
La nutrición parenteral (NP) permite aportar energía y nu-
trientes, incluso durante períodos prolongados de tiempo a pa-
cientes que no pueden utilizar el aparato digestivo para su ali-
mentación. La mejora en las soluciones de infusión, el mayor
conocimiento de las necesidades energéticas, de proteínas y mi-
cronutrientes y un esmerado cuidado de las vías centrales han
hecho disminuir considerablemente el número de complica-
ciones infecciosas y metabólicas(1,2).

Sin embargo, la disfunción hepática asociada a nutrición pa-
renteral (DHANP) continúa siendo una de las complicaciones
más controvertidas, tanto en lo que se refiere a su incidencia, co-
mo a su etiopatogenia o sus características bioquímicas(3).

Los cuadros clínicos característicos asociados a NP pro-
longada son bien conocidos: esteatosis y esteatohepatitis en el
adulto y colestasis en el neonato; barro biliar y litiasis biliar en
todos los grupos de edad(4), en cambio, existen pocos datos en
la literatura sobre la prevalencia de disfunción hepática precoz
asociada a NP de corta duración en el paciente pediátrico fuera
del período neonatal(5).

Se diseñó este trabajo con el fin de estimar la prevalencia de
DHANP en este grupo de pacientes e identificar los posibles fac-
tores de riesgo.

Pacientes, material y métodos
Material y métodos 

Se trata de un estudio de cohortes, observacional, descripti-
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Resumen. La disfunción hepática reversible es la complicación
metabólica más frecuente en pacientes con nutrición parenteral (NP).
Existen pocos estudios epidemiológicos sobre la afectación hepática
precoz en pacientes pediátricos fuera del período neonatal.

Objetivo: Estimar la prevalencia de disfunción hepática en niños
con NP de corta duración e identificar los factores de riesgo.

Pacientes, material y métodos: Se recogieron retrospectivamente
los datos de todos los pacientes con edades comprendidas entre 29 días
y 18 años que recibieron NP durante ≥ 5 días a lo largo de dos años 
(n= 94). Se consideró afectación hepática cuando los niveles de uno o
más de los siguientes parámetros analíticos estaban aumentados en dos
determinaciones consecutivas: GPT (ALT) ≥ 80 UI/L; GGT ≥ 120 UI/L;
bilirrubina total > 2,0 mg/dl (18 µmol/L). Se excluyeron los niños con
afectación hepática previa ( n=17) así como aquéllos con datos
incompletos (n=16).

Resultados: Treinta y tres niños (54%) presentaron disfunción
hepática, siendo la tasa de incidencia del 5,8 casos/100 pacientes-días de
NPT. La disfunción hepática apareció a los 9,8 ± 6,9 días del inicio de la
NP, alcanzando su nadir durante la segunda semana de NP. Ni la edad,
sexo, estado nutricional, aporte calórico total, composición de la
solución o la enfermedad subyacente se asociaron a mayor incidencia de
disfunción hepática. Sólo la duración de la NP (9,6 ± 4,4 vs 19,5 ± 10,5
días; p < 0,001) y la presencia de sepsis (21% vs 55%; p: 0,014) se
asociaron a disfunción hepática. No fue necesario suspender la NP por
este motivo en ningun caso.

Conclusiones: La disfunción hepática precoz se presenta en más del
50% de los niños con NP, siendo la GGT el marcador que se ve afectado
más precozmente. La prevención de la disfunción hepática asociada a
NP pasa por evitar las infecciones y por reducir la duración de la NP.
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EARLY LIVER DYSFUNCTION DURING SHORT TERM
TOTAL PARENTERAL NUTRITION IN CHILDREN

Abstract. Objective: Liver dysfunction (LD) with abnormalities in
biochemical liver function tests is the most common metabolic
complication of parenteral nutrition (PN). The aim of this study was to
estimate the prevalence of LD in children receiving short-term PN and
to identify risk factors.

Patients and methods: Data were gathered retrospectively during a
2-year period. Ninety-four children older than 28 days received PN

(mean age 5.4 ± 5.1 years). PN related LD was defined as when serum
levels of one or more of the following liver function tests were
increased: ALT ≥ 80 IU/L, GGT ≥ 120 IU/L and total bilirubin ≥ 1.8
µmol/L. Children with previous liver disease were excluded (n = 17), as
well as those with incomplete data (n = 16).

Results: LD was present in 33 children (54%). The incidence rate
was 5.8 cases/100 patient days of PN. It started 9.8± 6.9 days after
beginning PN. The nadir appeared during the second week of PN. The
following variables did not appear to significantly influence the
presence of PN: age, gender, nutritional status, PN caloric load or
composition and underlying disease. Length of PN (9.6 ± 4.4 vs 19.5±
10.5 days; p < 0.001) and presence of sepsis (21% vs 55%, p = 0.014)
were the only variables associated with LD. It was not necessary to
discontinue PN because of LD in any case.

Conclusions: Early LD is present in more than 50% of our children
on PN. In preventing LD we should try to avoid infection and to reduce
the time on PN.
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vo en el que se analizaron de forma retrospectiva todas las his-
torias clínicas de los pacientes pediátricos que recibieron NP en
el período comprendido entre el 1 de enero de 1995 y el 1 de ene-
ro de 1997. Se incluyeron todos los niños con edades compren-
didas entre 29 días y 18 años en el momento de iniciar la NP.

Se consideró afectación hepática cuando presentó al me-
nos un parámetro analítico alterado en dos determinaciones con-
secutivas (Tabla I). 

La composición de la NP fue semejante en todos los casos:
mezcla ternaria administrada en bolsas EVA multicapa con fo-
toprotección. Las proteínas constituyeron el 10-12% del aporte
calórico total, suministradas como mezcla de aminoácidos cris-
talinos (Trophamine®, Pharmacia, en menores de 1 año;
Freamine® Pharmacia en > 1 año); los hidratos de carbono co-
mo dextrosa, constituyendo el 55-60% del aporte calórico, y los
lípidos en forma de mezcla al 50% de MCT/LCT ( Lipofundin
20%; B Braun, Barcelona, España). Además contenían solución
poliónica en las cantidades correspondientes al peso y las nece-
sidades; así como vitaminas (Resivit®, Rhône-Poulenc Rorer) y
solución de oligoelementos con Cu, Se, Zn, Mn, Cr
(Oligoelementos®, Pharmacia).

La estimación de las necesidades calóricas se realizó a partir
del peso actual: 100 kcal por cada kg. hasta 10; 50 kcal por cada
kg por encima de 10 y 20 kcal por cada kg. por encima de 20(6).
La misma estimación se realizó para las necesidades hídricas. En
niños con pesos superiores a 50 kg se consideró el gasto energé-
tico basal a partir de la fórmula de Harris-Benedict, añadiendo
las necesidades de crecimiento y el índice de estrés (Manual de
NP Pediátrica del hospital Doce de Octubre, no publicado).

El diagnóstico de sepsis se basó en la presencia de fiebre y
leucocitosis y, en los casos en los que se obtuvo, por cultivo mi-
crobiológico en sangre. 

Pacientes (Fig. 1)
Noventa y cuatro niños recibieron NP durante el periodo de

estudio, siendo excluidos 33 (17 por presentar afectación he-
pática previa y 16 por presentar datos analíticos incompletos).
La edad media fue de 5,4 años (DE: 5,07; rango: 1 mes a 16
años). De los 61 pacientes objeto de análisis, 37 eran niños y 24
niñas. El 61% de los casos recibieron NP en la Unidad de
Cuidados Intensivos y el 39% en salas de Pediatría y Cirugía
Pediátrica.

Estudio estadístico

Como estadística descriptiva se utilizaron la media y la des-
viación estándar (DE) para las variables cuantitativas, y la dis-
tribución de frecuencias absolutas y relativas para las cualitati-
vas. El estudio de asociación entre las diferentes variables y dis-
función hepática se realizó mediante la Chi cuadrado y la t de
Student. Se consideró significación estadística cuando p < 0,05.

Resultados
Treinta y tres niños (54%) presentaron DHANP precoz, con

una incidencia de 5,8 casos/100 pacientes-días de NPT. El ini-
cio de la misma se presentó a los 9,8 días (DE: 6,9) del inicio de
la NPT (rango: 2 a 36 días) (Fig. 2).

La máxima elevación de las enzimas hepáticas se produjo
en la segunda semana para la GGT (252,7; DE: 199 UI/L) y la
GPT (78,8; DE: 71,1 UI/L) mientras que para la bilirrubina ocu-
rrió en la 3ª semana (1,56; DE: 2,4 mg%) (Fig. 3).

No encontramos diferencias significativas entre el grupo de
pacientes con afectación hepática respecto al que no la presen-
tó en relación con la edad, sexo, presencia de malnutrición (va-
lorada como puntuación z para el peso), aporte calórico total y
composición de la NP. Sólo la mayor duración de la NP y la pre-
sencia de sepsis se asociaron a mayor incidencia de disfunción
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Tabla I Criterios de inclusión

1. Edad comprendida entre 29 días y 18 años.
2. GPT (ALT) > 80 UI/L y/o GGT > 120 UI/L y/o bilirrubina total >

2,0 mg/dl (18 µmol/L)
3. Ausencia de enfermedad o afectación hepática previa al inicio de la

NP.
4. Duración de la NP > 5 días.

nº de casos

1º día DHANP
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DHANP: disfunción hepática asociada a nutrición parenteral

Figura 2. Día de comienzo de la disfunción hepática.
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DHANP: disfunción hepática asociada a nutrición parenteral

Figura 1. Distribución de los pacientes que recibieron NP.



hepática (Tabla II). Tampoco se encontraron diferencias entre
grupos al analizar la enfermedad de base, aunque en pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal la afectación hepática
tiende a ser significativamente mayor (Tabla III).

En cinco casos la DHANP desapareció antes de la retirada
de la NP (duración de la afectación: 7,8; DE: 3,8 días). En diez
pacientes se modificó la composición de la NP a causa de la

alteración hepática, pero no fue necesaria su retirada en nin-
gún caso.
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Tabla II Comparación de variables entre los 
grupos con y sin afectación hepática

Sin afectación Con afectación 
(n:28 pacientes) (n:33 pacientes)

Edad (años) 4,4 (DE: 4,6) 6,25 (DE: 5,35) ns
Duración NP 9,6 (DE: 4,5) 19,45 (DE: 10,25) P< 0,001
(días)

Puntuación z -0,82 (DE: 1,91) -0,47 (DE: 2,17) ns
para el peso

Aporte calórico 94,6 (DE: 14,9) 92,6 (DE: 18,1) ns
(% necesidades)

Infecciones (%) 21 55 P: 0,014

ns: no significativo

Tabla III Comparación entre grupos según la 
enfermedad de base

Sin afectación Con afectación 
(n:28 casos) (n:33 casos)

Enf. cardíaca 4 (14,3%) 3 (9,1%) ns
Cirugía 3 (10,7%) 3 (9,1%) ns
gastrointestinal

Cáncer 2 (7,1%) 3 (9,1%) ns
Enf. inflamatoria 1 (3,6%) 6 (18,2%) p: 0,146
intestinal

Enf. aparato 4 (14,3%) 3 (9,1%) ns
digestivo

Leucemia o linfoma 2 (7,1%) 3 (9,1%) ns
Politraumatismo 2 (7,1%) 3 (9,1%) ns
Problemas 3 (10,7%) 1 (3%) ns
respiratorios

Otros 7 (25%) 8 (24,2%) ns

ns: no significativo
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Figura 3. Evolución de los parámetros de función hepática.



Sólo cuatro de los pacientes con DHANP recibían algún ti-
po de alimentación enteral en el momento de presentar la altera-
ción.
Discusión

Pocos años después de la comunicación de la experiencia con
los primeros niños que recibieron NPT, ya se describieron los pri-
meros casos de alteración hepática asociada(7). Desde entonces
se ha reunido suficiente evidencia de las consecuencias de la NPT
sobre la función y la histología hepáticas, tanto en niños(4,8-12) co-
mo en adultos(4,8,9,13-17). Dicha afectación puede ser tan grave que
condicione la evolución a cirrosis e incluso a la muerte.

Es necesario, sin embargo, distinguir entre la afectación he-
pática que se presenta en pacientes que reciben NP por un perío-
do corto de tiempo (3 meses), de aquéllos en los que la NP va a
constituir el soporte nutricional por un tiempo prolongado o in-
definido. Las consecuencias de la afectación hepática en el pri-
mer grupo de pacientes son de menor trascendencia, llegando in-
cluso a considerarse que en algunas circunstancias la elevación
de las enzimas hepáticas puede significar sólo inducción enzi-
mática(14).

Las cifras de prevalencia son muy variables(18,19), como dis-
tintas son las composiciones de la NP en los diversos trabajos y
el aporte y distribución calórica total, lo que hace muy difícil ha-
cer estudios comparativos. En nuestra serie, el 54% de los niños
que recibieron NPT por un período superior a 5 días mostraron
aumento en los valores séricos de enzimas hepáticas, aunque con
escasa trascendencia clínica: no fue necesaria la suspensión de
la NP en ningún caso. En un tercio de los mismos se modificó
su composición: disminución del aporte calórico total; cambio
en la solución de aminoácidos a una que incorpora taurina; res-
tricción de los aportes de cobre y manganeso. Incluso cinco pa-
cientes normalizaron la función antes de la retirada de la NP, co-
mo ya ha sido descrito por otros(20).

Estudios experimentales muestran que parece haber una pro-
gresión en dos pasos de la afectación hepática: en un primer mo-
mento una disminución del aclaramiento de bromosulftaleína
(después de 5 días) y posteriormente una disminución del acla-
ramiento de los ácidos biliares (a partir de los 15 días)(21). Desde
el punto de vista clínico, sin embargo, encontramos ya elevación
de las enzimas hepáticas en la primera semana de NPT(22), indi-
cando que posiblemente otros factores distintos de los propios
componentes de la NP pudieran condicionar la DHANP.

La mayoría de autores, con los que coincidimos, señalan que
la GGT es el marcador más sensible de disfunción, seguido de
la fosfatasa alcalina, las transaminasas, los ácidos biliares y la
bilirrubina(3,19,22-24).

Aunque se ha asociado la aparición de colestasis a factores co-
mo prematuridad, malnutrición, enfermedad gastrointestinal qui-
rúrgica o a la presencia de sepsis, tan sólo esta última condición
constituye un factor de riesgo en nuestro estudio(18,20,25). La enfer-
medad inflamatoria intestinal está asociada a mayor incidencia de
DHANP(23), aunque no llegó a alcanzar carácter significativo.

No pudo analizarse la influencia de la falta de estímulo en-
teral como factor favorecedor de la colestasis(26-28), al no dispo-

ner de datos en el grupo que no presentó DHANP.
Se desconoce la etiología exacta de la colestasis asociada a

NPT; algunas de las explicaciones más plausibles se muestran
en la figura 4. Algunos autores han sugerido que durante los pe-
ríodos de ayuno se produce una estasis del contenido intestinal
que favorece el sobrecrecimiento bacteriano, origen de la tras-
locación bacteriana y la subsiguiente formación de enterotoxi-
nas con liberación de citoquinas que producen daño hepáti-
co(26,29,30). A pesar de su indudable atractivo, no ha podido co-
rroborarse en la investigación clínica(31,32). Bajo este prisma se
entiende el uso de decontaminación intestinal como una opción
al tratamiento de la DHANP(33). Para otros, una vez excluido el
excesivo aporte calórico o de alguno de los componentes de la
infusión(34-36), el origen podría estar en la ausencia de algún mi-
cronutriente(37,38). Este papel se ha atribuido a la carnitina(39), tau-
rina(40,41), cistina(42) y colina(43), aunque su inclusión en las solu-
ciones de NPT no ha hecho desaparecer el problema. Sin duda,
la falta de estímulo enteral es un condicionante importante, en
parte por causar estasis biliar, en parte por la ausencia de in-
fluencias hormonales, sobre todo la colecistoquinina(28,44,45). Tanto
los ácidos biliares como la colecistoquinina se han usado en la
prevención y en el tratamiento de la DHANP, con resultados es-
peranzadores(46-48).

Aun cuando la DHANP de corta duración parece tener es-
casas repercusiones, con el fin de disminuir el riesgo de apari-
ción sugerimos además de administrar una NP equilibrada, evi-
tando la sobrecarga calórica y de aminoácidos; la instauración
precoz de alimentación enteral, la retirada de la NP tan pronto
como sea posible y las medidas tendentes a evitar la infección.
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