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RESUMEN



Los objetivos de esta revisidon sistematica es hacer un resumen vy revisar
todos los estudios que se han proporcionado hasta ahora sobre la infusién
lipidica como tratamiento de intoxicacion.

Aunque el nivel de evidencia cientifica y de estudio es muy reciente, este
tipo de emulsiones lipidicas tienen un papel muy importante en el
tratamiento de intoxicaciones.

También uno de los objetivos que se hace sobre esta revisidon sistematica
es la de estudiar y examinar los aspectos farmacolégicos y cinéticas de la
emulsion lipidica para el uso intravenoso.

Aparte del uso que tiene en la reanimaciéon de la cardiotoxicidad de los
anestésicos orales, también tiene un uso muy importante en los ultimos
afos en los efectos toxicos sobre el aparato cardiovascular y efectos
patologicos en el aparato respiratorio o efectos tdxicos de algunos
farmacos como la amitriptilina, olanzapina o cloroquina.

Palabras Clave: infusion lipidica. Intoxicaciones. Emulsidn lipidica.
Anestésicos Locales. Toxicidad Cardiovascular.



INTRODUCCION



Las soluciones o infusiones lipidicas se utilizan en medicina desde hace 40
anos, principalmente en nutricién parenteral por via intravenosa, y desde
hace 20 afos como solubilizante de farmacos muy liposolubles como el
propofol, paclitaxel *. Pero también ha tenido y tiene una gran utilidad las
infusiones lipidicas para el uso de intoxicaciones cardiovasculares,
respiratorias de diversos medicamentos, como por ejemplo anestésicos
locales %, antiarritmicos?, herbicidas e insecticidas 2.

Su indicacion es por ejemplo en la parada cardiaca, shock respiratorio,
arritmias o envenenamiento de algunos farmacos como por ejemplo los
betabloqueantes, antipsicoticos, antidepresivos ciclicos y otros todxicos
muy solubles en lipidos. También se incluye en este apartado los
herbicidas e insecticidas.



METODOLOGIA



Desde el mes de Septiembre del afio 2010, se ha realizado una busqueda
bibliografica en la base de los datos de la PubMed y en el apartado de
busqueda avanzada del navegador de Google. Se utilizaron como palabras
clave “intravenous lipid emulsion” (ILE) combinada con “intoxication” (l),
“acute poisoning” (AP) y “poison” (P). No se impuso ningun limite de fecha
de los articulos encontrados y tampoco del tipo de articulo realizado.

A través de la PubMed se identificaron 109 documentos utilizando la
combinacion de ILE+l. Entre estos 109 articulos también se localizaron
mediante la busqueda de la combinacion ILE+AP y la combinacién ILE+P.
Por otro lado en base a la busqueda avanzada con el navegador Google se
encontraron 5 articulos usando las palabras clave de “revision
sistemdtica”, “Alimento”, “leer varios” vy “infusion lipidica en el
tratamientos de intoxicaciones”, pero de los cuales dos de estos articulos
encontrados habian sido localizados también a partir del PubMed.

En total se dispuso de 114 articulos diferentes, de los que se eliminaron
uno por tratarse de un documentos sobre la opinion de los pacientes
frente a las emulsiones lipidicas, 5 articulos porque eran estudios o
ensayos en animales y no en humanos, 4 articulos porque eran de idioma
aleman, japonés, chino y francés, 25 articulos por haberse publicado con
anterioridad al afio 2000, que es la fecha a partir el cual se empezaron a
publicar los primeros articulos sobre el uso de la ELI en el campo de la
toxicologia, dos articulos porque eran un resumen sobre otro articulo
publicado. En total se revisaron y se eligieron finalmente 77 articulos, cuya
lectura motivé a la busqueda de otros articulos citados en las respectivas
bibliografias y que se consideran relevantes.

A continuacién hago unas tablas con un resumen de publicaciones de
pacientes intoxicados y tratados con emulsidn lipidica intravenosa (ELI).



Tabla 1. Resumen de publicaciones de pacientes intoxicados y tratados con emulsién lipidica intravenosa (ELI).

Autor (afo) | N2. pacientes Contexto de Agente causal Manifestaciones | Dosis en Dosis en Otros tratamientos Evolucidn Impresion
(edad) intoxicacion para el uso del bolus de perfusion clinica del uso
antidoto la ELI continua de la Eli de la ELI
al20%
Spence et 1(18) Analgesia Bupivacaina Hipertensidn ELI 20 %, 400 ml (no Oxigenoterapia, Supervivencia Eficaz
al epidural arterial 100 ml precisable) diazepam
(2007) Taquicardia,
agitacion, coma
Sirianni et 1(17) Tentativa al Bupropion, Coma, ELI 20 %, No Oxigenoterapia, Supervivencia Eficaz
al suicidio lamotrigina prolongacion 100 ml naloxona, fluidos, con secuelas
(2008) QRS, ventilacién mecanica, neurolégicas
convulsiones, epinefrina, centrales
shock, fibrilacion desfibrilacion
ventricular,
amiodarona,
magnesio,
bicarbonato,
cloruro calcico
Litz et al 1(91) Bloqueo Mepivacaina, Vértigo, nauseas, | ELI 20 %, 200 ml (3 h) Oxigenoterapia, supervivencia Eficaz
(2008) plexo prilocaina agitacion, coma, 100 ml dolastrone
braquial arritmias
supraventricular
ventricular
Dunn et al 1(50) bentativa de Diltiazem Patologia ELI 20 %, 400 ml (1h) Bicarbonato sédico Supervivencia Eficaz
(2008) suicidio respiratoria y 100 ml

hipertension
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Autor (afo) | N2. pacientes Contexto de Agente causal Manifestaciones | Dosis en Dosis en Otros tratamientos Evolucidn Impresion
(edad) intoxicacién para el uso del bolus de perfusién clinica del uso
antidoto la ELI continua de la Eli de la ELI
al20%
Finn et al 1(61) Tentativa al Quetiapina Coma, ELI 20 %, 400 ml (1 h) Oxigenoterapia, Supervivencia Eficaz
(2009) suicidio sertralina hipertension 100 ml fluidoterapia,
arterial flumazenilo
Young et al 1(32) Tentativa al Verapamilo Cima, shock ELI 20 %, 800 ml (24 h) Intubacién traqueal, Supervivencia Eficaz
(2009) suicidio refractario, 100 ml ventilacion mecanica,
bradicardia norapinefrina, glucagon
Charbonne 1(19) Bloqueo Mepivacaina Disartria, ELI 20 %, No Oxigenoterapia, Supervivencia Eficaz
et al plexo axilar mioclonas, 100 ml midazolam
(2009) confusién mental
Calenda et 1(72) Bloqueo Ropivacaina Convulsiones, ELI 20 %, No Intubacién traqueal, Supervivencia Ineficaz
al plexo axilar mepivacaina taquicardia 250 ml ventilaciéon mecanica
(2009)
Watt et al 1 interminada Tentativa de Quetiapina Coma ELI 20 %, 400ml(1h) Intubacién traqueal Supervivencia Ineficaz
(2009) suicidio 100 ml
1 interminada Tentativa de Quetiapina Coma, Oxigenoterapia,
suicidio taquicardia, ELI 20 %, 400ml(1h) intubacién traqueal, Supervivencia Ineficaz
hipertension 100 ml ventilacion mecanica
arterial,
Carlos Indeterminado Tentativa bupivacaina Convulsiones, 20%, 1,5 | 0,25 mlikg cada5 | Oxigenoterapia, RCP Supervivencia Eficaz
Sforsini et suicidio, taquicardia, mi/kg minutos
al sobredosis colapso
(2009) cardiovascular
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Autor (afo) | N2. pacientes Contexto de | Agente causal Manifestaciones Dosis en Dosis en Otros tratamientos Evolucidn Impresion
(edad) intoxicacién para el uso del bolus de perfusién clinica del uso
antidoto la ELI continua de la Eli de la ELI
al20%
Espinet et 1(36) Bloqueo Lidocaina, Cefalea, vértigo, ELI 20 %, 100 ml ( 1h) fluidos Supervivencia Eficaz
al plexo bupivacaina diplopia, 100 ml +
(2010) nervioso taquicardia, 100 ml
hipertension
arterial,
prolongacion QTC
Hillayd et al 1(55) Intento de Venlafaxina | Coma, hipertensién | ELI 20 %, 400 ml (40 min) oxigenoterapia Supervivencia Eficaz
(2010) suicidio Zopiclona arterial 100 ml
Stellpflug 1(48) Intento de Nebivolol Asistolia ELI 20 %, 1000ml(1h) Intubacién orotraqueal, | Supervivencia Eficaz
et al (2010) suicidio 100 ml fluidos, calcio, atropina,
epinefrina, insulina-
glucosa
West et al 1(71) Intento de Amlodipino Shock refractario No 2000 ml (4,5h) Norepinefrina, Supervivencia Ineficaz
(2010) suicidio dopamina, fenilfrina,
insulina-glucosa
Han et al 1(52) Intento de Glifosato Shock refractario ELI 20 %, 400ml (4 h) Intubacién orotraqueal, | Supervivencia Eficaz
(2010) suicidio 100 ml fluidos, dopamina,
dobutamina
Engels et al 1(27) Intento de Amitriptilina Shock refractario, ELI 20 %, | 400 ml (30 min) | Intubacién orotraqueal, | Supervivencia Eficaz
(2010) suicidio taquicardia 100 ml ventilacion mecanica,
ventricular bicarbonato sddico,
recidivante epinefrina,
noraepinefrina
Dean et al 1(27) Intento de Propranolol Bradicardiay shock | ELI20%, | 400 ml (20 min) Fluidos, atropina, Supervivencia Eficaz
(2010) suicidio refractario 100 ml glucagon, insulina-

glucosa, marcapasos
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Autor (afo) | N2. pacientes Contexto de Agente causal Manifestaciones | Dosis en Dosis en Otros tratamientos Evolucidn Impresion
(edad) intoxicacién para el uso del bolus de perfusién clinica del uso
antidoto la ELI continua de la Eli de la ELI
al20%
Dagtekin et 1 (44) Intento de Diazapam, Sindrome ELI 20 %, No Hemodidlisis Supervivencia Eficaz
(2010) suicidio lamotrigina, serotoninergico 2,5 ml/kg
venlafaxina
Montiel et 1(18) Intento de Diltiazem Shock refractario | ELI20%, | 0,25 ml/kg(1h) | Fluidos, insulina, calcio, | Supervivencia Eficaz
al suicidio 1,5 ml /kg norepinefrina
(2010)
Ana Maria Indeterminado | Intoxicacion Bupivacaina hipertension ELI20%, | 0,25 ml/ kg cada Intubacién traqueal Supervivencia Eficaz
Espinoza et por Levobupivacain pulmonar, 100 ml 305 minutos
al anestésicos Lidocaina tromboflebitis,
(2010) orales aumento de la
presion
intracraneana
insuficiencia
cardiaca
Skai t. et al 1 (40) Intento de Ropivacaina contracciones ELI 20 %, 400 ml ( 20 Bicarbonato sddico Supervivencia Eficaz
(2010) suicidio musculares en las 350 ml minutos )
extremidades
Dagtekin O 1(44) Inte.ntco.de Venlafaxina, com:f] y ELI 20 %, No - Supervivencia Eficaz
et al suicidio Lamotrigina y el convulsiones 150 ml
(2011)

Diazepam.
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dagtekin%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21068706

Autor (afo) | N2. pacientes Contexto de | Agente causal Manifestaciones Dosis en Dosis en Otros tratamientos Evolucidn Impresion
(edad) intoxicacién para el uso del bolus de perfusién clinica del uso
antidoto la ELI continua de la Eli de la ELI
al20%
Gagebeard | Indeterminado Intoxicacion Anestésicos Shock cardiaco ELI 20 %, No Ventilacion mecénica Supervivencia Eficaz
et al orales 100 ml
(2011)
Cueva G et 42 casos Intento de Bupicavaina, Colapso ELI 20 %, 400 ml(1h) Intubacién orotraqueal, | Supervivencia Eficaz
al suicido antidepresivos cardiovascular, 100 ml fluidos
(2011) triciclicos, beta | depresidn sistema
bloqueantes, nervioso central
Boegevig S 1(36) Sobredosis Dosulepina Coma, ELI20%, | 400 mlen 20 min Ventilacién asistida, Supervivencia Eficaz
et al convulsiones 100 ml bicarbonato
(2011)
Francés D, 1(47) Sobredosis Verapamilo Coma, bradicardia, | ELI 20 %, 100ml(2h) Hiperinsulinemia, Supervivencia Eficaz
et al hipertension 100 ml ventilacién mecanica,
(2011) arterial intubacién orotraqueal
J Smith et 10 Intento de betabloqueant | Shock refractario, ELI 20 %, 400ml (4 h) Ventilacion asistida, Supervivencia Eficaz
al suicidio es convulsiones 250 ml epinefrina
(2011)
Hendron D, 1 (20 meses) Accidente Antidepresivos | Arritmia ventricular | ELI 20 %, 100 ml (1 h) Terapia estandary Supervivencia Eficaz
et al intoxicacion triciclicos y otros problemas 100 ml bicarbonato
(2011) cardiovasculares
Jakkala 1(28) Sobredosis Cocaina Convulsiones, ELI 20 %, 400 ml ( 2h) Intubacién traqueal y Supervivencia Eficaz
Saibaba-R coma, arritmias, 100 ml reanimacion
et al hipotensidn arterial
(2011)
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Boegevig%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21563912
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=French%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21563913
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hendron%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22065274
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jakkala-Saibaba%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22074030
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jakkala-Saibaba%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22074030

Autor (afo) | N2. pacientes Contexto de Agente causal Manifestaciones | Dosis en Dosis en Otros tratamientos Evolucidn Impresion
(edad) intoxicacién para el uso del bolus de perfusién clinica del uso
antidoto la ELI continua de la Eli de la ELI
al20%
Mizutani K 1(24) Bloqueo Ropivacaina Contracciones ELI 20 %, No Propofol Supervivencia Eficaz
et al plexo musculares, 100 ml
(2011) braquial convulsiones
Moussot 1(27) Intoxicacion Flecainida Shock refractario | ELI 20 %, No Bicarbonato sddico Supervivencia Eficaz
PE, et al y colapso 100 ml
(2011)
Wolfe JW, 10 Sobredosis Beta- Shock y ELI 20 %, No Bicarbonato sédico Supervivencia Eficaz
etal bloqueante convulsiones 100 ml
(2011)
Hendron D, 1 (10 meses) Sobredosis Antidepresivos Colapso y shock ELI 20 %, No Bicarbonato sédico y Supervivencia Eficaz
et al anticiclicos refractario 100 ml cardioversién de
(2011) corriente continua
Jakkala 1(28) Sobredosis Cocaina Arritmias y ELI 20 %, 400 ml (1h) Reanimacioén inicial y Supervivencia Eficaz
Saibaba-R hipotensidn 100 ml intubacién traqueal
et al profunda
(2011)
Harvey M 1(51) Sobredosis Antidepresivos Alteraciones ELI 20 %, 400 ml (30 min) Ventilacion mecanica Supervivencia Eficaz
et al anticiclicos cardiovasculares 100 ml
(2012) y neuroldgicos
Castafares 1 (50) Sobredosis lamotrigina colapso ELI 20 %, No bicarbonato de sodio Supervivencia Eficaz
D-Zapatero cardiovascular 100 ml
et al refractaria
(2012) inducida
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mizutani%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21409350
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wolfe%20JW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21841477
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hendron%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22065274
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jakkala-Saibaba%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22074030
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jakkala-Saibaba%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22074030
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Harvey%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22296992

Autor (afo) | N2. pacientes Contexto de Agente causal Manifestaciones | Dosis en Dosis en Otros tratamientos Evolucidn Impresion
(edad) intoxicacién para el uso del bolus de perfusién clinica del uso
antidoto la ELI continua de la Eli de la ELI
al20%
Kiberd MB 1(25) Sobredosis Amitriptilina Alteraciones ELI 20 %, 16 ml/hyun Compresiones tordcicas, | Supervivencia Eficaz
et al cardiovasculares 150 ml segundo bolo de | cardioversidn, lidocaina,
(2012) y neuroldgicos 40 ml, durante 39 epinefrina,
horas. noraepinefrina, sulfato
magnesio, bicarbonato
de sodio. carbdn
activado, la irrigacién
intestinal total
Levine M et 1(13) Sobredosis Amitriptilina Toxicidad y paro ELI 20 %, No Bicarbonato sddico Supervivencia Eficaz
al cardiaco 100 ml
(2012)
Taftachi F 30 Sobredosis Anestésico oral Convulsiones, ELI 20 % 10 cc/ kg de Intubacién y ventilacion | Supervivencia Eficaz
et al taquicardia, shock 100 ml infusién Intralipid mecanica
(2012) refractario 10%
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kiberd%20MB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22575302
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Levine%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22753554
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Taftachi%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22582483

La mayoria de datos cinéticos conocidos hacen referencia a su uso en la
nutriciéon parenteral.

Las emulsiones de lipidos para uso clinico por via parenteral empezaron a
investigarse en Japon en los afios 20. En los afos 40 y 50, se ha estado
usando como base los aceites de semilla de algoddn, de girasol, cartamo y
soja.

En 1961 se introdujeron la primera emulsidon grasa para uso intravenoso
que resulté estable y bien tolerada y que fue comercializada en 1962 en
Suecia. Esta emulsion se obtuvo a partir del aceite de soja, afladiéndosele
fosfolipidos de la yema de huevo y glicerol.

En Japdn y en Alemania se han utilizado emulsiones con aceite de soja.
Hay distintos tipos de emulsiones lipidicas:

» Emulsiones de tipo LCT

» Emulsiones de tipo MCT

» Emulsiones de tipo MCT/LCT

12-) Emulsiones de tipo LCT: (también llamados lipidos de primera

generacion), fueron las primeras emulsiones utilizadas de forma habitual
tomando como base los aceites de soja o cartamo.

Su composicion es de un 1,2% de fosfolipidos y un 25% de glicerol,
correspondiendo el resto a acidos grasos de cadena larga, en los que
predominan los acidos grasos de 16 y 18 atomos de carbono, en especial
el acido oleico (C18:1T9), el acido linoléico (C18:2T6) y ya en menor
proporcién el acido palmitico (C16:0), el acido estedrico (C18:0) y el acido
linolénico (C18:3T3).

Las emulsiones de este tipo, tras su infusidon por via intravenosa forman
particulas en el plasma de un tamano similar a los quilomicrones naturales
(0,4-0,5 F de didmetro) y se siguen de un metabolismo similar al de los
lipidos enddgenos.
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La oxidacion o el metabolismo de este tipo de emulsiones es limitado y
juega un papel muy importante la proteina carnitina.

Este tipo de oxidacion se llama B oxidacion. Al igual este tipo de
emulsiones necesita el uso de las proteinas para circular por el plasma.

Los acidos de cadena larga sirven como sustrato energético y son
esenciales para el organismo al ser el sustrato fundamental para la sintesis
de numerosas sustancias, como son las prostaglandinas.

Las emulsiones lipidicas formuladas a base de LCT utilizadas en nutricidn
parenteral en pacientes estresados deben perseguir dos objetivos
fundamentales:

- Suministrar acidos grasos esenciales en cantidad suficiente para
prevenir el citado sindrome. Esto se consigue con un aporte de 1-
1,5/Kg/dia.

- En los pacientes con estrés la oxidacion directa de los LCFA
contenidos en estas emulsiones es limitada.

Dado que la oxidacion de la glucosa en el paciente estresado también esta
limitada, la nutricién parenteral con este tipo de sustratos energéticos no
logra cubrir las demandas caldricas a pesar de un soporte nutricional
parenteral precoz e intenso, con lo que no se logra evitar las importantes
pérdidas de proteinas viscerales. Por tal motivo, la nutricion del paciente
con estrés grave sigue siendo problematica y no resuelta. Por ello se han
buscado fuentes energéticas alternativas como otro tipo de carbohidratos
como por ejemplo la fructosa o los polialcoholes.

292-) Emulsiones de tipo MCT: (también llamados lipidos se segunda

generacion), son lipidos con triglicéridos con dacidos grasos de cadena
media (de 6 a 14 4tomos de carbono).

Las emulsiones de lipidos MCT se han experimentado por via intravenosa
ampliamente en animales y en los Ultimos afios se han empezado a utilizar
en clinica humana. Este tipo de lipidos se introdujeron en 1950 para
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nutricion enteral pero su uso clinico no tuvo predicamento hasta los afios
70 en especial para el tratamiento de los sindromes de malabsorcion.

Los lipidos base de estas emulsiones se obtienen a partir del aceite de
coco y son administrados por via enteral son hidrolizados y absorbidos por
el intestino, sin en el uso de la bilis del higado y la vesicula ni del jugo
pancredtico. Pasan a la circulacion portal en forma libre (sin formar
micelas ni quilomicrones) y son oxidados o utilizados para sintesis en los
tejidos sin necesidad de la accion de la lipoproteina lipasa ni de Ia
carnitina.

Este tipo de lipidos circulan libres por el plasma sin ligarse a las proteinas,
formando pequefas particulas y su metabolismo es mucho mas rapido
que los lipidos LCT. La oxidacion de los acidos grasos se da
preferentemente a nivel mitocondrial, aunque en pequefa cantidad
pueden hacerlo también en el citoplasma

Este tipo de lipidos Cuando se administran por via intravenosa todos los
tejidos del organismo estan expuestos y pueden oxidarlos, mientras que
cuando se administran por via enteral su oxidacion ocurre
predominantemente en el higado.

El valor caldrico de los MCT es de 8,3 Kcal/gr algo diferente de las 9,2
Kcal/gr de los LCT.

Ademas de su rapida circulacion del plasma y de su rapida oxidacion los
MCFA tampoco se acumulan en los tejidos ni producen modificaciones en
los niveles de triglicéridos plasmaticos y en el de acidos grasos libres, pero
si producen aumento de los niveles de glicerol y de cuerpos cetdnicos,
sustratos que pueden servir de fuente energética para muchos tejidos,
como por ejemplo el cerebro, corazén y musculo estriado, no afectando,
por el contrario los niveles de colesterol.

Aunque las emulsiones MCT tienen inconvenientes y contradicciones que
citare en el apartado de resultados. Por ello, se ha postulado la realizacién
de mezclas fisicas de MCT + LCT podria ser una alternativa, ya que podria
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cumplir los objetivos energéticos deseados y evitaria los inconvenientes
gue padecen.

39-) Las emulsiones de tipo MCT/LCT: (también llamados lipidos de tercera

generacion), Son emulsiones formadas por la mezcla de lipidos de tipo LCT
Y MCT. Los ratios MCT/LCT mas investigados han sido: 25% MCT + 75%
LCT; 50% MCT + 50% LCT y 25% MCT + 75% LCT, siendo la segunda la mas
ampliamente utilizada.

El objetivo de estas emulsiones es servir como fuente energética de rapida
utilizacion (usdndose para ello los MCFA) y aportar LCFA en cantidad
suficiente para evitar la aparicion del sindrome de carencia de acidos
grasos esenciales.

También se persigue corregir los fallos y contradicciones de las emulsiones
de tipo MCT.

La administracion de ELI en pacientes con afectacion pulmonar podria
ocasionar una alteracion de la hemodinamica pulmonar si se suministra a
velocidad elevada. Enlenteciendo su suministro podria corregirse.

El mecanismo de accion de la ELI en toxicologia no esta bien establecido.
Por un lado se cree que tiene un efecto sobre el metabolismo celular, en
particular de los miocardiocitos, y concretamente sobre las ATPasas, que
son un conjunto e enzimas capaces de producir la desforalizacion. Es una
reaccion exergonica que libra energia. Este mecanismo ha sido propuesto
para explicar el efecto beneficioso que tiene la ELI en la depresion
miocardica por isquemia.

Por otro lado, al parecer los acidos grasos podrian activar algunos canales
idnicos o desbloquear algunos receptores adrenérgicos, lo que explicaria
el efecto terapéutico observado en intoxicaciones en antidepresivos o
betabloqueantes.

La hipdtesis mas activa es la teoria “efecto esponja”, es decir, por la
liposolubilidad de la ELI ubicada en el torrente sanguineo. La funcidon del
ELI seria modificar el volumen de distribucion del téxico, haciendo reducir
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el toxico en el 6rgano diana y aumentarla asi en el plasma. Esto haria
mejorar mejor la recuperacion del paciente.

También ha habido resultados decepcionantes como el uso del ELI en
farmacos hidrosolubles como el metoprolol. En cambio los resultados
favorables y son totalmente refutables es en el caso de los estudios
experimentales en la toxicidad cardiaca por los anestésicos orales como la
bupivacaina’.

Las emulsiones lipidicas para uso intravenoso comercializadas en Espafia
se representa en la tabla 2.
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Tabla 2. Emulsiones lipidicas para el uso intravenoso comercializadas en

Espana.
Producto Composicién (100 ml) Presentacion
CLINOLEIC Aceite de oliva, 16 g 20% bolsa 100 mL, 250
(Baxter) Aceite de soja, 4 g mL, 350 mLy 500 mL
INTRALIPID

(Fresenius Kabi)

Aceite de soja, 20 g

20% bolsa 100 mL, 250
mLy 500 mL

LIPOFUNDINA
(B. Braun Medical)

Triglicéridos de cadena
media, 10 g
Aceite de soja, 10 g

20% envase 100 mL, 250
mLy 500 mL

LIPOPLUS
(B. Braun Medical)

Triglicéridos de cadena
media, 10 g
Aceite de soja, 8 g
Triglicéridos con acidos
grasos Omega-3,2¢g

20% envase 100 mL, 250
mLy 500 mL

SMOFLIPID
(Fresenius Kabi)

Aceite de oliva, 5 g
Triglicéridos de cadena
media, 6 g
Aceite de pescado rico en
Omega-3,3 g
Aceite de soja, 6 g

20% envase 100 mL, 250
mLy 500 mL

SOYACAL
(Grifols)

Aceite de soja, 20 g

20% envase 100 mL, 250
mLy 500 mL

STRUCTOLPID
(Fresenius Kabi)

Mezcla de triglicéridos de
cadena larga (65%) y media
(36%),20¢g

20% envase 250 mLy
500 mL
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RESULTADOS
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De los textos encontrados sobre este tema, hay todo tipo de usos de las

emulsiones lipidicas en la medicina y sobre todo en la toxicologia.

Este tipo de emulsiones, es muy usado para intoxicaciones de todo
tipo, de sobredosis de drogas como la cocaina o sustancias como la
amitriptilina o el diltiazem. Se ha encontrado alrededor de 30
articulos con en distintos pacientes intoxicados y a los que se ha
administrado la emulsiones intravenosas lipidicas. En el caso del
diltiazem como efecto secundario ante un paciente con un shock
cardiogenico, hay estudios que se han usado emulsiones lipidicas a
nivel intravenosa. También se usa el ELI como tratamiento
toxicologica en anestesia local sistémica y hay multiples estudios
que lo evidencian. También se usa las emulsiones lipidicas en el
tratamiento de antidepresivos triciclicos como la amitriptilina,
también se ha visto casos beneficiosos del Eli en nifios en este tipo
de intoxicaciones. Otros ejemplos son la Bupivacaina, olanzapina,
propranodol, antagonistas de receptores beta, lamotrigina,
flecainida entre otros que en el caso de envenenamiento o
intoxicacion por este tipo de medicamentos o drogas, usando las
emulsiones lipidicas son beneficiosas para mejorar la salud de un
paciente enfermo por estas sustancias.

Aparte de los estudios en humanos, también se ha usado la ELI en
toxicologia experimental pero en este caso en animales. Se han
encontrado alrededor de diez articulos de este tipo siguiendo la
busqueda descrita previamente. Algunos ejemplos son la epinefrina
con la ELI en ratas tranquilla los sintomas ante un paciente con un
paro cardiaco. Estudios en cerdos con intoxicacion por verapamilo o
la disminucidon de la mortalidad del paro cardiaco inducido por la
bupivacaina en perros.

Las indicaciones que se da la ELI, depende de la situacidon, pero
respecto al estado clinico del paciente, se suele usar en el caso de
alguna patologia toxica en el aparato cardiovascular, en parada

cardiaca refractaria o de un shock. Respecto al tipo de toxico. Se usa
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el ELI en general en anestésicos locales a nivel intravenoso, pero
también se han visto en el uso de intoxicaciones como los
receptores beta, los betabloqueantes, los antidepresivos triciclicos
entre otros. También se han usado en intoxicacion por insecticidas y
herbicidas. La Eli también se ha usado aparte para el tratamiento de
trastornos cardiovasculares, en cambios neurolégicos como el
coma, convulsiones, confusién mental etc pero ha habido estudios
no favorables como en el caso de la quetiapina. También se ha
hablado controversias y sin explicacion alguna el uso de la ELI en
farmacos como la naloxona o en el comportamiento de la glucosa
en sangre.

A continuacion se muestra una tabla 3, sobre las indicaciones para
la emulsion lipidica intravenosa en toxicologia clinica.
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Tabla 3. Indicaciones para la emulsién lipidica intravenosa en toxicologia

clinica.

Indicaciones para la emulsidn lipidica intravenosa en toxicologia clinica

Tipo de Téxico Ejemplo Patologia

Anestésicos orales Bupivacaina Parada cardiaca

refractario.

Antagonistas del calcio Verapamilo Parada cardiaca

refractario.

Betabloqueantes Popranolol, Patologia cardiovascular
atenolol
Antiarritmicos Amiodorona Patologia cardiovascular
Antipresivos Amitriptilina Intoxicacion
Antipsicoticos Clorpromacina Parada cardiaca

Herbicidas Glifosato Intoxicacion

Otros psicofarmacos Zopiclona Intoxicacion

La ELI es considerada en general como una emulsién muy segura y
tolerada por los pacientes sobre todo en nutricion parenteral. Es
mejor y mas segura si se usa triglicéridos de cadena mecida (MCT)
que los triglicéridos de cadena larga (LCT). Pero también ha habido
estudios publicados que han tenido contradicciones y efectos
secundarios ante este tipo de emulsiones. Hubo pocos que
evidenciaban esto, pero el mas claro fue un estudio hecho en
Helsinki (Finlandia) en el afio 2011 en una intoxicaciéon por
amitriptilina y fue tratado por emulsiones lipidicas en cerdos y no
hubo mejora alguna de recuperacidn por parte de los cerdos.
También se han descrito algunos casos de elevaciones de enzimas
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pancreaticos que se caracteriza por fiebre, ictericia y hemorragias.
Si se usan dosis de ELI muy elevadas y son administradas en un
periodo de tiempo corto va retrasar durante unas horas la visién de
las pruebas en el hemograma o en el ionagrama que da lugar a una
hiponatremia, una baja concentracion de hemoglobina, o una
hipoxemia.

En USA se han desarrollado emulsiones lipidicas a partir del aceite
de cartamo, algunas como fuente exclusiva de acidos grasos que se
han retirado por su toxicidad.

Se han descrito, no obstante, efectos secundarios y complicaciones
derivadas del uso de emulsiones lipidicas por via intravenosa que
recoge la tabla 4 que se muestra a continuacion:
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Tabla 4. Complicaciones de las emulsiones lipidicas.

Complicaciones de las emulsiones lipidicas.

-Alteraciones hemostasia

- Bloqueo sistema reticulo-endotelial

- Alteraciones de la fagocitosis

- Alteraciones de funcidén plaquetaria

- Alteraciones metabolismo prostaglandinas

- Alteraciones difusion de gases pulmonares

Aunque la larga experiencia clinica ya acumulada ha demostrado su
excelente tolerancia clinica y la baja incidencia de efectos nocivos y
complicaciones cuando se utilizan a dosis correctas.

Las emulsiones lipidicas solo hasta hoy estan contraindicadas para
los pacientes con alergia de huevo y a la soja. También las
contraindicaciones formales a su uso han quedado reducidas a sélo
los casos con hepatopatias severas, graves hiperbilirrubinemias y al
distrés respiratorio del adulto grave.

El aporte lipidico con emulsiones compuestas exclusivamente por
MCT podria resultar peligroso, por cuanto los MCT en dosis
elevadas pueden tener efectos sedativos sobre el sistema
nervioso(183), la excesiva produccidon de cuerpos ceténicos podria
inducir cetoacidosis y la falta de aporte de acidos grasos esenciales
desarrollaria el sindrome de carencia de los citados acidos.

La ELI también tiene interacciones con otros medicamentos o
farmacos. Por ejemplo, no es recomendable usar la ELI con
adrenalina porque disminuye la acciéon del ELI. Tampoco es
recomendable wusar las emulsiones lipidicas con el farmaco
antiarritmico llamado lidocaina porque podria reducir el efecto

“esponja” buscado con la ELI porque también es un anestésico oral.
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Es aconsejable acompanar a la ELI con la hormona antidiurética
porque mejora mejor el prondstico del paciente al igual la perfusion
de insulina — glucosa, pero esta ultima en su justa medida.

- En cuanto a la dosis de administracién de las emulsiones lipidicas
intravenosas, no esta bien establecido y puede usarse por via
periférica sin riesgo de flebitis.

» En el caso de la parada cardiaca, la dosis mas
recomendable es en forma de bolus de 1,5 ml/kg de ELI
al 20 % repetible cada tres minutos hasta un maximo
de cinco veces.

= En el caso de shock refractario, la mas recomendable es
un unico bolus de 1,5 ml/kg al 20 % seguido de una
perfusion continua de 7,5 ml (kg de ELI al 20 % a pasar
una hora). En ningun caso sobrepasan los 1100 ml de
dosis total acumulada.

= MCT y LCT son los mas adecuados para una mayor
sintesis proteica en hepatocitos y mucosa yeyunal con
ratios MCT/LCT entre el 40 y 60 % demuestran un
mejor ahorro de nitrégeno y una mayor reducciéon de
los niveles de aminodacidos ramificados plasmaticos con
ratios MCT/LCT del 50%-50% respectivamente. Se
utilizd en personas sanas una emulsién conteniendo un
75% de MCT y observd una perfecta tolerancia, con un
rapido aclaramiento plasmatico y con menor aumento
de triglicéridos plasmaticos y mayor incremento de los
cuerpos cetdénicos (acetoacetato y beta-hidrobutirato)
gue las personas a las que se les infundié emulsiéon con
100% de LCT, no observando acidosis.

- En cuanto a la disponibilidad, hay siete laboratorios en Espafia, pero
en la mayoria de los hospitales se encuentra disponible la ELI como
Lipofundina MCT/LCT al 20 %, en viales de 100 mly de 250 ml.
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No necesita ninguna conservacion especial aunque si hay que
fotoprotegerla. Su caducidad es de dos afios.

En cuanto al coste, en Noviembre de 2010, un vial de 100 ml de ELI
de un 20 % costaba 4,26 euros, y el de 250 ml al 20 % de ELI es de
10,30 euros. Esto significa que en el peor de los casos, por ejemplo
una necesidad de perfundir 1500 ml de ELI en un paciente, el coste
total del tratamiento de un paciente no superaria los 65 euros.
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DISCUSION
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En la actualidad, pese a la cantidad de estudios que han salido en los
ultimos anos sobre las emulsiones intravenosas lipidicas en la nutricion
parenteral o enteral u el tratamiento de varias intoxicaciones por
numerosos farmacos o toxicos, la evidencia cientifica para demostrar la
efectividad de la ELI en las indicaciones propuestas anteriormente es muy
baja.

La razon de lo dicho anteriormente es que los estudios se basan en
ensayos clinicos, observaciones clinicas y opiniones de expertos®. También
hay estudios que se basa en la experimentacidén animal como por ejemplo
en perros, cerdos etc.’.

Por lo tanto no hay ningun estudio de cohortes o de casos y controles que
se haya realizado en el campo de la toxicologia clinica. Aunque si hay
algun estudio de metaanalisis o revision sistematica como por ejemplo el
articulo de Santiago Nogue °.

A pesar de todo esto, no se puede decir que hay suficiente evidencia
cientifica para afirmar con certeza que las emulsiones lipidicas
intravenosas (ELI) aporten propiedades beneficiosas en el tratamiento de
intoxicaciones por téxicos, mejoras en la reanimacion cardiovascular y en
la patologia cardiovascular o también puedan tener algun efecto no
beneficioso tratado anteriormente en este trabajo.

Aunque su uso no esta totalmente demostrado, el uso de las emulsiones
lipidicas intravenosas como tratamiento en el empleo indebido o en el uso
excesivo de algunos farmacos como los antidepresivos, betabloqueantes,
antipsicoticos, antiarritmicos, ha ofrecido o ha tenido grandes resultados
de mejora en algunos pacientes.

A pesar de esta débil evidencia, en los ultimos afos ha surgido algunas
asociaciones o grupos que defienden o contemplan la idea de usar las
emulsiones lipidicas intravenosas (ELI) en la medicina moderna.
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Uno de los ejemplos fue que en el afio 2010 aparecieron las
recomendaciones de la American Heart Association en la intoxicacidn
grave por betabloqueantes y por anestésicos orales contemplan el uso de
la ELI en los casos refractarios’.

Otras asociaciones cientificas (Association of Anaesthetist of Great Britain
and lIreland, Resuscitation Council in the UK) realizan tambien esas
recomendaciones™.

33



CONCLUSIONES
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Las conclusiones de este trabajo de revision sistematica son:

1. Pese a que aun no se ha llegado a una evidencia cientifica irrefutable
sobre las emulsiones lipidicas intravenosas en humanos, se puede decir
que hoy en dia la ELI tiene un papel indiscutible y irrefutable en la
medicina.

2. Las emulsiones lipidicas intravenosas (ELI) no solo tiene un papel en la
reanimacion cardiovascular convencional en las intoxicaciones agudas,
sino también en la cardiotoxicidad de los anestésicos locales, en la
intoxicaciones por patologia respiratoria, en efectos tdxicos sobre el
aparato cardiovascular inducidos por sustancias liposolubles, en particular
en algunos bloqueantes o antiarritmicos y otros farmacos como los
antidepresivos, cuando los pacientes no responden a otras terapias
convencionales.

3. Las emulsiones lipidicas intravenosas (ELI) deberian formar parte del
stock de antidotos y del servicio de anestesia, cuidados intensivos y por
supuesto, en el servicio de urgencias.
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