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RESUMEN

Antecedentes
Se ha sugerido que las emulsiones de lipidos para nutricibn parenteral que
contienen omega 3 son superiores a otras ya que ocasionan menos

complicaciones.

Objetivo
Evaluar los cambios en la funcidon hepética de los recien nacidos que recibieron

nutricién parenteral prolongada con emulsién lipidica con omega-3.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo longitudinal de naturaleza
retrospectiva con informacién recolectada de las historias clinicas de los recién
nacidos atendidos en la Fundacion Cardioinfantii que recibieron nutricién
parenteral prolongada con emulsiones lipidicas ricas en acidos omega 3 durante

los afios 2014 y 2015. Se exploro la funcion hepéatica y el diagnostico clinico.

Resultados

Se incluyeron 24 recién nacidos en quienes se observo que a la sexta semana de
hospitalizaciébn se incrementaron los niveles de la bilirrubina, AST y ALT, los
cuales descendieron para el final de la hospitalizacion por lo que no se encontro

una relacion causal con la presencia de colestasis.

Conclusion

No se encontraron cambios significativos de la funcion hepética que indiquen
colestasis en los recien nacidos que se implemento el uso de nutricion parenteral
prolongada con lipidos de omega 3 a las 2 semanas de manejo y antes del
egreso, aunque se encontraron 3 recien nacidos que presentaron valores
aumentados de la AST previo al egreso sin ser esto representativo del diagndstico

de colestasis.



Palabras clave (MeSH): Nutricién parenteral, lipidos, aceites de pescado,

recién nacidos.



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La nutricion parenteral permite administrar los requerimientos nutricionales ante
situaciones clinicas en las cuales no es posible brindarla a través de la via enteral
(1). Las emulsiones de lipidos hacen parte de la nutricion parenteral administrada
y busca aportar los requerimientos de energia y suplir los &cidos grasos
esenciales. Existen varias presentaciones de emulsiones lipidicas entre ellas las

hechas a base de aceite de pescado que contienen omega 3 (2).

El uso de estas emulsiones puede traer consigo un incremento en el riesgo de
desarrollar complicaciones hepaticas, siendo la colestasis el evento adverso mas
frecuente. La colestasis puede afectar hasta el 50% de los recién nacidos que
reciben la nutricion paranteral por mas de 2 semanas (3). Recientemente se han
descrito diferencias en los efectos de las emulsiones lipidicas sugiriendo una
ventaja ante el uso de las emulsiones con omega 3 (4), sin embargo, aun es

necesaria la realizacién de mas estudios en este tema.

A través de este trabajo se intentd dar respuesta a la siguiente pregunta de

investigacion:

¢, Cuél es el comportamiento de la funcion hepéatica (bilirrubinas, AST, ALT) en los
recién nacidos que recibieron nutricion parenteral prolongada con emulsiones
lipidicas ricas en acidos grasos omega 3 en la Fundacién Cardioinfantil durante los
anos 2014 y 20157



2. JUSTIFICACION

La nutricion parenteral, desde el inicio de su uso ha sido la opcién que permite
mantener la vida de los recién nacidos incapaces de recibir su alimentacion
enteral. El seguimiento clinico de los recién nacidos que reciben la nutricion
parenteral ha permitido la identificacion de reacciones secundarias a su uso (5).
No existen estadisticas sobre la frecuencia de su uso en nuestro pais, ni como
impacta en los costos de la atencién, sin embargo, la presentacién de reacciones

adversas es un factor que incrementa los costos derivados de su uso (6).

Existen diferentes preparaciones de lipidos para administracién parenteral. EI mas
reciente desarrollo corresponde a las emulsiones que contienen acidos grasos
omega 3. Estas emulsiones son ricas en acidos grasos polinsaturados esenciales
para el funcionamiento del cuerpo (7). Se han descrito ventajas relacionadas con
el uso de las emulsiones que contienen omega 3, entre ellas menor riesgo de
infeccidn nosocomial, estancia hospitalaria, aumento en los niveles de albumina y

reduccioén rapida de la colestasis (8) (9).

No existen estudios que describan el comportamiento de la funcion hepética de los
recién nacidos en los cuales se utilizan las emulsiones lipidicas con omega 3 en
nuestro pais. Los resultados que arroja este trabajo sirven como punto de partida
para futuros analisis de la efectividad del uso de las preparaciones lipidicas para

nutricion parenteral en recién nacidos.



3. MARCO TEORICO

3.1 GENERALIDADES DE LA NUTRICION PARENTERAL

El nifio posee un organismo en crecimiento. Esto se traduce en requerimientos de
liquidos, energia y nutrientes superiores a los de un adulto, y de esta manera
mayor susceptibilidad a la desnutricion. En consecuencia, periodos cortos de
ayuno o de aporte caldrico insuficiente provocan deterioro nutricional de
instalacion acelerada incluso alteraciones en el crecimiento. Estos efectos son
mMAas graves cuanto mas pequeiio es el nifio, como es el caso de los recién nacidos

prematuros (10).

La aparicion de la nutricion parenteral ha significado un avance importantisimo en
neonatologia por cuanto ha logrado disminuir la mortalidad neonatal mediante el

adecuado soporte nutricional a los recién nacidos que no toleran la via oral (11).

También existen diferencias en la prescripcién. Aunque es competencia casi
exclusiva del pediatra, existe una gran variabilidad en la practica clinica. El empleo
de soluciones estandarizadas en pediatria es excepcional y las soluciones
comerciales listas para usar son casi inexistentes. Pero ademas, el uso de
mezclas ternarias no esta generalizado. La practica comun consiste en la
prescripcion de soluciones individualizadas, hechas en funcién del peso y la

situacion clinica del nifio (12).

3.2 LIPIDOS PARA NUTRICION PARENTERAL

En los dltimos afios se ha reforzado la importancia del balance nutricional en todo

paciente hospitalizado, especialmente en las unidades de cuidados intensivos
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(UCI) (13). La evaluaciéon nutricional es la interpretacion conjunta de todos los
parametros que permiten obtener un diagndstico nutricional preciso. Debe ser
parte del estudio del paciente hospitalizado y debe realizarse precozmente con el

fin de identificar a aquellos que se encuentran en riesgo de desnutricién (14).

Posteriormente, se debe formular un plan nutricional adecuado que permita
prevenir la desnutricion y sus efectos adversos (15). Recientes investigaciones se
han enfocado en encontrar factores que pudieran asociarse a una disminucioén de
la morbilidad y mortalidad en recién nacidos que reciben soporte nutricional y asi
disminuir los dias de hospitalizacion, optimizar los recursos y disminuir costos en
las instituciones de salud; es decir, el adecuado soporte nutricional esta
correlacionado con muchos de los desenlaces clinicos que pueden evaluarse en el

recién nacido hospitalizado en la unidad de cuidado intensivo (16).

Dentro del soporte nutricional del recién nacido se utilizan tanto la via enteral
como la parenteral. La via enteral corresponde a la via de preferencia para
administrar soporte nutricional a aquellos recién nacidos que no pueden
alimentarse por la via oral, ya que permite mantener la funcién fisioldgica,
hormonal y estructural del tubo digestivo (17). La nutricion parenteral (NPT), en
cambio, corresponde a la administracion de nutrientes por la via endovenosa y
debe ser reservada sélo para recién nacidos que no pueden recibir la alimentacién
adecuada por via oral o enteral (18). Los recién nacidos que reciben la NPT
presentan mayor riesgo de desnutricién, ya que por su patologia de base pueden
desarrollar estados hipercatabdlicos con altos requerimientos energéticos y

proteicos (19).

Los lipidos se incorporan a la NPT como emulsiones, lo que permite aportar
acidos grasos esenciales y cubrir el requerimiento energético del paciente, sin
elevar en forma excesiva los aportes de hidratos de carbono; las emulsiones
lipidicas a dosis de 2 a 3 g/kg de peso aportan hasta un 30% de los requerimiento

energéticos del recién nacido (20). Evidentemente, el rol nutricional de los lipidos
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ha sido ampliamente establecido. En paralelo, el reciente descubrimiento de la
interaccion de los lipidos con el sistema inmunoldgico y la modulacion de la
respuesta inflamatoria se reconoce como un valor agregado, mas alla del aspecto
nutricional (21). Las caracteristicas fisicoquimicas de la estructura de un &cido
graso determinan su metabolismo hacia distintos eicosanoides, las cuales pueden
modular el sistema inmune y ejercer diversos efectos fisioldégicos en el organismo
(22).

Las primeras emulsiones lipidicas aparecieron en la década de los 60°s. Estas
emulsiones eran hechas a base de soya y contenian una importante proporcién de
acidos grasos omega 6 (55%) los cudles, luego de su metabolismo, terminan en
productos que inducen la inflamacion y peroxidacioén lipidica (23). Posteriormente
han ido desarrollandose otras emulsiones lipidicas a base de otros componentes
(como el pescado o aceite de oliva) con una menor cantidad de estos acido grasos
y un mayor contenido de omega 3. En la actualidad las principales emulsiones
lipidicas son la de soya, aceite de oliva, triglicéridos de cadena media y aceite de

pescado (22).

A nivel bioquimico las emulsiones de pescado estan compuestas por estos tres
elementos (24):
e Trigilcéridos. Se constituyen en una fuente de energia y contienen los
acidos grasos esenciales.
e Fosfolipidos. Son los agentes emulsificantes.

e Glicerol. Se adiciona para lograr una emulsion isoténica.

3.3 ACIDOS GRASOS OMEGA 3, OMEGA-6 Y SU METABOLISMO

12



Los &cidos grasos son cadenas hidrocarbonadas de nimero variable con un grupo
carboxilo (COOH) y un grupo metilo (CH3) en cada uno de sus extremos. Segun el
namero de carbonos en su cadena, se clasifican en: cadena corta con menos de
4, cadena media (MCT) entre 6 y 12, y larga (LCT) si tiene mas de 12 carbonos
(25).

El grado de saturacién estd dado por el nimero de dobles enlaces (sin doble
enlace: saturado; 1 doble enlace: monoinsaturado; 2 o mas doble enlaces:
poliinsaturada). Dependiendo de la posicion del carbono en que se encuentra el
primer doble enlace, contabilizando desde el grupo metilo, pueden clasificarse en
tres series principales: acidos grasos omega-9 (primer doble enlace en el carbono
9), acidos grasos omega-6 (primer doble enlace en el carbono 6) y acidos grasos
omega-3 (primer doble enlace en el carbono 3). Los seres humanos solo pueden
sintetizar acidos grasos con doble enlace a partir del carbono namero 9; por esta
razon los acidos grasos Omega-3 y Omega-6 deben ser aportados por la dieta, de

ahi la nomenclatura de acidos grasos esenciales (26).

Los acidos grasos Omega-3 son fundamentalmente dos: el acido
eicosapentaenoico (EPA), y el acido doco-sahexaenoico (DHA). La fuente principal
del Omega-3 es el aceite de pescado, sin embargo también se puede encontrar en
algunas semillas en su forma de &cido linolénico, el cual una vez ingerido es
convertido en EPA y DHA. Los &cidos grasos Omega-6, por su parte, se
encuentran en aceites de origen vegetal, como &cido linoleico, precursor del acido
araquidénico (AA) (27). Ambos se incorporan a las membranas celulares alterando
la composicion de los lipidos de ésta. Presentan funciones especificas: el DHA
participa en la formacion y funcién del tejido nervioso con especial importancia en
la vida fetal (28), mientras que el EPA, al igual que el AA, participa en la sintesis
de eicosanoides, los cuales corresponden a moléculas involucradas en la
sefalizacion celular con funcibn inmunomoduladora y reguladora de la

inflamacioén, de accion local y vida media corta (29).
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El AA se encuentra presente practicamente en todas las membranas celulares del
organismo conformando mas del 25% de sus fosfolipidos (30). En las células del
sistema vascular el AA se libera constantemente para ser metabolizado por las
enzimas ciclooxigenasa y lipooxigenasa hacia eicosanoides: tromboxanos de la
serie A2 (TXA2), prostaciclinas de la serie 12 (PCI2), y leucotrienos de la serie B4
(LTB4). Los TXA2 son trombogénicos y presentan actividad proagregante
plaguetaria. Las PCI2 son vasoconstrictoras de la musculatura lisa del endotelio, y
los LTB4 estimulan a que los leucocitos liberen sustancias con accion
proinflamatoria y que aumentan la adhesion celular. El resultado de los
eicosanoides derivados del AA es un efecto proinflamatorios y trombdéticos (31).
Este efecto determina, en parte, la severidad de la respuesta inflamatoria frente al
estrés, ya sea infecciones, sepsis, procedimientos quirdrgicos, traumatismos, entre
otros (32).

El EPA también se encuentra presente en membranas celulares, pero a diferencia
del AA, se encuentra en muy pequefias cantidades (solo entre 0,1% y 0,8% de los
fosfolipidos de la membrana) (33). EIl EPA también se metaboliza hacia la
formacion de eicosanoides, pero estos tienen efecto antagénico a los derivados
del AA. Aquellos cuyo efecto no es antagonico presentan muy poca actividad
biolégica. En las plaquetas forma el tromboxano de la serie A3 (TXA3), en las
células endoteliales forma prostaciclinas de la serie 13 (PCI3), y en los leucocitos
los leucotrienos de la serie B5 (LT B5) (34).

El TX A3 es inactivo por lo cual contrarresta el efecto proegregante del TX A2
derivado del AA; el resultado es una accion inhibitoria de la agregacion de las
plaguetas. La PC I3 es vasodilatadora y el LT B5 es antiinflamatorio. Como
resultado de los eicosanoides derivados del EPA, se produce un efecto
antitrombdético, vasodilatador y antiinflamatorio (35). En este sentido, es posible
entender el efecto antiinflamatorio y proinflamatorio, que se les atribuye al Omea-3

y Omega-6, respectivamente. Cabe sefalar que el Omega-9, principalmente
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oleico, se incorpora también a la membrana pero éste no se metaboliza hacia

eicosanoides, por lo que no presenta efecto sobre la respuesta inflamatoria (36).

Las enzimas ciclooxigenasa y la lipooxigenasa presentan mayor afinidad por EPA
gue por AA. Al aumentar el aporte de Omega-3, éste rapidamente se incorpora a
la membrana aumentando su concentracion en relacion a la concentracion de AA,
lo que desplaza al AA del sitio activo de las enzimas y aumenta la produccion de
eicosanoides derivados del EPA (37). Este nuevo equilibrio de eicosanoides trae
como consecuencia una modulacion del sistema inmune a través de una
disminucién de la respuesta inflamatoria sistémica frente al estrés. De esta forma,
la relacion Omega-3/0Omega-6 determina una mayor produccién de eicosanoides
derivados de uno u otro 4cido graso. Se ha establecido que la relacion ideal

Omega-3/ Omega-6 debiera ser estar en el rango de 5:1 a 10:1 (38).

3.4 EFECTOS EN SALUD EN EL PACIENTE CRITICO

La respuesta inflamatoria sistémica que desarrollan los recién nacidos criticos
frente a la sepsis o injuria tisular se desarrolla en dos fases. En una primera etapa
se liberan mediadores proinflamatorios como el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a); inmediatamente después se elevan las concentraciones de Interleukina-6

lo que marca el punto maximo de la inflamacién aguda (39).

El organismo desarrolla la segunda etapa antiinflamatoria de contra-regulacion, la
cual consiste en la liberacion de citoquinas (principalmente interleukina-10),
disminucién de la activacién de neutréfilos y apoptosis de linfocitos, lo cual lleva al
paciente a desarrollar una inmunidad celular extremadamente debilitada con los
consecuentes riesgos que esto conlleva: se trata de la respuesta contra-
reguladora. Este balance entre inflamacién y antiinflamacion puede determinar una
mayor susceptibilidad a desarrollar una falla organica mdiltiple y un mayor riesgo
de infecciones secundarias (40). Esto permite entender la razéon por la cual el

aporte de Omega-3 podria ser til en el paciente critico desde el inicio de su
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cuadro inflamatorio sistémico (en relacion al patrén bitemporal de la respuesta

inflamatoria) (41).

El efecto de estos &cidos grasos es rapido ya que a partir del segundo dia de
administracion de una emulsion lipidica rica en Omega-3 se observa una
disminucién del nivel de citoquinas inflamatorias (42). Sin embargo, se plantea un
posible efecto perjudicial en dosis excesivas, ya que tedéricamente el efecto
antiinflamatorio podria aumentar la severidad de la respuesta antiinflamatoria de
contra regulacion y deteriorar la inmunidad de recién nacidos muy comprometidos,
lo que aumentaria el riesgo de infecciones (43). Este punto podria aclarar el efecto
controversial con respecto al beneficio real del Omega-3 reportado por algunos

autores.

Ademas del efecto antiinflamatorio de los eicosanoides derivados del Omega-3,
este acido graso presenta beneficios directos en las células del sistema inmune.
Por una parte favorecer la sefializacion entre los neutrofilos, gracias a que le
otorga mayor fluidez a las membranas celulares de estas y otras células
inmunoldgicas, y por otra, mejora la respuesta y el patrén de supervivencia de los
linfocitos T helper (44).

Otro mecanismo mediante el cual el uso de los acidos grasos Omega-3 beneficia a
los recién nacidos que requieren cuidado critico se relaciona con la transcripcion
genética. Se ha demostrado que el EPA logra disminuir los niveles del TNF-a, un
potente mediador de la activacion endotelial y la respuesta inflamatoria. EI EPA
inhibe la transcripcion del gen del TNF-a, mediante la disminucién de la activacion
del factor nuclear K-b (NF-kb), el cual se encuentra en el citoplasma y debe ser
translocado al nudcleo para activar al promotor del gen del TNF-a. Como
consecuencia de una menor sintesis de TNF-a, se observa una menor respuesta

inflamatoria endotelial y un menor efecto trombogénico (45).
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El exceso de Omega-6 presenta un efecto nocivo. En primer lugar produce un
efecto vasoconstrictor lo que disminuye la perfusion a los tejidos, en segundo lugar
hay un efecto proinflamatorio con aumento sérico de citoquinas, tales como
Interleukina-1, Interleukina-6 y factor de necrosis tumoral, y en tercer lugar hay un
efecto perjudicial en la inmunidad celular ya que se dificulta la quimiotaxis y
fagocitosis por parte de los neutréficos, inhibe la proliferacion linfocitaria y
disminuye la actividad de las células "natural killer". De esa forma se favorece la
respuesta inflamatoria (lo que determina mayor respuesta antiinflamatoria de
contraregulacién) y favorece la inmunosupresion en los recién nacidos. Como
resultado, la respuesta frente al stress se debilita y aumenta el riesgo de
infecciones (46).

Con respecto al aporte de Omega-9 (en emulsiones principalmente compuestas
de acidos grasos monoinsaturados), se ha demostrado que presenta buena
tolerancia por parte de los recién nacidos y una discreta mejoria en la funcion
hepatica. Sin embargo, no se ha demostrado ningun efecto en inflamacion o en la
funcién inmunoldgica atribuible al aporte de acidos grasos monoinsaturados, a

diferencia de lo que se observa con el aporte de Omega-3 (47).

Por lo tanto, los acidos grasos esenciales Omega-3, Omega-6 y Omega-9 tendrian
un efecto antiinflamatorio, uno proinflamatorio e inmunosupresor y uno neutro,

respectivamente.

3.5 PRESENTACIONES

Las emulsiones lipidicas de uso clinico comenzaron a investigarse el siglo 19. Se
administré grasa de leche por via endovenosa a recién nacidos con coélera. Si bien
se observaba una mejoria clinica, los recién nacidos desarrollaban efectos
adversos Yy el procedimiento era extremadamente doloroso. A comienzos del siglo
20 se administr6 mezclas de aceites de distintas fuentes como semillas de

algodon, girasol, cartamo y soya, por via endovenosa, lo que provocaba
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numerosas complicaciones en los recién nacidos tales como infecciones,

reacciones alérgicas e incluso embolia grasa (48).

La demostracion del estrecho vinculo entre desnutricion y mortalidad motivo la
exploracion en otras maneras de aportar nutrientes a los recién nacidos
hospitalizados. Durante la década de los 60°s se aplicaron las primeras
emulsiones lipidicas en recién nacidos hechas a base de aceite de soya (49).
Durante los afios siguientes, se demostré que la sobrecarga de glucosa por via
endovenosa produce efectos adversos, por lo que las emulsiones lipidicas
pasaron a tener mayor importancia. Gracias a esto y con el objetivo de
perfeccionar la técnica de nutricibn parenteral, se continué explorando el

desarrollo de distintas emulsiones lipidicas (2).

En un principio las emulsiones estaban compuestas exclusivamente por
triglicéridos de cadena largo fabricados principalmente a aceite de soya,
compuestas por acidos grasos de 14 o mas atomos de carbono y 60% de acidos
grasos esenciales (52% linoleico, 8% linolénico; con relacibon Omega-6:0mega-3
de 7:1). Estas emulsiones no eran bien toleradas por los recién nacidos ya que
estos acidos grasos no se oxidan completamente y una gran parte son
reesterificados en el higado, por lo que facilmente producian hipertrigliceridemia e

higado graso, dos efectos secundarios clinicamente relevantes (50).

Recientemente se han ido incorporando emulsiones con alto contenido de aceite
de pescado, a base de Omega-3 y menor concentracion de Omega-6. Las
formulaciones disponibles para su uso clinico son SMOFlipid®, una mezcla de
aceite de soya, oliva, triglicéridos de cadena media y aceite de pescado; y
Omegaven®, una emulsibn 100% a base de aceite de pescado. Ambas

emulsiones contienen alto contenido de Omega-3 (51).
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Todas las emulsiones lipidicas son fuente de acidos grasos esenciales y contienen
distintas concentraciones de acido graso Omega-3 y Omega-6, cuya importancia

se explicé anteriormente.

3.6 INDICACIONES DE LA NUTRICION PARENTERAL

Indicaciones a corto plazo

e Patologia digestiva

e Intervenciones quirurgicas
— Reseccion intestinal
— Malrotacion y volvulo
— Trasplantes
— Alteraciones de la pared abdominal (gastrosquisis, onfalocele)
— Enfermedad de Hirschsprung complicada o extensa

e Malabsorcioén intestinal

Enterostomia proximal

Diarrea grave prolongada

Fistula enterocutanea

— Algunas inmunodeficiencias

e Alteraciones de la motilidad intestinal
— Peritonitis plastica
— Enteritis radica

— Pseudoobstruccién cronica idiopatica

— Reposo del tubo digestivo

— Enterocolitis necrosante

— Isquemia intestinal

— VOmitos incoercibles

— Sangrado intestinal masivo

— Enfermedades inflamatorias intestinales

— Pancreatitis aguda grave, fistula pancreatica
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Vasculitis con grave afectacion digestiva
fleo meconial
Mucositis 0 enteritis grave por quimioterapia

Insuficiencia hepatica o renal grave

e Patologia extradigestiva

Todo tipo de paciente desnutrido o con riesgo de desnutricion
secundaria a cualquier patologia.

Displasia broncopulmonar

Oxigenacidon con membrana extracorpérea

Perioperatorio en paciente desnutrido grave

Transplante de 6rganos y médula 6sea

Recién nacidos en cuidados intensivos con diversas patologias: TCE
(fase precoz), politraumatismos, sepsis, cirugia, quemados criticos,
fracaso multiorganico.

Caguexia cardiaca

Insuficiencia renal grave

Inestabilidad hemodinamica grave

Recién nacidos prematuros

Errores innatos del metabolismo (en el debuty en
descompensaciones )

Recién nacidos oncoldgicos con mucositis intensa o trombopenia

grave (plaquetas <25.000) que

¢ Indicaciones a largo plazo

Fracaso intestinal
» Pseudoostruccion cronica idiopatica
» Displasia intestinal
» Enfermedad por inclusion de microvilli

» Resecciones intestinales amplias: sindrome de intestino corto

— Atrofias rebeldes de la mucosa intestinal con malabsorcion grave

persistente

20



— Enfermedad de Crohn grave o polintervenida con afectacion del

crecimiento

3.7 EMULSIONES CON OMEGA 3

Las presentaciones de emulsiones convencionales son usadas con precaucion
dadas las reacciones adversas que potencialmente pueden producir como

inflamacién, respuesta inmunoldgica desfavorable y estres oxidativo (52).

Las emulsiones con omega-3 han llamado la atencion por los efectos benéficos
gue potencialmente podrian producir al reducir eventos adversos y mejorar
algunos desenlaces clinicos. Uno de los principales eventos adversos
relacionados con el uso de la nutricion parenteral es el dafio hepatico. Se ha
considerado que este efecto negativo puede ser resultado de la presencia o no de
fitoesterales en la preparacion (los fitosteroles tendrian la capacidad de reducir el
dafo hepatico). Sin embargo un ensayo clinico en el cual se compararon cinco
emulsiones de lipidos para nutricion parenteral no demostré ningun efecto de los
fitosteroles sobre la aparicion de colestasis o dafio hepatico (53). Una revision
sistematica demostré que con el uso de las emulsiones con omega-3 se logra una
regresion mas rapida de la colestasis (HR 10.3, IC95% 3.7, 29) que con las
emulsiones tradicionales a base de soya. Igualmente en esta revision sistematica
no se encontrd diferencia en las modificiaciones del perfil lipidico y aparicion de
complicaciones como retraso del crecimiento, deficit de acidos grasos ni

hipertriligeridemia (8).

3.8 ESTADO DEL ARTE
Algunos autores han obtenido resultados positivos con respecto al uso de
emulsiones lipidicas con alto aporte de Omega-3. Asi, Heller en su estudio clinico

multicéntrico, describe el efecto dosis-dependiente del aporte de omega-3.
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Estudiaron 661 recién nacidos con distintas patologias médico-quirdrgicas, los
cuales recibieron nutricion parenteral total suplementada con aceite de pescado en
distintas dosis (menor a 0,05; entre 0,05y 0,1; entre 0,1y 0,15; entre 0,15y 0,2; y
mayor a 0.2 g/kg/ dia) durante al menos tres dias. El efecto més favorable se
observo con dosis de aceite de pescado entre 0,1 a 0,2 mg/kg/dia, reportando una
disminucién estadisticamente significativa de la mortalidad, de tasas de infeccion y
dias de hospitalizacion tanto en sala como en la UCI, siendo este efecto ain mas
marcado en recién nacidos cuyo diagnéstico correspondia a peritonitis u otras
sepsis de origen abdominal. También, se describen resultados positivos en el

post-operatorio de recién nacidos sometidos a cirugia abdominal electiva (54).

Wichmann realiz6 un estudio prospectivo, aleatorizado y doble ciego en 256 recién
nacidos, comparando dos grupos de recién nacidos con NPT por los cinco dias
posteriores a la cirugia. El primer grupo recibié una emulsién lipidica enriquecida
en Omega-3 (con una composicion de 50% triglicéridos de cadena larga, 40% de
cadena media y 10% de aceite de pescado), mientras que el segundo grupo
(grupo control) recibié una emulsion a base de triglicéridos de cadena larga en un
100%. Observé que los recién nacidos del primer grupo presentaron una
hospitalizacion promedio de 10 dias, mientras que los del grupocontrol
permanecieron 15 dias hospitalizados, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (55). Asimismo, las guias europeas de nutricion parenteral en cuidado
intensivo ESPEN sefialan la discordancia de los distintos resultados de distintos
estudios clinicos disponibles, incluyendo otros meta-andlisis. No obstante, estas
guias avalan el posible beneficio del aceite de pescado en disminuir los dias de
hospitalizacién del paciente critico, siendo esta una recomendacion basada en

evidencia tipo B (56).

Se ha encontrado que las emulsiones a base de aceites de pescado pueden
reducir uno de los efectos secundarios mas frecuentes de las emulsiones lipidicas
en el recién nacido: la colestasis. En un ensayo clinico de alta calidad se encontré

gue el uso de las emulsiones con omega-3 reducen de manera significativa la
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presentacion de la colestasis cuando se les compara con las emulsiones a base
de aceite de soya (57). En otro ensayo clinico se encontr6 que el uso de
emulsiones lipidicas ricas en AA y DHA estan relacionadas con un mayor peso y
un mayor perimetro cefdlico que aquello nifios que no recibieron nutricion
parenteral enriquecida con estos acidos grasos, estos hallazgos sugieren la
posibilidad de mejores desenlaces en el neurodesarrollo cuando se utilizan estas
emulsiones enrigquecidas (58). Por otra parte, en otro ensayo clinico en el cual se
comparo el efecto de una emulsion a base de aceite de pescado y una a base de
aceite de oliva se encontr6 que las dos son comparables en términos de

seguridad, tolerancia y efectos sobre el estrés oxidativo de los neonatos (59).
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar los cambios en la funcién hepatica de los recién nacidos que recibieron
nutricion parenteral prolongada con emulsiones lipidicas de acidos grasos omega
3 hospitalizados en la Unidad de Cuidado Intensivo Neonatal de la Fundacién
Cardioinfantil durante los afios 2014 y 2015.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas clinicas de los recién nacidos.

e Determinar el comportamiento de examenes de evaluacion de la funcion
hepatica.
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5. MATERIALES Y METODOS

5.1 TIPO DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo longitudinal de naturaleza
retrospectiva en el cual se valoraron todos los recién nacidos que recibieron
nutricibn parenteral prolongada con emulsién lipidica con omega 3 en la
Fundacion Cardioinfantil durante el 2014 y 2015.

5.1.1 Desenlaces

Valores de la AST
Valores de la ALT
Niveles de bilirrubina

5.2 POBLACION Y MUESTRA

5.2.1 Poblacién de referencia

La poblacion de referencia estuvo constituida por los recién nacidos que
recibieron nutricién parenteral prolongada ( mayor de 14 dias) en la Unidad de
Cuidados Intensivos de la Fundacion Cardioinfantii en la ciudad de Bogota,

Colombia.

5.2.2 Disefio muestral

5.2.2.1 Marco muestral

Historias clinicas de recién nacidos que cumplan los criterios de inclusion tomadas

de la Fundacion cardioinfantil.
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5.2.2.2 Tamafno de la muestra

Se incluyeron a todos los recién nacidos que estuvieron hospitalizados que
recibieron nutricion parenteral prolongada con emulsiones lipidicas con omega 3
durante los afios 2014 y 2015.

5.4 CRITERIOS DE SELECCION

5.4.1 Criterios de inclusioén

Se incluyeron los recién nacidos con bajo peso (menores de 2500 gr) que
estuvieron hospitalizados en la Fundacién Cardioinfantil y que recibieron nutricion

parenteral prolongada.

5.4.2 Criterios de exclusion
Se excluyeron del estudio:

e Recién nacidos con enfermedad congénita que afecta la via biliar o funcién

hepatica

5.3 RECOLECCION DE LA INFORMACION

Tabla 1. Variables del estudio
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Variable Definicién Escalao Escala de Tipo de Relacién Fuente
Operativa categoria medicion variable de principal
variable
Bilirrubina Valor 1. Inicio de la Continua Numérica Dependien | Historia
total reportado nutricion te Clinica
por parenteral
laboratorio 2. Cada 2
(valor en semanas
mg/dl) 3. Al egreso
Bilirrubina Valor 1. Inicio de la Continua Numérica Dependien | Historia
directa reportado nutricion te Clinica
por parenteral
laboratorio(v | 2. Cada 2
alor en semanas
mg/dl) 3. Al egreso
Edad 1. Dias Dias Discreta Numeérica Independie | Historia
cumplidos cumplidos nte clinica
del paciente
enel
momento del
inicio de la
nutricion
parenteral
2. Dias Dias Discreta Numeérica Independie | Historia
cumplidos cumplidos nte clinica
del paciente
al momento
de la
hospitalizaci
on
Sexo Clasificacion | 1.Masculino Nominal- Cualitativa | Independie | Historia
segln sexo 0.Femenino dicotomica nte clinica
biolégico
Peso 1. Peso al En kilogramos | Continua Numérica Independie | Historia
nacer nte clinica
2. Peso al En kilogramos | Continua Numeérica Independie | Historia
momento del nte clinica
inicio de la
nutricion
parenteral
en
kilogramos
Edad Semanas de | Semanas Discreta Numérica Independie | Historia
gestacional | gestacion cumplidas al nte clinica
momento del
nacimiento +/-
dias
Diagnostic | Enfermedad | 1. Alteraciones | NorR@ihal- Cualitativa | Independie | Historia




o principal | principal del | anatémicas de | policotomica nte clinica
paciente que | la via digestiva
motiva la 2.
hospitalizaci | Malabsorcién
on intestinal
3. Alteraciones
de la motilidad
intestinal
4. Otras
causas
digestivas
5. Errores
innatos del
metabolismo
6.Displasia
broncopulmon
ar
7.
Enfermedades
renales
8.0tros
Lipidos en | Tipo de 1. Lipidos de Nominal- Cualitativa | Independie | Historia
nutricion lipidos pescado dicotémica nte clinica
parenteral recibidos en | 0. Otros
recibida nutricion
parenteral
Tiempo Dias totales Numero de Discreta Numérica Independie | Historia
nutricion de nutricion dias nte clinica
parenteral parenteral completos en
los cuales se
recibio
nutricion
parenteral
Tiempo Dias de NUmero de Discreta Numérica Independie | Historia
hospitaliza | hospitalizaci | dias nte clinica
cién para 6n al completos de
recibir momento del | hospitalizacién
nutricion inicio de la al inicio de la
parenteral nutricion nutricion
parenteral parenteral

La informacion fue recolectada de manera retrospectiva utilizando como fuente de
informacion el registro en la historia clinica para lo cual se construyd un
instrumento de recoleccion de la informacién con las variables. La informacién se
almacend en un archivo utilizando el programa Microsoft Excel 2010 para

Windows. La depuracion y procesamiento de la informacion se realiz6 en el

paquete estadistico IBM statistics version 24.0 para Windows.
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5.4 ANALISIS DE LA INFORMACION

Una vez tabulada la informacién en un archivo de Excel, la informacion fué
procesada utilizando el paquete estadistico IBM statistics version 24.0 para
Windows.

Se realiz6 un andlisis descriptivo y exploratorio de la informacion para determinar

las frecuencias de presentacion de cada una de las variables del estudio.

5.6 ANALISIS ESTADISTICO

Para describir la informacion en estudio se utilizaron en las variables cualitativas
frecuencias y porcentajes y en las variables cuantitativas medidas de tendencia
central (promedio y mediana) y medidas de dispersion (rango, Rango
intercuartilico (RIQ) y desviacion estandar).

Se evalu6é la normalidad de las variables numericas biirrubina directa, indirecta y
TOTAL, ALT y AST con la prueba de normalidad de Shapiro Wilk. Las
distribuciones de estas variables fueron diferentes a normal y para evaluar las
diferencias entre la linea base y las dos semanas y linea base y ultima evaluacion
se utilizo la prueba no-paramétrica exacta de Wilcoxon para medidas repetidas o
muestras relacionadas. Las pruebas estadisticas se evaluaron a un nivel de

significancia del 5% (p<0.05).

5.7 CONSIDERACIONES ETICAS

Se trata de un estudio observacional con informacion recolectada de manera
retrospectiva en el cual no se intervineron variables psicolégicas, sociales, fisicas
o fisiologicas de los sujetos de estudio ni de sus acudientes. Teniendo en cuenta
la resolucién 8430 de 1993 sobre la investigacién en salud esta investigacion se

clasifica como de riesgo inferior al minimo.

El investigador principal de esta investigacion es el encargado de velar por la

conservacion integral de la informacion, garantizar el anonimato de los recién
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nacidos y sus acudientes asi como preservar la custodia de la informacién. La
informacion recolectada sera conservada en medio digital, bajo clave por la

investigadora principal de este trabajo.
Se garantiza que la informacion recolectada en el desarrollo de este trabajo sera

Unicamente utilizado con fines de investigacibn y no se le dard ningin uso

diferente al cumplimiento de los objetivos de este trabajo de investigacion.

5.8 CONTROL DE SESGOS

Por su disefio metodoldgico, este estudio es susceptible a la introduccion de

algunos sesgos:

Tabla 2. Métodos para el control de sesgos

Sesgo Método de control

Seleccion Se incluyeron todos los nifios que recibieron nutricion
parenteral durante el periodo definido para el estudio y

gue cumplieron con los criterios inclusion establecidos.

Clasificacion Se utilizé un instrumento para la recoleccion de datos
los cuales fueron tomados directamente de la historia
clinica y se verificé la informacion en la base de datos
de laboratorio clinico. Se realizaron procesos de

depuracion de la informacion.
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6. RESULTADOS

Durante el periodo de observacion fueron valorados 24 casos. En esta seccion se

presenta la descripcion de los resultados obtenidos.

6.1 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

De ellos 16 casos (66,7%) fueron mujeres y 8 hombres (33,3%). La edad al
momento de la hospitalizacion y del inicio de la nutricion parenteral fueron iguales,
con un promedio de 17,21 +/- 12,54 dias y mediana de 15 (RIQ 7,5, 23,25) dias.
Se encontrd que tanto la edad al momento del inicio de la hospitalizacién como de

la nutricion parenteral fue mas frecuente durante los 15 primeros dias.

6.2 CARACTERISTICAS CLINICAS

El diagnéstico mas comun fue el recién nacido pretérmino seguido por la sepsis
bacteriana del recién nacido. La distribucion después de la muestra se presenta en

la siguiente tabla.

Tabla 3. Diagndésticos reportados en los recién nacidos que recibieron
nutricion parenteral prolongada en la Fundacion Cardioinfantil durante el
2015.

Diagndstico Frecuencia % %
absoluta acumulado

Recién nacido pretérmino 9 37,5 37,5

Sepsis bacteriana del 4 16,7 54,2

recien nacido

Atencion de ileostomia 1 4,2 58,3

Cardiopatia congénita 1 4,2 62,5

31



Coartacion de aorta 1 472 66,7

Defecto del tabique 1 4,2 70,8
ventricular
Enfermedad t6xica del 1 42 75,0

higado con colestasis

Gastrostomia 1 4,2 79,2
Hernia diafragmatica 1 4,2 83,3
Malformacion congénita 1 4,2 87,5

no especifica

Malformaciones 1 4,2 91,7
congénitas multiples

Meningitis bacteriana 1 4,2 95,8
Tetralogia de Fallot 1 4,2 100,0

En estos resultados se encontré6 una mayor frecuencia en los recién nacidos
preterminos y recién nacidos con septicemia. Las alteraciones cardiovasculares

son también una causa relevante de la colestasis (4 casos).
En los recién nacidos incluidos en el estudio se encontré6 que como minimo
recibieron 14 dias de nutricién parenteral y un méaximo de 31 dias (promedio 20,42

+/- 5,39 dias, mediana 19,5 RIQ 15,25-24 dias). EIl 50% de los casos mostraron
una frecuencia de entre 14 y 20 dias sobre el uso de la nutricién parenteral.

La frecuencia de los dias de nutricion parenteral se presenta a continuacion.
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Dias de nutriclén parenteral

Figura 1. Dias de nutricion parenteral prolongada con lipidos de omega 3 que
recibieron los recien nacidos en la Fundacion Cardioinfantil durante los afios
2014y 2015

6.3 CARACTERIZACION DE LOS RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE
FUNCION HEPATICA

Se realiz6 la medicion de parametros de evaluacion de la funcidn hepatica. La ALT
al inicio de la nutricion parenteral fue en promedio de 20,87 +/- 25,25. Hasta la 4
semana se encontraron cifras similares pero durante la semana 6 los valores
fueron elevados (77,33 +/- 67,48) para descender al finalizar la nutricion parenteral
(30,50 +/- 22,15). No se encontraron diferencias significativas entre los valores de
la ALT al inicio y a las dos semanas (p=1.000, Test de Wilcoxon).

El promedio de los niveles de la AST al inicio fue de 45,36 +/- 51,94. Durante la
segunda y 4 semana se presentd un relativo descenso de sus valores (37,50 +/-
22,60); en la semana 6 se presentd un incremento de sus niveles (74 +/- 76,84) y
en la medicion final el promedio fue de 38,13 +/- 27,78.

Cabe mencionar que se encontrd un recién nacido con AST elevada al ingreso y 3
de ellos finalizaron su hospitalizacion con resultado elevado en dicha prueba,
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aunque dichos valores no son representativos de la presencia de colestasis. No se
encontraron, sin embargo, diferencias significativas en los valores de la AST al
inicio y a las dos semanas de inicio de la nutricion partenteral (p=0.250, Test de
Wilcoxon) ni al comparar estos valores con los niveles antes del egreso (p=1.000,
Test de Wilcoxon).

Se realizé también la evaluacion de los niveles de la bilirrubina total, directa e
indirecta. Al igual que ocurrié con los valores de la AST y ALT a la 6 semana se
presenté un incremento en los niveles de bilirrubina total (2,32 +/-2,27, mediana
1,7) la cual fue a expensas de la bilirrubina indirecta (1,62 +/-2,26, mediana 0,6).

Los valores de bilirrubina total mostraron un descenso al egreso comparado con
los valores al inicio de la nutricién parenteral (p=0,021) que se produjo a expensas
de la bilirrubina indirecta (p=0,014, Test de Wilcoxon). No se encontraron
diferencias significativas en los valores de la bilirrubina directa (p=0,57, Test de
Wilcoxon) o indirecta (p=0,27, Test de Wilcoxon) al comparar sus valores al inicio y

a las 2 semanas de inicio de la nutricién parenteral.

Al inicio de la nutricion parenteral el 33,3% presentaron niveles superiores a 3
mg/dl de bilirrubina total, a las 2 semanas se presentaron estos niveles en el
26,7%, a las 4 semanas el 12,5%, a las 6 semanas en el 25% (1 caso) y al egreso
en el 23,1%. No se encontraron diferencias significativas en los niveles de
bilirrubina luego de la administracién de la nutricién parenteral.
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7. DISCUSION

La presencia de colestasis como consecuencia del uso de nutricibn parenteral
prolongada en los recien nacidos puede acarrear complicaciones a largo plazo que
generan impacto global en su desarrollo , por lo que es determinante conocer si un
tratamiento médico tan utilizado de forma practicamente comuan en la clinica sea
segura, pertinente y eficaz para justificar su uso. En este estudio no se encontro
relacion con la presencia de colestasis y el uso de la alimentacién parenteral
prolongada con omega-3, lo que es acorde al bibligrafia previamente registrada
(65), aunque cabe mencionar que se encontraron 3 recien nacidos que
presentaron valores aumentados de la AST previo al egreso sin ser esto
representativo de la presencia de colestasis. La busqueda de elementos que
beneficien a los recién nacidos que sean sometidos al uso de nutricion parenteral
en la prevencion de colestasis hacen necesarias investigaciones como esta, dado
gue amplian el rango de accién para la toma de desiciones en la implementacion

de tratamientos seguros a largo plazo en los neonatos.

En este estudio se evalué el comportamiento de la funcidén hepatica de recién
nacidos que recibieron nutricion parenteral enriquecida con acidos grasos omega
3. El desarrollo de la colestasis conduce a la aparicion de ictericia (62) y es
atendido con relativa urgencia por el neonatologo teniendo en cuenta que su
desarrollo esta relacionado con desenlaces neonatales negativos como mayor
mortalidad y alteraciones en el desarrollo neuroldgico del recién nacido (63). La
inmadurez del funcionamiento hepatico parece en parte explicar este fenémeno,
sin embargo, en la actualidad los fendmenos fisiopatolégicos que explican la
relacion entre el tiempo de la nutricion parenteral y el desarrollo de la colestasis no
son comprendidos del todo. Se ha documentado ademas que la exposicion del
higado inmaduro a la nutricion parenteral puede inducir toxicidad (65). Ademas la
ausencia de alimentacion enteral altera la regulacion del eje hepato-intestinal y
conduce al dafio y modificacion funcional del higado (66). Estos dos eventos

conducen a un mayor riesgo de desarrollar la colestasis por nutricién parenteral.
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La administracion de la nutricién parenteral total es un reconocido factor de riesgo
para el desarrollo de la colestasis (OR 1,18 IC95% 1.10, 1.27) principalmente por
su contenido de acidos grasos que favorecen el desarrollo de esta complicacion
(61).

Varios factores de riesgo han sido descritos como relacionados a la colestasis.
Uno de ellos es la duraciéon de la nutricion parenteral ya que cuando su duracién
se da por mas de 15 dias se incrementa el riesgo de presentacion de la colestasis
(64). Es posible que el uso de emulsiones lipidicas ricas en acidos grasos Omega
3 lleven a un menor riesgo de desarrollar esta complicacion tal como se evidencia
en estudios internacionales o que este se presente luego de un mayor tiempo de
uso de la nutricion parenteral.

Se ha sugerido que las emulsiones lipidicas con contenido de acidos omega 3
presentan una menor proporcion de reacciones adversas y, particularmente,
alteracion en el funcionamiento hepatico y desarrollo de la colestasis (67). Al
menos dos eventos explican estos resultados. Los acidos grasos esenciales son
fundamentales para el desarrollo de recién nacido y el mantenimiento de las
funciones bioldgicas. Por otra parte estos acidos grasos omega 3 (poliinsaturados)
poseen efectos anti inflamatorios que son de utlidad para la prevencion de
eventos fisoldgicos en el recién nacido con complicaciones en su estado (68). En
términos de eficacia se considera en la actualidad que los &cidos grasos
poliinsaturaados representan una buena alternativa de manejo en los recién
nacidos que reciben nutricion parenteral (69). En este estudio se han documentado
niveles relativamente bajos de bilirrubina total, directa e indirecta. Valores
superiores a 3,3 mg/dl de la bilirrubina total han mostrado estar relacionados con
alteraciones en el neurodesarrollo (70), los niveles reportados en este estudio, en
la mayoria de los casos, son inferiores a estos niveles. Futuros estudios deberan
comparar estos niveles contra las emulsiones lipidicas habitualmente empleadas.
En este estudio se encontré6 una elevacion transitoria en los valores de las

bilirrubinas, AST y ALT pero posteriormente se presentaron descensos en los
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mismos. Esta caracteristica es importante ya que puede permitir preveer al clinico

la aparicion de alteraciones de relevancia clinica.

Este estudio tiene algunas limitaciones por tratarse de un estudio de naturaleza
descriptiva y retrospectiva. Por una parte la fuente de la informacién restrospectiva
puede conducir a problemas con la informacion recolectada, sin embargo, se
utilizé como fuente de informacidén la historia clinica para evitar sesgos de
recordacion. También la alta frecuencia de datos faltantes condujo a la obtencion

de una muestra de pequefio tamafio.
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8. CONCLUSION

No se encontraron cambios significativos de la funcion hepatica que indiquen
colestasis en los recién nacidos que se implemento el uso de nutricion parenteral
prolongada con lipidos de omega 3 a las 2 semanas de manejo y antes del
egreso, aunque se encontraron 3 recién nacidos que presentaron valores
aumentados de la AST previo al egreso sin ser esto representativo del diagndstico

de colestasis.

Este estudio tiene algunas limitaciones por tratarse de un estudio de naturaleza
descriptiva y retrospectiva, ya que a pesar de se utilizdé como fuente de
informacion la historia clinica para evitar sesgos de recordacion, la alta frecuencia

de datos faltantes condujo a la obtencién de una muestra de pequefio tamafio.

9. RECOMENDACIONES

Realizar estudios prospectivos que permitan evaluar las diferencias en desenlaces
como colestasis entre el uso de la nutricion parenteral con acidos grasos omega 3

y otros lipidos utilizados.
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ANEXO 1. FORMATO PARA LA RECOLECCION DE LA INFORMACION

EFECTOS DE LA EMULSION LIPIDICA CON OMEGA 3 EN NUTRICION

PARENTERAL EN RECIEN NACIDOS. ESTUDIO OBSERVACIONAL DE
COHORTE RETROSPECTIVO. BOGOTA 2013-2015

. Demogréaficas

.Sexo:M__ F__ b. Edad al momento de la hospitalizacion: __ dias
. Edad al inicio de la nutricion parenteral: _ Dias
. Neonatales
. Peso al nacer: gramos
. Peso al inicio de la nutricion parenteral: gramos
. Peso al egreso: gramos
. Edad gestacional semanas ______ dias
. Apgar 1 minuto f. Apgar 5 minutos__
. Aspectos de la enfermedad
. Diagnastico principal:
. Diagnéstico 2:
. Diagnostico 3:
Otro diagndstico:
. Infeccion nosocomial Si No f. Cirugias Si No
. Diagnéstico principal egreso:
. Diagnostico 2 egreso:

Hospitalizacion
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a. Hospitalizacion previa Si__ No____ B. Dias de hospitalizacion:

5. Nutricién parenteral

a. Lipidos usados en nutricién parenteral: Pescado: Otros:

b. Dias de nutricién parenteral:

c. Numero de dias de hospitalizacion al momento de la hospitalizacion:

6. Desenlaces

Funcion hepatica: Normal__ Anormal
ALT inicio nutricién parenteral:

ALT al inicio disfuncién hepatica

ALT inicio hospitalizacion

AST al inicio hospitalizacion

AST inicio disfuncion hepéatica

AST inicio nutricion parenteral:

ALT final disfuncién hepéatica

AST final disfuncién hepatica

Bilirrubina total inicio nutricion parenteral:
Bilirrubina total al inicio disfuncion hepética
Bilirrubina total inicio hospitalizacion

Bilirrubina total final disfuncién hepatica
Bilirrubina directa inicio nutricion parenteral:
Bilirrubina directa al inicio disfuncién hepatica
Bilirrubina directa inicio hospitalizacion
Bilirrubina directa final disfuncion hepatica
Bilirrubina indirecta inicio nutricién parenteral:
Bilirrubina indirecta al inicio disfuncion hepética
Bilirrubina indirecta inicio hospitalizacion
Bilirrubina indirecta final disfunciéon hepatica

Dias de nutricién parenteral para el inicio de la disfuncion hepatica
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