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Abstract
Objective: The presence of phytosterols in vegetal lipid emulsions has 
been associated with alterations of liver function tests. Determination of 
phytosterols content, currently undeclared, would allow the development 
of strategies to prevent or treat these alterations.
Method: 3-4 non-consecutive batches of 6 lipid emulsions from diffe-
rent providers (Clinoleic, Intralipid, Lipofundina, Lipoplus, Omegaven and 
Smoflipid) were analyzed. Differences in total phytosterol assay between 
providers and batches were statistically studied by a one-way ANOVA 
and Kruskal-Wallis non-parametric approximation and post hoc Scheffé 
test (p < 0.05)
Results: The absence of phytosterols was confirmed in Omega-
ven, emulsion based on fish oil. The highest assay of phytosterols 
(422.4 ± 130.5 µg/mL) has been related with the highest percentage of 
soya bean oil in Intralipid. In the remaining emulsions, concentrations were 
from 120 to 210 µg/mL related to the percentage of soya bean oil. Statis-
tically significant differences of phytosterol content in lipid emulsions were 
observed among different providers (F = 23.59; p = 0.000) as well as 
among non-consecutive batches. Clinolenic (F = 23.59; p = 0.000), Intrali-
pid (F = 978.25; p = 0.000), Lipofundina TCL/TCM (F = 5.43; p = 0.045), 
Lipoplus (F = 123.53; p = 0.000) and Smoflipid (16.78; p = 0.000). Ex-
cept for Lipofundina TCL/TCM, the differences between batches were 
marked.
Conclusions: Lipid emulsions, registered on Spanish pharmaceutical 
market, contain variable quantities of phytosterols dependent on commer-
cial brand and batch.

Resumen
Objetivo: La presencia de fitoesteroles en emulsiones lipídicas de origen 
vegetal se ha relacionado con la aparición de alteraciones de los parámetros 
de la función hepática. El objetivo es determinar la presencia de fitoesteroles 
en las emulsiones registradas en el mercado farmacéutico.
Método: Se analizaron tres-cuatro lotes no consecutivos de seis marcas dis-
tintas de emulsiones lipídicas (Clinoleic®, Intralipid®, Lipofundina®, Lipoplus®, 
Omegaven® y Smoflipid®) y las diferencias en contenido de fitoesteroles to-
tales entre marcas y entre lotes se estudiaron estadísticamente (ANOVA de 
un factor, aproximación no paramétrica de Kruskal-Wallis y análisis post hoc 
Scheffé; p < 0,05).
Resultados: Se encontró ausencia de fitoesteroles en el preparado 
Omegaven® con aceite de pescado. El contenido más alto de fitoesteroles 
(422,4 ± 130,5 µg/mL) coincidió con el porcentaje más alto de aceite de 
soja (Intralipid®). En el resto de las emulsiones se detectaron concentracio-
nes de fitoesteroles entre 120 y 210 µg/mL, relacionadas con el conteni-
do de aceite de soja. Se observaron diferencias estadísticamente significa-
tivas entre todas las marcas de emulsiones lipídicas (F = 42,97; p = 0,000) 
y entre lotes no consecutivos. Clinolenic® (F = 23,59; p = 0,000); Intralipid® 
(F = 978,25; p = 0,000); Lipofundina® TCL/TCM (F = 5,43; p = 0,045); Lipo-
plus® (F = 123,53; p = 0,000),; y Smoflipid® (16,78; p = 0,000). Excepto en el 
caso de la Lipofundina® TCL/TCM las diferencias entre lotes fueron marcadas.
Conclusiones: Las emulsiones lipídicas registradas en el mercado farma-
céutico español contienen cantidades variables de fitoesteroles en función de 
la marca comercial y el lote. La determinación del contenido de fitoesteroles, 
actualmente no declarados, permitiría desarrollar estrategias para prevenir o 
tratar la aparición de estas alteraciones.
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Introducción
Actualmente, el uso de emulsiones lipídicas (EL) es una práctica habi-

tual y rutinaria en nutrición parenteral (NP). La incorporación de lípidos 
en NP implicó un claro avance ya que su elevada eficiencia energética 
permitió reducir las altas cargas de glucosa utilizadas inicialmente y los 
problemas asociados que ello comportaba1.

En España, las EL empezaron a utilizarse de manera rutinaria en NP 
a partir de los años ochenta y desde entonces han existido múltiples 
presentaciones, inicialmente todas con patrón de soja. Actualmente en 
el mercado existen cinco patrones de EL obtenidos a partir de soja, oliva, 
triglicéridos de cadena media (TCM) y aceite de pescado en diferentes 
concentraciones y combinaciones.

Si bien las EL se utilizaron inicialmente como sustrato energético, con 
la aparición de nuevos patrones se ha postulado su uso como farmaco-
nutriente, principalmente por el efecto antiinflamatorio del aceite de pes-
cado2,3 y por un menor efecto de lipoperoxidación del aceite de oliva4.

La aparición de alteraciones hepáticas asociadas a la administración 
de NP es una de las complicaciones más relevantes en este tipo de 
terapia. Esta tiene un componente multifactorial5,6,7 y entre los diferentes 
factores asociados está claramente establecida la cantidad y/o el tipo 
de lípidos8,9 por lo que en la práctica clínica es relativamente habitual 
la reducción de la dosis de lípidos o incluso su eliminación temporal10,11. 
Desde hace años, se han relacionado también estas complicaciones con 
las EL de origen vegetal, hipótesis que ha sido atribuida a la presencia 
de fitoesteroles a partir de los estudios de Clayton en población pediátri-
ca12 y que nuestro grupo confirmó posteriormente en pacientes adultos13. 
El contenido de fitoesteroles presentes en las EL no está declarado, por 
lo que su presencia no se incluye en ficha técnica y, por tanto, tampo-
co en el etiquetado. Dado que todas las emulsiones comercializadas 
actualmente en España contienen en mayor o menor grado lípidos de 
origen vegetal, todas contienen fitoesteroles y su utilización implica una 
administración errática de su contenido.

Los fitoesteroles son sustancias de origen vegetal, consideradas como 
equivalentes de colesterol, debido a una estructura esterol similar y con 
funciones análogas en la regulación de la membrana celular. Reciente-
mente, su importancia clínica se ha incrementado debido a sus efectos 
beneficiosos en la reducción del colesterol, cuando se administra per vía 
oral14,15,16. En el ámbito de la NP, por su potencial efecto hepatotóxico, 
su determinación en las EL ayudaría a establecer un mejor abordaje de 
las complicaciones hepáticas y su prevención.

Para la determinación cualitativa y cuantitativa de fitoesteroles existen 
diversos métodos analíticos de cromatografía de gases (GC) y de cro-
matografía líquida de alta resolución (HPLC), especialmente para análisis 
de alimentos y extractos de plantas. La determinación simultánea se des-
cribe con GC, mientras que los métodos de HPLC disponibles permiten 
identificar únicamente unos pocos fitoesteroles y requieren condiciones 
especiales17.

En este contexto, una vez desarrollado un método analítico simple 
por HPLC para la determinación de fitoesteroles para uso de rutina en 
análisis de EL parenterales, nuestro objetivo en este estudio ha sido deter-
minar si la presencia de fitoesteroles en las EL registradas en el mercado 
farmacéutico español varía en función del patrón, marca y lote.

Métodos
En el estudio prospectivo para determinar las dosis de exposición dia-

ria a fitoesteroles de los pacientes tratados con NP se analizaron las EL 
intravenosas disponibles en el mercado español con distinta composición 
(Tabla 1).

Para una mejor aproximación a la práctica clínica en nuestro ámbito es-
tablecemos distintos escenarios en función del tipo de EL y el lote utilizado. 
Para ello se estudiaron tres-cuatro lotes de cada uno de los cinco prepara-
dos comerciales con patrón vegetal existentes en el mercado farmacéutico 
español. Los lotes correspondieron a partidas no consecutivas.

Se incluyó en el estudio la EL con patrón exclusivo de aceite de pesca-
do, Omegaven®, que por no estar registrado en el mercado farmacéutico 
español, procedimos a su importación.

Para la cuantificación de los fitoesteroles se desarrolló un método ana-
lítico de HPLC, adecuado para el uso rutinario a partir del establecimiento 
de un protocolo para la preparación de la muestra de tal manera que nos 
permitió separar fitoesteroles de la matriz de una manera simple y eficaz 
pensado para que en corto tiempo se obtuvieran muestras de fitoesteroles 
con alto porcentaje de extracción y buena repetibilidad. La cromatografía 
líquida se llevó a cabo en cromatógrafo Dionex Ultimate 300018.

Las diferencias entre las concentraciones de fitoesteroles para cada uno 
de los cinco preparados de EL registradas en el mercado español y las dife-
rencias entre los diferentes lotes de cada EL se estudiaron mediante análisis 
de varianza de una sola vía (ANOVA) utilizando la prueba de compara-
ción múltiple post hoc de Scheffe. Se complementó con la aproximación no 
paramétrica de Kruskal-Wallis.

Los datos se analizaron con el programa IBM SPSS 22.0; se definió la 
significación estadística para una p < 0,05 con contraste bilateral.

Resultados
El método analítico propuesto nos permitió una preparación de muestra 

simplificada y un único análisis, que separa con éxito ocho fitoesteroles, 
colesterol y escualeno. La validación demostró que el método es adecuado 
para el análisis de rutina.

En el estudio entre distintas marcas comerciales de EL (Tabla 2), la 
marca Omegaven®, EL con patrón exclusivo de aceite de pescado, no 
contenía fitoesteroles, lo que concuerda con los resultados previamente 
publicados3,5 y se excluyó del estudio estadístico. De todas las marcas 
utilizadas, Intralipid®, EL de 100 % de aceite de soja, es la que contenía la 
concentración más alta de fitoesteroles (422,4 ± 130,5 µg/mL) y confirmó 
que el alto contenido de fitoesteroles proviene de aceite de soja. El resto 
de marcas de EL presentaron un contenido variable de 120 y 210 µg/mL, 
dependiendo del porcentaje del aceite de soja y con diferencias estadís-
ticamente significativas entre ellas (F = 42,97; p = 0,00). El contenido de 
fitoesteroles tendía a correlacionarse con un mayor contenido de lípidos 
vegetales, especialmente con patrón soja.

En la segunda parte del estudio que abordaba el contenido de fitoeste-
roles en distintos lotes no consecutivos de las EL comercializadas (Tabla 3) 
se constataron diferencias estadísticamente significativas también entre 
distintos lotes. Clinoleic® (F = 23,59; p = 0,000); Intralipid (F = 978,25; 
p = 0,000); Lipofundina® TCL/TCM (F = 5,43; p < 0,045); Lipoplus® 
(F = 123,53; p = 0,000); y Smoflipid® (16,78; p = 0,000). Excepto en el 

Tabla 1. Emulsiones lipídicas intravenosas con la composición declarada por el fabricante

Nombre comercial (Laboratorio farmacéutico) Composición

Clinoleic® (Baxter) 80 % aceite de oliva y 20 % aceite de soja
Intralipid® (Fresenius Kabi) 100 % aceite de soja
Lipofundina® TCL/TCM (Braun) 50 % aceite de soja y 50 % TCM
Lipoplus® (Braun) 50 % TCM, 40 % soja y 10 % aceite de pescado
Omegaven® (Fresenius Kabi) 100 % aceite de pescado 

Smoflipid® (Fresenius Kabi) 30% aceite de soja, 30 % ácidos grasos de cadena media,  
20 % aceite de oliva y 15 % aceite de pescado

TCM: triglicéridos de cadena media; TCL: triglicéridos de cadena larga.
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caso de la Lipofundina® TCL/TCM, las diferencias entre lotes fueron mar-
cadas.

Discusión
Se ha desarrollado un método de HPLC para simplificar y economizar 

la determinación de los fitoesteroles en EL18. En la validación del método de-
sarrollado se ha demostrado selectividad, linealidad, precisión, exactitud y 
robustez lo que permite su uso en rutina18. El procedimiento de tratamiento 
de la muestra de diferentes EL comercialmente disponibles es una versión 
adaptada de las ya publicadas19 considerando la propiedades de la mues-
tra y los requisitos del método analítico. El conocimiento, con este método, 
del contenido de fitoesteroles de todas las EL registradas en el mercado 
farmacéutico español nos facilita relacionar el impacto de su contenido en 
la variada práctica clínica de nuestro entorno.

En un reciente estudio observacional de utilización de EL en 22 hospi-
tales catalanes se explicitó la diferencias en el número de presentaciones 
utilizadas y las diferencias de criterio en su utilización. Estos criterios esta-
ban fijados básicamente en función de políticas de gestión económica y en 
algunos casos en función del nivel de estrés de los pacientes candidatos20. 

Nuestro estudio, aparte de los criterios fijados, introduce un nuevo criterio 
en la elección de EL en función de su contenido de fitoesteroles con el fin de 
prevenir o corregir las alteraciones de los parámetros de función hepática, 
que frecuentemente presentan los pacientes con NP.

Existen pocos trabajos en los que se estudian series diferentes de EL 
para evaluar su impacto sobre la función hepática y el contenido de fi-
toesteroles. En el estudio experimental de Meisel et al.l21 con cinco EL se 
demostró alteración de la función hepática en función del patrón lipídi-
co administrado. El aceite de pescado previno la esteatosis hepática en 
el modelo murino. En el estudio de Forchielli en 201022 se constataron 
diferencias estadísticamente significativas en el contenido de fitoesteroles 
entre diferentes preparados comerciales. En el ámbito clínico, Savini et al.23 
relacionaron el contenido de fitoestoles administrados a recién nacidos pre-
maturos no complicados que recibieron NP de rutina y las concentraciones 
plasmáticas de fitosteroles. En estos dos últimos estudios con diferentes tipos 
de EL el contenido de fitoesteroles variaba entre 50 y 400 µg/mL, rango 
que se confirma también en nuestra serie.

En Estados Unidos, con la intención de poder conocer el contenido 
de fistoesteroles de la EL con fines clínicos, la Sociedad Americana de 
Nutrición Parenteral y Enteral (ASPEN) editó en 2014 un documento de 

Tabla 2. Diferencias entre marcas comerciales en el contenido total de fitoesteroles
ID Emulsión lipídica Concentración media de fitoesteroles totales (µg/mL) Diferencias significativas según ID (p < 0,05)*

1 Clinoleic® 20 % (n = 12) 208,8 ± 39,4 2 y 5
2 Intralipid® 20 % (n = 9) 422,4 ± 130,5 1,3,4 y 5
3 Lipofundina® TCL/TCM (n = 9) 187,9 ± 9,1 2
4 Lipoplus® 20% (n = 9) 140,1 ± 20,9 2
5 Smoflipid® 20 % (n = 15) 124,2 ± 15,3 1 y 2

F = 42,976 y sig 0,000. Diferencia estadísticamente significativa con análisis de la varianza ANOVA de un factor y la aproximación no paramétrica de Kruskal-Wallis (se 
excluye Omegaven® en análisis estadístico). *Análisis post hoc Scheffé. 1, Clinoleic®; 2, Intralipid®; 3, Lipofundina® TCL/TCM; 4, Lipoplus®; 5, Smoflipid®.

Tabla 3. Diferencias entre lotes en el contenido total de fitoesteroles
Emulsión lipídica*

F de Snedeckor/sig. (p value) ID Lote Concentración media de  
fitoesteroles totales (µg/mL)

Diferencias significativas entre  
lotes según ID (p < 0,05)**

Clinoleic® 20%

1 (n = 3) 14H29N30 231,9 ± 15,7 3
2 (n = 6) 15F15N31 227,2 ± 21,0 3
3 (n = 3) 16F22N30 149,0 ± 3,9 1 y 2

F = 23,59; p = 0,000

Intralipid® 20%

1 (n = 3) 10HB3671 451,3 ± 23,2 2 y 3
2 (n = 3) 10IK7012 554,1 ± 36,5 1 y 3
3 (n = 3) 10KC3584 261,6 ± 12,8 1 y 2

F = 97,26; p = 0,000

Lipofundina® TCL/TCM 

1 (n = 3) 143638082 178,8 ± 3,7 3
2 (n = 3) 144718082 189,7 ± 9,3 -
3 (n = 3) 154818081 195,4 ± 3,0 1

F = 5,43; p = 0,045

Lipoplus®

1 (n = 3) 144538082 145,9 ± 6,1 2 y 3
2 (n = 3) 153938083 160,5 ± 1,5 1 y 3
3 (n = 3) 160128082 113,8 ± 1,6 1 y 2

F = 123,53; p = 0,000

Smoflipid; 20%

1 (n = 3) 16IF1650 137,6 ± 2,9 3 y 4
2 (n = 3) 16HI0273 138,9 ± 7,6 3 y 4
3 (n = 6) 16I61719 121,1 ± 9,3 1,2 y 4
4 (n = 3) 16K65043 102,3 ± 1,9 1,2 y 3

F = 16,79; p = 0,000
 * Diferencias estadísticamente significativas con p significativa con análisis de la varianza ANOVA de un factor y la aproximación no paramétrica Kruskal-Wallis.
 ** Análisis pos thoc Scheffé. 1, Clinoleic®; 2, Intralipid®; 3, Lipofundina® TCL/TCM; 4, Lipoplus®; 5, Smoflipid.
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posicionamiento actualizado24 que recopilaba diferentes estudios25,26,27 

que informaban sobre la concentración de fitoesteroles en EL. La ASPEN 
consultó con los fabricantes involucrados para validar la exactitud de la 
información del documento.

La determinación de fitoesteroles en las EL permitiría cuantificar la canti-
dad administrada y, por tanto, controlar uno de los factores relevantes descri-
tos que inciden en la aparición de alteraciones hepáticas asociada a NP. La 
administración de EL con bajo contenido de fitoesteroles o bien la administra-
ción de emulsiones no vegetales, como las de aceite de pescado, podrían 
ser una alternativa. Los buenos resultados obtenidos con la sustitución de las 
EL vegetales por EL de aceite de pescado28,29 sugieren que la supresión de 
fitoesteroles podría estar relacionada con la mejoría de parámetros de la 
función hepática, aunque son necesarios estudios aleatorizados para de-
terminar si la ausencia de fitoesteroles se ve también favorecida por otras 
propiedades o componentes de las EL de aceite de pescado.

En nuestro estudio por primera vez se determina la presencia de fitoes-
teroles en todas las emulsiones registradas en el mercado farmacéutico 
español y, a diferencia de los trabajos citados, corrobora la hipótesis plan-
teada de gran variabilidad tanto en función de la marca como del lote con 
las consiguientes implicaciones clínicas. Los resultados obtenidos resaltan 
la importancia de incluir la concentración de fitoesteroles totales en la ficha 
técnica de cada preparado liberado al mercado con la finalidad de una 
mejor y segura utilización en la práctica clínica.
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Aportación a la literatura científica
En los estudios recientes se han detectado alteraciones hepáticas 

después del uso de nutrición parenteral a largo plazo, que se ha atri-
buido al contenido de fitoesteroles en emulsiones lipídicas. Con el es-
tudio que se presenta, se ha determinado el contenido de fitoesteroles 
totales en las EL disponibles en el mercado farmacéutico español. Se 
confirman las hipótesis que suponen la variabilidad significativa entre 
distintas marcas comerciales de EL y entre varios lotes. Los resultados 
presentan la base en prevención contra los efectos hepatotóxicos.
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