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PALABRAS CLAVE Resumen Las emulsiones lipidicas (EL) de tercera generacion son una estrategia para disminuir
Emulsién lipidica; el aporte de acidos grasos de la serie omega-6 que presentan un efecto antiinflamatorio e
Acidos grasos inmunomodulador. En la actualidad la evidencia que sustenta el uso de las EL ricas en aceite de
omega-3; pescado (AP) en pacientes criticos que requieren nutricion parenteral o que reciben nutricion
Aceite de pescado; enteral (estrategia farmacoldgica) deriva mayormente de pequeios ensayos clinicos fase .
Nutricién parenteral; En los Ultimos 3 afos han sido publicados diferentes revisiones sistematicas y metaanalisis
Paciente critico explorando los efectos clinicos de estas emulsiones. Recientemente, ha sido demostrado que
estas EL podrian ser capaces de disminuir significativamente la incidencia de complicaciones
infecciosas, asi como los tiempos de ventilacion mecanica y estancia hospitalaria. Sin embargo,
se requiere de evidencia mas robusta antes de una recomendacion definitiva. Creemos que un
estudio dosis respuesta es necesario antes de la realizacion de nuevos ensayos clinicos fase 1
comparando el uso de estas emulsiones ricas en AP contra EL ricas en soja en pacientes criticos.
© 2015 Elsevier Espafna, S.L.U. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.
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Abstract Third-generation lipid emulsions (LE) are soybean oil sparing strategies with immu-
nomodulatory and antiinflammatory effects. Current evidence supporting the use of intravenous
(i.v) fish oil (FO) LE in critically ill patients requiring parenteral nutrition or receiving enteral

nutrition (pharmaconutrient strategy) mainly derives from small phase i clinical trials in hete-
rogenous intensive care unit patient’s population. Over the last three years, there have been
published different systematic reviews and meta-analyses evaluating the effects of FO contai-
ning LE in the critically ill. Recently, it has been demonstrated that i.v FO based LE may be able
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to significantly reduce the incidence of infections as well as mechanical ventilation days and
hospital length of stay. Nonetheless, more robust evidence is required before giving a definitive
recommendation. Finally, we strongly believe that a dosing study is required before new phase
i clinical trials comparing i.v FO containing emulsions versus other soybean oil strategies can

be conducted.

© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. and SEMICYUC. All rights reserved.

Efectos biolégicos de los acidos grasos
poliinsaturados de la serie omega-3

Las emulsiones lipidicas (EL) de tercera generacion han
sido desarrolladas como un tipo de EL para disminuir el
aporte de acidos grasos poliinsaturados (PUFA) de la serie
omega-6 (PUFA-Q6), los que presentan un impacto nega-
tivo sobre la funcion inmunitaria y la respuesta inflamatoria
en el paciente critico"?. Estas EL enriquecidas con aceite
de pescado (AP) se caracterizan por presentar un elevado
contenido de acidos grasos omega-3; estos son el acido eico-
sapentaenoico (EPA) y el acido docosahexaenoico (DHA) los
cuales se encuentran en diferentes concentraciones al 10, el
15y el 100% en las presentaciones comerciales actualmente
disponibles en el mercado®.

EL EPA y el DHA ejercen efectos antiinflamatorios e inmu-
nomoduladores comprometiendo la expresion de ciertos
genes en las células inmunitarias, por lo que son capaces de
afectar tanto la inmunidad celular como humoral'. El efecto
antiinflamatorio ha sido demostrado, entre otros por Mayer
et al.*>, quienes en monocitos de pacientes sépticos demos-
traron la disminucion en la produccion de interleucinas (IL)
1, 6 y 8 sin afectar la sintesis de la citocina antiinflamatoria
IL-10. Los efectos antiinflamatorios pueden ser resumidos
en los siguientes puntos: a) inhibicién del factor de trans-
cripcion nuclear kappa-B (NF-kB) controlando la expresion
de genes proinflamatorios®; b) sintesis de mediadores tales
como protectinas y resolvinas de la serie D y resolvinas de la
serie E (cuyo precursor es el EPA)’, y ¢) modulacion del tono
vagal reestableciendo la actividad parasimpatico-mimética
la cual ejerce un reconocido efecto antiinflamatorio®”.

El analisis de estos datos revela que la nutricion
parenteral (NP) con EL ricas en AP ejerce efectos inmunomo-
duladores en un grupo heterogéneo de pacientes criticos y
en modelos animales de inflamacidn sistémica (tabla 1)'%"4,

¢Qué es lo que muestra la evidencia actual
sobre el uso de emulsiones lipidicas ricas en
aceite de pescado?

De acuerdo con el analisis de los ensayos clinicos incluidos
en nuestro Ultimo metanalisis'®, el uso de EL que contienen
AP podria tener un efecto beneficioso en un grupo hetero-
géneo de pacientes criticos, en particular en aquellos con
sepsis/sepsis grave, pancreatitis aguda severa y sindrome
de distrés respiratorio agudo (SDRA) (tabla 2). El analisis

critico de esos ensayos clinicos'®?> muestra que el empleo de
estas emulsiones en pacientes criticos con NP o con nutricion
enteral (NE) podria ser capaz de mejorar end point clinicos
relevantes tales como el tiempo de ventilacion mecanica
(VM), la estancia hospitalaria y la incidencia de infecciones
nosocomiales. Dentro de estos estudios, hasta el momento
actual el ensayo clinico aleatorizado (ECA) mas importante
ha sido el ICU LIPIDS*, un elegante estudio multicéntrico
espanol que enrold a 159 pacientes criticos médicos y quirdr-
gicos con un APACHE Il > 13 que requeririan NP por un periodo
no menor a 5 dias. En dicho estudio, Grau-Carmona et al.?
demostraron que cuando se administré una EL con 10% de
AP vs. una EL sin AP, la EL rica en AP fue capaz de redu-
cir de modo significativo la incidencia de infecciones (21,0%
vs. 37,2%, p = 0,035), asi como prolongar el tiempo libre de
infeccion (21+2 vs. 16+2 dias, p = 0,03)?°. Sin embargo,
el grupo de pacientes que recibi6 la EL rica en AP exhibid
una mayor mortalidad en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) (32,5%), en tanto que la misma fue del 20,5% en los
que recibieron la EL rica en soja, aunque este incremento
no fue significativo (p = 0,106). Por otra parte, el analisis de
los resultados revela que la mortalidad hospitalaria y a los 6
meses fue igual en ambos grupos; sin embargo, la sobrevida
a los 6 meses fue mayor, aunque no de modo significativo en
los pacientes que recibieron la EL rica en soja (137,2+7,6
dias vs. 117,7 + 8,5 dias, p = 0,082)°.

En los Ultimos 3 afos han sido publicados diferentes revi-
siones sistematicas de la literatura y metaanalisis, los cuales
han explorado el impacto clinico de la adicion de AP en la
NP o como estrategia farmaconutriente en pacientes criticos
con NE. En 2012, Pradelli et al.?®, después de agregar 23 ECA
en pacientes quirdrgicos electivos y criticos concluyeron que
las EL ricas en AP eran capaces de reducir de modo signifi-
cativo las infecciones (riesgo relativo [RR] 0,61; IC del 95%,
0,45-0,84, p=0,002). Por otra parte, Pradelli et al.?® consta-
taron un efecto clinicamente significativo sobre la estancia
en la UCl y hospitalaria, aunque no se encontr6 efecto sobre
la mortalidad global.

Un afio mas tarde, Palmer et al.?”’, después de agregar
9 ECA evaluando el impacto de las EL con AP en pacien-
tes criticos, no fueron capaces de demostrar ningin efecto
significativo sobre las infecciones nosocomiales, ni sobre la
mortalidad y la estancia en UCI.

En 2013, después de agregar 6 ECA realizados en pacien-
tes criticos, nuestro grupo demostro que las EL ricas
en AP mostraban una tendencia a disminuir la mortali-
dad (p = 0,08), asi como a acortar los tiempos de VM?.
Por su parte, en el presente afo hemos actualizado el



Emulsiones lipidicas con aceite de pescado en el paciente critico 141

Tabla 1
emulsiones lipidicas ricas en aceites de pescado

Hallazgos de laboratorio derivados de estudios de experimentacion animal y ensayos clinicos en pacientes criticos con

Referencia Tipo de estudio

Hallazgo de laboratorio en animales o
pacientes que recibieron EL con AP

Mayer et al., 20038
grave y NP)
Friesecke et al., 2008""
mas de 6 d)
Wang et al., 20080

Barbosa et al., 2010"°
necesidad de NP)
Han et al., 2012""
que requieren NP)

Terashima et al., 20132
EL

Kohama et al., 2014"
con EL rica en AP)

Hecker et al., 2014

Gultekin et al., 201423
NP por mas de 5 d)

Clinico (pacientes con sepsis/sepsis
Clinico (pacientes con SIRS y NP por
Clinico (pacientes con PA grave y NP)
Clinico (pacientes con sepsis y
Clinico (pacientes quirurgicos criticos
Experimental (modelo de sepsis en
ratas) tratadas con NP con diferentes

Experimental (LPA en ratas con NP

Experimental (SDRA en ratones con 3
EL diferentes, una con AP)

Clinico (pacientes con sepsis grave y

JAA +EPA y DHA en membrana de
monocitos,| TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8
No diferencias en la expresion
HLA-DR e IL-6

| PCR

1EPA luego de 5 dias de NP con AP
1EPA al dia 6: IL-6, IL-18 y TNF-«

JIL-1, IL-8, y IFN-v dia 4 del PO y
JIL-1, IL-8, IFN-y, IL-6, TNF-«a dia 7
del PO

+n3/n6 en membranas de células de
MO; |apoptosis de neutrdfilos en MO

| LBS5 liberados de neutrdfilos
(eicosanoide antiinflamatorio); |
expresion ICAM-1y TNF-a; |
infiltracion de PMN pulmonar

| TNF-a y MIP-2 en LBA

1EPA y DHA 4 h postinduccion del
SDRA

|LTB4, PCR, IL-6, TNF-«

AA: acido araquiddnico; AP: aceite de pescado; DHA: acido docosahexaenoico; EL: emulsion lipidica; EPA: acido eicosapentaenoico;
HLA-DR: human leukocyte antigen; ICAM: molécula de adhesion intracelular; IFN-y: interferon gamma; IL: interleucina; LBA: lavado
bronquiolo alveolar; LPA: lesion pulmonar aguda; LTB: leucotrieno B; MIP-2: proteina inflamatoria de macréfagos-2; n3/né: relacion
omega 3:omega 6; NP: nutricion parenteral; PCR: proteina C reactiva; SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo; SIRS: sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica; TNF- «: factor de necrosis tumoral alfa.

metaanalisis previo incluyendo en la presente revision un
total de 10 ECA (n = 733 pacientes)'®; en el presente estu-
dio, nuestro grupo concluyé que el uso de las EL ricas en AP
eran capaces de disminuir de modo significativo la inciden-
cia de complicaciones infecciosas (RR = 0,64; IC del 95%,
0,44 a 0,92; p=0,02; heterogeneidad I>=0%). Asimismo,
después de agregar 6 ECA que reportaron tiempos de VM,
pudimos apreciar una tendencia a reducir los tiempos de VM
(weighted mean difference, WMD, — 1,14; IC del 95%, — 2,67
a 0,38; p=0,14; heterogeneidad 1 = 0%). De modo similar,
se aprecio una tendencia en la reduccion de los tiempos de
estancia hospitalaria (WMD=-3,71; IC del 95% IC, — 9,31 a
1,88; p=0,19; heterogeneidad I> = 87%, p < 0,0001)". Sin
embargo, no observamos diferencias en la mortalidad, asi
como tampoco en los tiempos de estancia en la UCI. Por
otra parte, en el analisis de subgrupos nuestro estudio con-
cluyo que en aquellos ensayos clinicos en los que las EL ricas
en AP fueron utilizadas en pacientes con NE u oral (estrate-
gia farmaconutriente), su uso se asociaba a una tendencia
a la reduccion de la mortalidad (RR = 0,69; IC del 95%, 0,40
a 1,18; p = 0,18; heterogeneidad 1> = 35%)">. Asimismo, el
analisis comparativo de los ensayos clinicos en ambos gru-
pos (NP vs. NE) confirma la tendencia a la reduccion de la
mortalidad cuando las EL ricas en AP son administradas en
pacientes con NE (p = 0,19)". Por otra parte, el analisis de
subgrupos de acuerdo con los estudios definidos como de alta

calidad o estudios de nivel | (aleatorizacion oculta, adjudi-
cacion doble ciego y analisis de acuerdo con el principio de
intencion de tratar) y de baja calidad o nivel i1 mostré que
el efecto sobre la reduccion de las infecciones nosocomia-
les y la estancia hospitalaria era significativo solamente en
los estudios de nivel 1. Por su parte, el analisis comparativo
entre subgrupos solo evidencio diferencia de significacion
estadistica a favor de las EL con AP en la estancia hospitala-
ria (p = 0,001)". Finalmente, es importante destacar que la
senal derivada de nuestro metaanalisis es muy débil y pre-
liminar, por lo que el efecto de estas emulsiones ricas en
AP como estrategia farmaconutriente debera ser explorada
en futuros ECA que deberan ser bien disefados y con fuerza
suficiente para evaluar el efecto de esta estrategia sobre
la mortalidad. Entre las limitaciones mayores de nuestro
metaanalisis se destacan: a) escaso numero de ECA anali-
zados con tamano muestral pequeno (solo 2 ECA tienen un
n mayor a 100)'"%, por lo que estos ensayos clinicos son
inadecuados para detectar un efecto sobre la mortalidad;
b) heterogeneidad de las intervenciones realizadas en los
diferentes ECA; c) el efecto positivo sobre las infecciones
depende mayormente del estudio de Grau-Carmona et al.??,
el cual explica el 52% de la senal, y d) resultados contradic-
torios de algunos de los ensayos clinicos analizados.

En 2011, el documento de consenso de la Socie-
dad Espafola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades
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Tabla2 Ensayos clinicos aleatorizados que evaluaron el uso de emulsiones lipidicas con aceite de pescado en pacientes criticos

Ensayo clinico

Poblacion estudiada

Intervencion incluyendo
EL con AP

Hallazgos clinicos mas
significativos

Grecu et al.'®,
2003

Friesecke et al."’,
2008

Wang et al.'®,
2009

Barbosa et al."?,
2010

Gupta et al.?,
2011

Khor et al.?', 2011

N = 54, pacientes con
sepsis grave abdominal

N = 166, pacientes
médicos

N = 56, pacientes con
pancreatitis severa

N = 25, pacientes con
SIRS/sepsis

N = 82, pacientes con
SDRA

N = 28, pacientes con
sepsis grave y shock
séptico

NP con Omegaven® (10%
AP) + TCL vs. NP con TCL

NP con Lipofundin® (50%
TCL, 50%

TCM) + Omegaven® (10%
AP) vs. NP con
Lipofundin®

NP con Omegaven® (10%
AP) + Lipovenos® (TCL,
soja) n3:n6 1:4) vs. NP
con Lipovenos® Aporte
de lipidos (1 g/kg/dia)
NP con Lipoplus® (50%
TCM, 40% TCL, 10% AP)
vs. NP con Nutriflex Lipid
Special® (50% TCM, 50%
TCL (soja). Aporte de
lipidos (1g/kg/dia)

NE (dieta

estandar) + Omegaven®
10% vs. NE (dieta
estandar)

Omegaven® 10% 100 mL
vs. 10 ml solucion salina
al 0,9%. Ambos grupos
(intervencion y control)
recibieron NE y/o dieta
oral

PCR (16,2 +2,8 mg/dl vs.
15,4+2,2mg/dl en AP y
controles); mortalidad:
7,14% en AP vs. 8,66% en
controles (p=NS). Dia 5:
PCR: 1,9+0,3 vs. 9,8 +2,7,
p=0,01). AP: menos
reintervenciones (2/28 vs.
8/26; p < 0,05), menor
estancia en UCI (3£ vs.

9 £ 3 dias; p < 0,05) y
hospitalaria (12 +2 vs.
20+ 3 dia; p < 0,05) en el
grupo intervenido y control,
respectivamente

No diferencias en
infecciones, estancia en
UCI, dias de VM y
mortalidad a los 28 dias
entre ambos grupos

No diferencias en la
mortalidad en UCI,
infecciones y
requerimientos de cirugia
entre ambos grupos
Estancia hospitalaria,
estancia en UCI, dias de VM
y mortalidad no mostraron
diferencias entre ambos
grupos

Mejoria del Pa02/Fi02 al
dia 14 con relacion al valor
basal (145/129 vs. 199/95;
p=0,0004). No diferencias
en estancia en UCI,
hospitalaria ni dias de VM.
No diferencias en la
mortalidad

Reduccion del APACHE-II en
grupo AP al d 3 (10,1+ 5,9
vs. 3,9 + 3,7; p=0,004), dia
5 (11,2 £ 6,1 vs. 6,6 +4,6;
p =0,032), dia7 (12,9 + 6,7
vs. 7,3+5.1; p = 0,03) y del
SAPS Il (p=0,019) al dia 7.
Estancia en UCI: 10,3 (IC del
95%, 6-14,5) dias vs. 19,6
(IC del 95%, 15,9-23,4) dias,
p=0,573 en grupo AP y
control, respectivamente.
Estancia hospitalaria: 8,4
(IC del 95%, 5-11,8 dias) vs.
17,5 (IC del 95%, 14,3-20,6
dias), p=0,299 en grupos AP
y control, respectivamente
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Tabla 2 (continuacion)

Ensayo clinico Poblacion estudiada

Intervencion incluyendo
EL con AP

Hallazgos clinicos mas
significativos

Burkhart et al.?, N = 50, pacientes con
2014 sepsis/sepsis grave

Gultekin et al.Z, N = 58, pacientes criticos
2014 con NP

Hall et al.?*, 2014 N = 60, pacientes con

sepsis grave

Grau-Carmona
et al.??, 2015

N = 175 pacientes
quirdrgicos y médicos

Omegaven® 2 ml/kg/dia
vs. tratamiento estandar
por 7 dias. Ambos grupos
recibieron NP y/o NE sin
agregado de AP (segun
criterio médico)

NP con Omegaven® (10%
AP) + ClinOleic® 80%
oliva, 20% soja) vs. NP
con ClinOleic®

Omegaven®
(0,2g/kg/dia) a
0,05g/kg/h vs. No AP.
Ambos grupos recibieron
NE y/o NP de acuerdo
con el criterio clinico

NP con Lipoplus® (50%
TCM, 40% TCL, 10% AP)
vs. NP con Lipofundin®
(50% TCL + 50% TCM)

No diferencias en delirium
por sepsis. No diferencias
en mortalidad (48% en cada
grupo)

Estancia hospitalaria:

31,6 4,3 dias vs.

23,7 +3,8dias, p=NS, en el
grupo intervenido y control,
respectivamente. No
diferencias en mortalidad
(43% vs. 50%, p=NS)
A-SOFA 2,2 42,2 vs.
1,0+1,5, p=0,005y
maximo SOFA 10,1 44,2 vs.
8,1+3,2, p=0,041 en los
grupos AP y control,
respectivamente. No
diferencias en la incidencia
de DOM, estancia en UCI ni
mortalidad entre ambos
grupos

Infecciones nosocomiales
(21,0% vs. 37,2%, p =
0,035); tiempo libre de
infeccion (21+£2 vs. 16+2
dias, p = 0,03). Menor riesgo
de infeccion en grupo AP
(RR=0,4; IC del 95%,
0,19-0,86; p = 0,019); dias
libre de antibioticos: 1,7+
3,3 vs. 1,3+ 2,2 en el grupo
AP y control
respectivamente. No
diferencias en estancia en
UCI, hospitalaria ni
mortalidad a los 6 meses

AP: aceite de pescado; APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; DOM: disfuncién organica multiple; EL: emulsion
lipidica; IC: intervalo de confianza; NE: nutricion enteral; NP: nutricion parenteral; NS: no significativa; PCR: proteina C reactiva; RR:
riesgo relativo; SAPS: Simplified Acute Physiologic Score; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; TCL: triglicéridos de cadena larga;
TCM: triglicéridos de cadena media; UCI: unidad de cuidados intensivos; VM: ventilacion mecanica; A-SOFA: variacion del score SOFA.

Coronarias (SEMICYUC) y la Sociedad Espanola de Nutri-
cion Parenteral y Enteral (SENPE)?° recomendaba para los
pacientes criticos un aporte parenteral de grasas de 0,7 a
1,5g/kg/dia (1a) administrados en concentraciones del 30
o el 20%. Con relacion al tipo de formulaciones comercia-
les, las recomendaciones de la SEMICYUC/SENPE sugerian
las mezclas con triglicéridos de cadena larga (TCL) y media
(TCM) con AP o aceite de oliva las que deberian emplearse
con preferencia a los TCL aislados, en virtud de que las
mismas demostraron ser bien toleradas. Sin embargo, en
2011 las guias de la SEMICYUC/SENPE reconocian como difi-
cil hacer una eleccion especifica y definitiva sobre el tipo de
EL a utilizar debido a la ausencia de ventajas significativas

de alguna de ellas frente a las otras (1b)?°. En efecto, de
acuerdo con el conocimiento actual uno de los aspectos mas
relevantes que no permiten avanzar hacia una recomenda-
cién mas precisa es la ausencia de ECA que comparen EL
pobres en soja entre si, a excepcion de algin pequeno ECA
recientemente publicado. En Espana el uso de este tipo de
EL es una practica extendida en las diferentes UCI. En tal
sentido, en 2013 Vaquerizo Alonso et al.>° en el analisis de
los patrones de practica clinica de la NP en 12 UCI espaiolas
concluyeron que las EL ricas en AP son preferidas por un
alto porcentaje de los médicos intensivistas espafnoles. En
efecto, ante la pregunta de cual era la emulsion de pre-
ferencia para los pacientes criticos, el 42% optd por la EL
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con soja, triglicéridos de cadena media, oliva y AP (SMOF®,
Fresenius Kabi Alemania), en tanto que el 17% prefirid las
mezclas TCL/TCM/PUFA-Q3%°,

En el presente ano, las actuales recomendaciones
canadienses®' sefalan que en los pacientes criticos con indi-
cacion de NP, las EL pobres en soja deberian ser consideradas
frente a las estrategias convencionales ricas en TCL. Sin
embargo, estas guias no son capaces de recomendar la EL
de eleccion®’. Esto es asi puesto que la evidencia actual
sobre EL, y en particular sobre emulsiones ricas en AP, deriva
mayormente de ensayos clinicos fase u, unicéntricos, con
escaso numero de pacientes y con patologias heterogéneas;
todos estos aspectos debilitan las conclusiones que pueden
extraerse de los mismos, por lo que mas y mejor evidencia
es necesaria previo a la realizacion de una recomendacion
definitiva®'.

Perspectivas futuras y agenda de investigacion

El estado actual del conocimiento con relacion a las EL en
pacientes criticos indica que nuevos ensayos clinicos multi-
céntricos e internacionales evaluando el impacto de las EL
ricas en AP en pacientes criticos con NP o NE son necesarios.
Sin embargo, antes de avanzar en esa direccion, deberemos
ser capaces de definir la dosis optima de los acidos grasos
omega-3 por via intravenosa; para tales fines, el desarrollo
de un estudio dosis-respuesta evaluando el perfil farmacoci-
nético y farmacodinamico del EPA y DHA por via parenteral
parece ser obligatorio.

Recientemente, la American Society of Parenteral and
Enteral Nutrition (ASPEN) ha fijado su posicion sobre el uso
de las EL pobres en soja; en tal sentido, la ASPEN ha alen-
tado la realizacion de estudios dosis-respuesta capaces de
evaluar el perfil de seguridad de los acidos grasos omega-3
administrados por via parenteral. El objetivo de tal estudio
deberia ser la definicion de la mejor dosis capaz de optimizar
la funcion inmunitaria y de modular la respuesta inflamato-
ria, mejorando de este modo los resultados clinicos sin los
efectos colaterales atribuibles a dosis excesivas del EPA y
DHA. Hasta el momento, pequefos ensayos clinicos fase 11°>3
en pacientes sometidos a cirugia cardiaca con circulacién
extracorporea han demostrado que la infusion perioperato-
ria de una EL 100% AP parece ser una estrategia segura y
efectiva, capaz de modular la respuesta inmunoinflamato-
ria, promover una recuperacion metabolica mas temprana
y proteger el musculo cardiaco durante el periodo posto-
peratorio. La dosis comUnmente utilizada de AP por via
parenteral en los diferentes ECA, asi como en la practica cli-
nica es de 0,15-0,20 g/kg/dia; sin embargo, una dosis mayor
puede ser necesaria con vistas a obtener mayores beneficios
y esta dosis debe ser evaluada en el estudio dosis respuesta,
habiéndose propuesto como dosis tentativa 0,5 g/kg/dia*.

Conclusiones

Existe actualmente evidencia creciente derivada de los
recientes metaanalisis que permite alentar el concepto de
que las EL ricas en AP serian una opcion mas dentro del
arsenal terapéutico en el paciente critico. Dichas emul-
siones deben ser consideradas en los pacientes criticos
que requieren NP o incluso en aquellos pacientes con NE,

donde las mismas podrian ser utilizadas como estrategia far-
macoldgica asociada. Sin embargo, antes de realizar una
recomendacion definitiva se requiere una evidencia mas
robusta. En tal sentido, en el futuro proximo creemos que la
investigacion sobre las EL con reduccion del aporte de aci-
dos grasos omega-6 en pacientes criticos, y especificamente
sobre aquellas emulsiones ricas en AP debe transcurrir por
los siguientes hitos: a) estudio dosis respuesta en blsqueda
de la dosis dptima de EPA y DHA por via parenteral; b) ensayo
clinico fase m comparando la dosis 6ptima derivada del estu-
dio previo contra una estrategia basada en soja (TCL) vy,
finalmente, c¢) una tercera etapa en la que seamos capa-
ces de realizar un analisis comparativo entre diferentes EL
con reduccion del aporte de acidos grasos omega-6.
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