® no tu-
vo influencia en la toma de decisiones, disefio o reali-
zacion del estudio, en el andlisis o interpretacién de da-
tos, preparacion de manuscritos, o en la decision de
presentar el manuscrito para su publicacion.

No existen conflictos de intereses.
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