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Aspectos nutricionales
en la hiperlipemia y riesgo
cardiovascular

INTRODUCCION

Los hébitos alimentarios de los paises occidentales
estan intimamente ligados al desarrollo de enferme-
dades crénicas prevalentes como son las enferme-
dades cardiovasculares o ciertos tipos de cancer. En
el caso concreto de las hiperlipemias, la alimenta-
cion es responsable del 90-95% de los niveles de
lipidos plasmaticos, ocupando la genética un lugar
menos relevante como responsable directo de |a
aparicion de una hiperlipemia y su asociacion con la
arteriosclerosis.

Aunque existen factores genéticos que predispo-
nen a la aparicién precoz de una arteriosclerosis en
cualquiera de sus manifestaciones clinicas (enferme-
dad coronaria, accidente cerebrovascular o enferme-
dad arterial periférica), pueden estar presentes otra
serie de factores de riesgo cardiovasculares, amplia-
mente reconocidos, que pueden acelerar el desarro-
llo de las placas de ateroma y por consiguiente,
expresarse con mayor precocidad. Nos referimos a la
presencia de diabetes, hipertension arterial, obesi-
dad, tabaquismo, sedentarismo, etc., que contribu-
yen de manera combinada a una rapida progresion
de la arteriosclerosis.

Diversos estudios epidemioldgicos desarrollados
a partir de la década de los sesenta, entre los que
figura como mas representativo el estudio de siete
paises, dejaron constancia de la estrecha relacion
entre el consumo de grasa y de ciertos tipos de dci-
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dos grasos con la enfermedad cardiovascular
(ECV)!"4. Se implicd por vez primera a las grasas
saturadas y al colesterol como los elementos nutri-
cionales directamente mads relacionados en el des-
arrollo de la ECV, mientras que las grasas insatura-
das, ejercian un efecto opuesto. Estas excelentes
aportaciones epidemioldgicas pusieron sobre la
mesa la relevancia que supondria modificar la inges-
tion de ciertos tipos de acidos grasos desde el punto
de vista de la salud publica. El estudio de la influen-
cia de los diferentes dcidos grasos sobre los lipidos
plasmaticos y el desarrollo de la arteriosclerosis, es
un proceso relativamente reciente. Aunque dispone-
mos de estudios preliminares con dcidos grasos, rea-
lizados experimentalmente en el laboratorio a partir
de la década de los cincuenta, la mayor parte de
ensayos clinicos y estudios epidemiolégicos que
analizan con méds detalle este tema se han plasmado
en los tltimos 15 0 20 afios®.

El tipo de dieta de cada poblacién es el principal
determinante de las manifestaciones clinicas de la
ECV®. La ingestion de diferentes cantidades de dci-
dos grasos y colesterol sigue siendo la referencia de
las pautas nutricionales indicadas en la prevencion y
tratamiento de las dislipemias. Pero, convienen
resaltar que existen otros elementos de la dieta
(vitaminas, minerales, fitoquimicos...) que son
determinantes en esta relacion dieta y riesgo cardio-
vascular (Tabla 16.1) y no solo desde el punto de
vista de la teoria lipidica de la arteriosclerosis sino a
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Tabla 16.1. Nutrientes de la dieta relacionados
con el riesgo cardiovascular.

Nutrientes
favorables

Nutrientes
desfavorables

Acidos grasos
monoinsaturados

Acidos grasos saturados
de cadena larga.

Acidos grasos
poliinsaturados

Acidos grasos con
configuracion trans.

Colesterol dietético Fitoesteroles

Algunos minerales Fibra soluble

(metales pesados)

Flavonoides

Vitaminas antioxidantes
Alcohol

Tabla 16.2. Influencia de la dieta sobre factores
relacionados con la enfermedad cardiovascular.

Niveles de lipidos

Presion arterial

Tendencia trombética

Ritmo cardiaco

Funcién endotelial

Inflamacidn sistémica

Sensibilidad a la insulina

Estrés oxidativo

Niveles homocisteina

través de la influencia que la dieta ejerce sobre otros
elementos coparticipes del riesgo cardiovascular
(Tabla 16.2). Existen revisiones extensas sobre estos
temas"®, pero aqui vamos a resaltar aquellos aspec-
tos més relevantes que debemos tener presente a la
hora de prevenir el riesgo cardiovascular o la aproxi-
macion dietoterdpica ante una dislipemia.

INFLUENCIA DE LOS ACIDOS GRASOS
SOBRE EL RIESGO CARDIOVASCULAR

Grasa saturada

La grasa saturada se encuentra formando parte de
todos los alimentos de origen animal (terrestre o
marinos) y de los aceites tropicales (coco, palma,
palmiste, nuez de karité) y es el principal elemento
de la dieta que se correlaciona intimamente con las
concentraciones de colesterol ligado a las lipoprote-
inas de alta densidad (cLDL) y por extensién con la
mortalidad por ECV®). Las cantidades de grasa satu-
rada dependen légicamente de la procedencia del
alimento que se consume (Tabla 16.3), Sin embar-

go, hoy sabemos que no todos los dcidos grasos
saturados son igualmente de aterogénicos y trom-
bogénicos (Tabla 16.4), de tal manera que podemos
establecer una graduacién de mayor a menor poten-
cial para estos tipos de dcidos grasos: miristico >
palmitico > ldurico > estedrico®'?. En este contexto,
podemos decir que son los dcidos grasos saturados
de cadena larga, los principales implicados en la
etiopatogenia de la arterioclerosis, no viéndose afec-
tada por los acidos grasos de cadena corta o de
cadena media"'".

A nivel practico, debemos conocer donde se
encuentran estos dcidos grasos saturados con la
finalidad de evitarlos en la elaboracion de una dieta
saludable tanto para la poblacién general como para
los sujetos con dislipemia. Podemos encontrar que
los aceites tropicales, con muy alto porcentaje en
grasa saturada, se utilizan como aceites para frituras,
elaboracion de numerosos bollos, postres, helados,
sucedaneos de chocolate para rellenos o coberturas,
aperitivos, etc. La mayor parte de las grasas proce-
dentes de las carnes contienen palmitico y estedrico.
Este ultimo dcido graso es el que menor efecto ejer-
ce sobre el riesgo cardiovascular, debido a que una
vez ingerido es transformado en acido oleico.

Acidos grasos trans

Los acidos grasos trans son isémeros derivados fun-
damentalmente de los dcidos grasos monoinsatura-
dos. Se encuentran de manera natural en los
rumiantes (carne, leche y derivados), en forma de
acido linoleico conjugado (CLA) [(ej: acido trans
vaccénico (C18:1 nl1)] sin apenas efecto sobre el
riesgo cardiovascular. Mientras que la mayor parte
de los isomeros trans se producen durante la elabo-
racion de las margarinas, como resultado del proce-
so quimico de la hidrogenacion. El principal repre-
sentante de este tipo de acido graso es el acido
elaidico (n-9 trans C18:1) que se encuentra en
todos los productos elaborados con aceites o grasas
hidrogenadas parcial o totalmente: pan de molde,
pan tostado, panecillos para salchichas o hambur-
guesas, «medias noches», galletas, pasteleria indus-
trial, cremas de untar, aperitivos, cereales de des-
ayuno y multitud de alimentos precocinados o
prefritos congelados!'?.

Los acidos grasos trans elevan las concentracio-
nes de cLDL en una proporcién similar a como lo
hace las grasas saturadas, pero también, con la par-
ticularidad de que disminuye las concentraciones de
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Tabla 16.3. Contenido porcentual en acidos grasos y colesterol (mg/100 g) de diferentes grasas.

GRASA AGSAT AGMI AGPI Colesterol
Aceite girasol rico en oleico 6,2 74,6 14,3

Aceite colza 6,6 57,2 61,5 0
Aceite canola 7,1 58,9 29,6 0
Aceite maiz 12,7 24,2 58,7 0
Aceite girasol 13,1 31,8 50 0
Aceite oliva 13,5 73,7 8,4 0
Aceite soja 14,4 23,3 579 0
Aceite cacahuete 16,9 46,2 32 0
Margarina 18 48 29 0
Aceite salmon 19,8 29 40,3 485
Aceite higado bacalao 22,6 46,7 22,5 570
Grasa pavo 29,4 42,9 23,1 98
Grasa pollo 29,8 44,7 20,9 99
Tocino 39,2 45,1 11,2 93
Grasa cordero 473 40,6 78 100
Grasa vacuno 49,8 41,8 4,2 94
Aceite palma 49,3 37 9,3 0
Mantequilla 50,5 23,4 3,1 250
Manteca cacao 59,7 32,9 3,0 0
Aceite palmiste 81,5 11,4 1,6 0
Aceite coco 86,5 5,8 1,8

AGSAT: acidos grasos saturados; AGMI: acidos grasos monoinsaturados; AGPI: cidos grasos poliinsaturados.

cHDL. De igual modo existe evidencia de que los
acidos grasos trans incrementan las concentracio-
nes de triglicéridos (3 mg/dl por cada 2% de las calo-
rias) y las concentraciones de Lp(a) (0,5 mg/dl por
cada 2% de las calorias en forma de trans)!'*'®. En
otros estudios se ha observado que la ingestion
excesiva de trans se asocia con un incremento de
marcadores inflamatorios, como la proteina C reacti-
va, interleucina-6 o receptores solubles del factor de
necrosis tumoral, lo que le confiere un efecto adi-
cional de incremento de riesgo cardiovascular!'”.
Las alteraciones en las lipoproteinas producidas
por la ingestion de los dcidos grasos trans determinan
en Ultima instancia un mayor incremento en el riesgo
de presentar una ECV. Varios estudios epidemioldgi-
cos observacionales de casos-controles, analizando
la ingesta de alimentos o utilizando marcadores bio-
l6gicos (como el tejido adiposo), han encontrado una
asociacion positiva entre el elevado consumo de 4ci-
dos grasos trans y el riesgo de infarto de miocardio
por encima del riesgo que implica consumir grasa
saturada'®?¥_ Asi, se ha podido constatar que la sus-
titucion del 2% de la ingesta energética a partir de aci-

Tabla 16.4. Efectos de diferentes acidos grasos

sobre la aterogénesis y trombogénesis.

ACIDO GRASO Aterogénesis | Trombogénesis
Acidos grasos 0 0

de cadena corta

Triglicéridos 0o/+ 0

de cadena media

Acido laurico + +

Acido miristico +++ N
Acido palmitico ++ ++
Acido estearico o/+ +
Acidos grasos trans 4+ +++

dos grasos trans por acidos grasos con configuracion
cis, comporta una disminucion del 53% del riesgo de
enfermedad coronaria®.

Ms alld del efecto que la ingestion de dcidos gra-
sos trans tiene sobre el RCV, también se ha publica-
do que este tipo de acidos grasos puede incrementar
en casi un 40% el riesgo de padecer diabetes melli-
tus tipo 2 entre aquellos sujetos mas proclives a pre-
sentar resistencia a la insulina®.
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Desde un punto de vista preventivo, la poblacion
debe conocer donde se pueden encontrar este tipo
de dcidos grasos tan nocivos, puesto que la legisla-
cion de la Unién Europea no obliga a su inclusion en
el etiquetado nutricional, mds alld de la expresion
«aceites o grasas vegetales parcialmente hidrogena-
das», a diferencia de lo que sucede en EE UU, donde
se ha regulado la necesidad de incorporarlo en la
informacion al consumidor. Margarinas, galletas,
reposteria, bolleria, productos de panaderia, cerea-
les, cremas de untar, precocinados, son algunos de
los productos que presentan este tipo de acidos gra-
sos (Tabla 16.5). La ingestion de dcidos grasos trans
es muy diferente de unos paises a otros y de ahi
también su diferente proporcion de ECV?®, pero no
cabe duda que se puede y se debe reducir el conte-
nido de este tipo de acidos grasos de los alimentos

Tabla 16.5. Contenido aproximado (g/100) de acidos
grasos trans de algunos alimentos.

ALIMENTO Contenido
en trans
Margarinas 13-25
Donuts 8-10,5
Otros bollos 5,5-11,0
Pasteleria en general 2,2
Patatas prefritas congeladas 3,3-5,5
Patatas chips 0-2,1
Palomitas maiz (con margarina) 6-12,3
Barritas de chocolate y caramelo 1,5-6,9
Galletas tipo «Maria» 0-1,2
Galletas con chocolate 2,0-5,5
Bollos rellenos o cubiertos chocolate 4,3-9,1
Crema untar chocolate 37
Pan de molde 0,5-0,9
Helados 0-4,0
Quesos <1,0
Leche 0,09
Yogur 0,03
Carne vacuno 0,8-1,4
Carne cerdo, jamon 0-0,03
Pollo 0,3-0,7
Salchichas 1,1-15
Sopas y cremas preparadas 0,3-3,2
Cereales desayuno 0-1,2
Pizza 0,1-0,7
Aceite oliva 0,1
Aceite girasol 0,2

porque se ha objetivado que, paralelamente, dismi-
nuye también su efecto sobre el perfil lipidico, sin
afectar a las cualidades del alimento!'®).

Acidos grasos monoinsaturados

Aceite de oliva y dcido oleico, a nivel alimentario,
con frecuencia se identifican como sinonimos.
Aunque el aceite de oliva contiene acido oleico,
como el principal 4dcido graso monoinsaturado
(AGMI) con configuracion espacial cis, no debemos
olvidar que otros alimentos también contienen dcido
oleico en una mayor o menor proporcion: frutos
secos, aguacate, aceite de girasol rico en oleico y
también en las carnes.

Desde el punto de vista de las concentraciones de
los lipidos del plasma, el dcido oleico no ejerce, en
sentido estricto, ningtin efecto sobre los lipidos plas-
maticos®*'% salvo claro estd que sustituya a una
dieta rica en grasa saturada; en este caso, se pueden
apreciar reducciones del cLDL en una proporcién del
10-14%". Si la comparacion se realiza con dietas
bajas en grasa y ricas en carbohidratos podremos
observar que las concentraciones de cHDL perma-
necen inalterables en las dietas que contienen
AGMI, mientras que estas disminuyen en los indivi-
duos que consumen dietas ricas en carbohidratos y
bajas en grasas!?®*".

Sin embargo, unas de las propiedades mds intere-
santes del consumo de AGMI es su resistencia a la
oxidacion, un aspecto mas ligado a otros compo-
nentes contenidos en el propio alimento que al
acido oleico en si. Asi, se han identificado un nime-
ro importante de moléculas con alta capacidad
antioxidante en los aceites de oliva virgen y virgen
extra, pero no en los aceites refinados. Nos estamos
refiriendo a diferentes polifenoles (oleuropeina,
acido cafeico, tirosol...) que proporcionan a estos
aceites virgenes (y a las personas que los consumen)
una marcada resistencia a la oxidacion®". Esto
explicaria, la diferente respuesta oxidativa de las par-
ticulas de LDL frente al consumo de carbohidratos o
grasa poliinsaturada®?>%.

El consumo de aceite de oliva virgen también se ha
relacionado con otras acciones interesantes que guar-
dan una intima relacion con el riesgo cardiovascular:
disminucién de la agregacion plaquetaria® aumento
de la fibrinolisis al disminuir la actividad del inhibidor
del activador del plasmindgeno (PAI-1)°), reduce la
capacidad endotelial de promover la adhesion de
monocitos®”, aspectos que, en suma, mejoran la fun-
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cion endotelial, tanto en sujetos normolipémicos
como hiperlipémicos®®; se asocia con menor resis-
tencia a la insulina®®*?, es capaz de estimular la expre-
sién de las proteinas desacoplantes mitocondriales
(UCP-1, UCP-2 y UCP-3) en el tejido adiposo marrdn,
lo que aporta una nueva visién a los mecanismos de la
regulacion del peso corporal a través de la ingestion de
nutrientes”). Ultimamente se ha descrito que el acei-
te de oliva virgen evita la activacion del factor nuclear
kB, (asociado con citoquinas inflamatorias y agrega-
cién plaquetaria implicadas en el desarrollo de la arte-
riosclerosis), pudiendo explicar, en parte, el efecto car-
dioprotector de este tipo de aceite".

Acidos grasos poliinsaturados (AGPI)

Los dos tipos principales de AGPI son los de la serie
-6 y ®-3. El dcido graso predominante de la serie
-6, es el 4cido linoleico (C18:2) que proviene prin-
cipalmente de los aceites de semillas, aunque tam-
bién las grasas animales contienen pequefias canti-
dades de linoleico. El dcido graso procedente del
reino vegetal y representativo de la serie w-3, es el
acido linolénico (C18:3). Los aceites de soja, borra-
ja, colza y linaza, las nueces y la verdolaga son fuen-
tes importantes de acido linolénico [ALA]. Ambos
tipos de AGPI se consideran que son acidos grasos
esenciales porque no se sintetizan en el organismo y
deben ingerirse con los alimentos. Los principales
acidos grasos w-3 procedentes de la grasa de pesca-
do son el dcido eicosapentanoico (C20:5) [EPA] y el
dcido docosahexanoico (C22:6) [DHA].

Los AGPI son precursores de eicosanoides, como
los tromboxanos, leucotrienos y las prostaglandinas. El
acido linoleico es precursor del acido araquiddnico,
mientras que el ALA lo es del EPA. Los écidos grasos
-6 'y -3 compiten por los mismos sistemas enzima-
ticos (D5 y D6 desaturasas) con una mayor competi-
cién a nivel del 4cido araquinddico (AA) y del EPA.
Sus propiedades bioldgicas son diferentes, por ejemplo
las derivadas del EPA y DHA presentan acciones anti-
trombdticas, vasodilatadoras, antiquimiotactica y
antiinflamatoria, practicamente todo lo contrario de lo
que sucede con los metabolitos derivados del AA.

Acido linoleico (AL)

Cuando la ingestion de AL es inferior al 10% de la
energia, reduce en torno a un 15% las concentracio-
nes de cLDL, cuando sustituye a la grasa saturada de

la dieta, pero a elevadas concentraciones también
puede reducir las concentraciones de cHDL, (en una
proporcion de un 1% por cada 2% del total de calo-
rias) siempre que el AL sustituya a la grasa saturada
0 a los AGMI®*'°42) - Aunque los efectos sobre los
lipidos plasmaticos son muy similares a los obteni-
dos con los AGMI, sin embargo por su facilidad a la
oxidacién, no es conveniente incrementar su consu-
mo por encima del 7% de las calorias totales diarias.

Acido o-linolénico (ALA)

Se ha objetivado que la alta ingesta de ALA se corre-
laciona con tasas mas bajas de enfermedad corona-
ria, como sucede en las poblaciones de Creta y
Japon™_ En la ruta metabdlica del ALA, una peque-
fia proporcion (5-10%) se transforma en EPA y
DHA, por lo que algunos autores han indicado que
posee acciones similares a estos acidos grasos pre-
sentes en el pescado.

Diferentes estudios de intervencién con ALA en
sujetos con enfermedad coronaria (como el Lyon
Heart Study) han demostrado una reduccion de la
mortalidad a 5 a afios del 70% en el grupo experi-
mental, posiblemente debido a propiedades antia-
rritmicas atribuidas a la ingestion de ALA“4®) Este
efecto cardioprotector podria tener un papel en pre-
vencién primaria (como el observado en el estudio
Margarin) en el que disminuia las concentraciones
de fibrindgeno™”.

Otra cuestion diferente son los efectos que tiene
la ingestion de alimentos ricos en ALA, como son
los frutos secos, sobre el riesgo cardiovascular. Los
frutos secos pueden proteger de la enfermedad coro-
naria a través de otros mecanismos ya que contienen
una alta proporcién de grasa insaturada, vitaminas
antioxidantes (vitamina E), fibra, magnesio, arginina
(precursor del oxido nitrico), cobre y dcido félico,
entre otros, que les confieren propiedades hipolipe-
miantes, antiagregantes, vasodilatadoras (mejoran-
do la funcién endotelial) y antiarritmicas, aspectos
ciertamente protectores frente a la enfermedad coro-
naria“®*?,

En general, podemos advertir que la mayoria de
los estudios que emplean alimentos de diferentes
fuentes, con elevado contenido en ALA, bien sea a
partir del consumo de frutos secos, de aceite de soja
0 mostaza ponen de manifiesto que existe una aso-
ciacion inversa entre el consumo de ALA y el riesgo
de enfermedad coronaria en un porcentaje proximo
al 50%.
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A pesar de estos beneficios que parecen bien pro-
bados, sin embargo ha suscitado cierta inquietud la
publicacion de algunos articulos que encuentran
una relacion entre el consumo elevado de ALA vy el
desarrollo de cancer avanzado de prostata®*4. No
se conoce con exactitud cudl podria ser el mecanis-
mo patogénico, pero parece que quizds se relacione
mas con el consumo frecuentes de carnes rojas,
como fuente principal de ALA y no tanto con la pro-
cedente del reino vegetal.

Acidos grasos EPA Y DHA

Los dcidos EPA y DHA proceden del fitoplancton,
base de la cadena alimentaria de océanos, lagos y
rios, los cuales se incorporan subsiguientemente a
los peces, crustdceos y mamiferos marinos. Dentro
del organismo humano, los acidos grasos ®-3 son
componentes estructurales de los fosfolipidos de
membrana de tejidos, en especial de la retina, cere-
bro y espermatozoides®®.

A pesar de que diferentes estudios poblacionales
de cardcter observacional, mostraban una asocia-
cion entre el elevado consumo de pescados con una
menor tasa de ECV©®*" otros no encontraron esa
relacion®®" de tal manera que, parece que la inges-
tion de pescado, en prevencion primaria tiene un
escaso efecto protector marginal (en torno al 10%)
sobre la enfermedad coronaria®?.

Curiosamente, los datos procedentes tanto de
amplios estudios de observacion como de interven-
cion en sujetos con enfermedad coronaria, sefialan
que el consumo de écidos grasos ®-3, procedentes
del pescado, confiere un efecto protector entre el 20-
30% frente a la posibilidad de sufrir un episodio de
muerte subita o de un reinfarto fatal, pero no frente
al infarto no fatal®®). Ademds, si se disminuye la
cantidad aportada de m-3, este efecto protector se
pierde®®® o incluso se ha apreciado un efecto opues-
to en sujetos que han recibido capsulas de ®-3, en
lugar de pescado®”. Por tanto, siempre que sea posi-
ble, es mejor utilizar pescados que capsulas de -3,
ya que al consumir pescado, se ingiere por ejemplo
selenio (antioxidantes), vitamina D, calcio y se evita
también comer otras fuentes de grasa en lugar del
pescado(®&¢%),

La actuacion de los dcidos grasos -3 proceden-
tes del pescado se establece a diferentes niveles: en
el metabolismo de las lipoproteinas, en la formacién
de eicosanoides y en los mecanismos de regulacion
de la trombogénesis y la funcién endotelial ™.

Varios estudios han demostrado que la ingestion de
acidos grasos m-3 reduce las concentraciones de tri-
glicéridos de una manera dosis dependiente, basica-
mente disminuyendo la sintesis de las lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL)""7?_ Las acciones de
la ingestion de dcidos grasos -3 sobre la pared vas-
cular y la regulacion de la hemostasia son muy
extensas. Se ha descrito que los dcidos grasos m-3
actGian como antiagregantes plaquetarios, producen
alteraciones en el metabolismo de los eicosanoides,
disminuyen la expresion de moleculas de adhesion
vasculary regulan diferentes factores de crecimiento
endoteliales o plaquetarios™ ™. El papel que se le
atribuye como antiarritmico guarda relacion con la
estabilidad de la actividad eléctrica del miocito car-
diaco, mediante la modulacion de los canales del
calcio, sodio y postasiol™. Este efecto antiarritmico
(fundamentalmente ventricular) se ha observado
que también se asocia con el riesgo de padecer fibri-
lacién auricular™, aunque no todos los estudios
han demostrado esta accién en ensayos de inter-
vencion con ®-3", posiblemente porque la meto-
dologia empleada no es homogénea y el nimero de
participantes ha sido escaso.

A la vista de las experiencias anteriormente refe-
ridas, recientemente se han propuesto una serie de
recomendaciones acerca del consumo de dcidos gra-
sos -3 en la poblacion™:

a) Poblacion general: consumo de pescado dos
veces a la semana, complementando el apor-
te de dcidos m-3 de otra naturaleza: soja, fru-
tos secos (especialmente nueces), verdolaga,
borraja, semillas de lino, etc.

b) Poblacién en prevencion secundaria: inges-
tion de | g de EPA y DHA, procedentes del
consumo de pescados (predominantemente
grasos) o de capsulas de m-3.

¢) Pacientes con hipertrigliceridemia: de 2-4 g de
EPA+DHA en forma de capsulas de m-3, bajo
vigilancia médica.

d) Debe evitarse el consumo de pescados muy
grasos en embarazadas, lactantes y nifios
pequefios, debido a la posible ingestién de
mercurio y sus repercusiones sobre el desarro-
llo cerebral.

Quedan algunas cuestiones pendientes de resol-
ver como es conocer la dosis realmente efectiva de
-3, las diferencias entre consumo de pescado o
ingesta de capsulas de -3, los efectos sobre otros
procesos cardiovasculares y en especial la implica-
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cion de los posibles contaminantes ambientales,
como el metil-mercurio y otros metales pesados!"*#”
o por sustancias organocloradas®"” sobre los efectos
positivos de los acidos grasos ®-3 o en la salud en
general.

EFECTOS DE LOS ESTEROLES
SOBRE EL RIESGO CARDIOVASCULAR

Bajo este epigrafe se analiza la influencia que ejerce
sobre los lipidos plasmaticos y el riesgo cardiovascular
del colesterol dietético procedente del consumo de ali-
mentos animales y de los esteroles vegetales (B-sitos-
terol, campesterol y estigmasterol) y sus derivados
saturados los estanoles (sitostanol y campestanol).

Colesterol

El equilibrio del contenido de colesterol en el orga-
nismo se mantiene gracias al balance entre los ingre-
sos (absorcion intestinal del colesterol procedente
de la dieta y de la sintesis endogena del colesterol) y
las salidas (excrecion de acidos biliares y colesterol).
El colesterol disponible en el intestino procede de |a
dieta (200-500 mg/dia) o de la bilis (600-1.000
mg/dia). Del colesterol intestinal sélo se absorbe un
promedio del 50% y la cantidad restante se elimina
por las heces en forma de esteroides neutros. En esta
capacidad limitante en la absorcién intestinal del
colesterol intervienen multitud de factores genéti-
cos, fisiologicos y también de la interaccion con
otros nutrientes de la dieta (fibra, fitoesteroles, este-
roles marinos, cantidad de grasa de la dieta, etc.)®?.
En conjunto, podemos decir que la absorcion del
colesterol libre es mucho menor que la absorcion
intestinal de triglicéridos. Por ello, diferentes estu-
dios metabolicos han demostrado que la ingestion
de colesterol produce un incremento moderado en la
colesterolemia en comparacion a la que produce la
ingestion de acidos grasos saturados o de acidos
grasos trans. Del andlisis de varios estudios se des-
prende que aproximadamente por cada 100 mg de
colesterol que se incluye o se extrae de una dieta, el
colesterol total se incrementa de 2 a 6 mg/dL y el
cociente colesterol total /c-HDL aumenta en 0,02
unidades, lo que se traduce en un incremento del
riesgo de enfermedad coronaria aproximadamente
de un 1%®#) Tampoco se ha conseguido demos-
trar una relacion clara y definitiva entre el colesterol
de la dieta y el riesgo cardiovascular®>).

Esteroles y estanoles vegetales

Los fitoesteroles de la dieta (200-400 mg/dia) proce-
den del consumo de maiz, legumbres, frutos secos,
frutas y verduras, aceites... pero su absorcion intes-
tinal es muy baja, en torno al 5-10%". Debido a su
semejanza estructural con el colesterol, desplazan a
este de las micelas intestinales produciendo una dis-
minucion de la absorcion del colesterol procedente
de la dieta. Como consecuencia de esta accion dis-
minuyen las concentraciones de cLDL. Asumiendo
que la absorcion intestinal eficiente de colesterol se
encuentra alrededor del 50%, la administracion de
esteroles o estanoles reduce la absorcion del coles-
terol entre un 26-36%%®). En un reciente metaanali-
sis de todos los estudios aleatorizados, doble ciego,
se concluye que una ingestion diaria de 2 g de fito-
esteroles, ingeridos habitualmente en forma de mar-
garinas, contribuye a reducir las concentraciones de
cLDL entre el 9-14%®%. Debido a su escasa absor-
cion, los fitoesteroles se pueden administrar tanto a
adultos como a nifios con hipercolesterolemia, bien
sea incorporado en un alimento graso (margarina o
preparado ldcteo) o en forma de fitoesteroles libres
(en capsulas). Debe tenerse la precaucion de moni-
torear las concentraciones de vitaminas liposolubles
si el sujeto no ingiere suficientes alimentos que las
aporten, por la posibilidad de deficiencia a largo
plazo®.

RECOMENDACIONES PARA REDUCIR
EL IMPACTO DE UNA DIETA
ATEROGENICA

En Mayo de 2001, el comité de expertos americanos
para el control de la hipercolesterolemia (National
Cholesterol Education Program —NCEP—), bajo el
epigrafe de ATP-1II (Adult Treatment Panel Ill guide-
lines)®", introdujo algunas modificaciones en las
directrices de en los pacientes con hipercolesterole-
mia, estableciendo como prioritarios los cambios en
la alimentacion y en los hébitos de vida. Sobre estas
recomendaciones, que se recogen en la Tabla 16.6,
es conveniente realizar algunas matizaciones.

a) La reduccion del consumo de grasa saturada a
<7% implica generalizar el consumo de produc-
tos desnatados, seleccionar carnes muy magras
(pavo, pollo, conejo, carnes magras de vacuno
y cerdo) y pescados blancos. Obviamente, se
excluyen el consumo de carnes semigrasas y
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Tabla 16.6. Recomendaciones nutricionalesy cambios
en el estilo de vida segun el consenso ATP-111°",

Nutrientes Ingesta
recomendada
Grasa saturada® <7% del total de calorias

Grasa poliinsaturada Hasta 10% del total de calorias

Grasa monoinsaturada | Hasta 20% del total de calorias

Grasa total 25-35% del total de calorias
Carbohidratos® 50-60% del total de calorias
Fibrac 20-30 g/dia
Proteinas Aproximadamente 15%
Colesterol calorias

<200 mg/dia

Esteroles y estanoles
vegetales Hasta 2 g/dia

Total calorias (energia) | Ingesta energética en
equilibrio con el gasto
caldrico? para mantener un
peso deseable o prevenir la
ganancia de peso

2 La ingestion de acidos grasos trans es otra grasa que eleva las
concentraciones de cLDL y que deberia controlarse.

b Los carbohidratos deben proceder principalmente de hidratos
de carbono de tipo complejo, incluyendo cereales integrales,
frutas y vegetales.

¢ La fibra viscosa debe representar 10-25 g/dia

4 El gasto energético, realizado mediante el incremento de la
actividad fisica, debe contribuir aproximadamente en 200
kcal/dia. La ingesta de calorias debe adecuarse para reducir peso
en caso de que el sujeto presente sobrepeso u obesidad.

grasas, derivados ldcteos semidesnatados o
enteros, derivados carnicos (embutidos, patés)
y todos aquellos productos que puedan estar
confeccionados con grasas tropicales. Este tipo
de restriccion alimentaria, logicamente se
acompafa de una reduccion del aporte de
colesterol que contienen estos mismos alimen-
tos, en los limites expuestos por el consenso,
por lo que no es estrictamente necesario, recu-
rrir ademas a restringir el consumo de yemas de
huevo (4 unidades a la semana puede ser una
cantidad razonable) ya que hemos visto que el
efecto aislado del colesterol tiene un impacto
pequefio sobre la colesterolemia.

b) Se hace especial énfasis en la limitacion del
consumo de dcidos grasos trans a <2% de la
energia, dificiles de identificar si no se indica
su presencia en el etiquetado de los alimen-
tos. En general, todos los aceites o grasas par-
cial o totalmente hidrogenados son una fuen-
te de dcidos grasos trans. Es altamente
recomendable rechazar cualquier alimento
procesado que no especifique claramente el
tipo de grasa utilizada.

c)

d)

e)

f

Este tipo de restriccion cualitativa de la grasa
se compensa con un incremento en el aporte
de AGMI, que pueden tener diferente origen
(aguacates, frutos secos, aceitunas, aceites de
oliva, canola o girasol rico en oleico), pero
dada las cualidades de los componentes
minoritarios del aceite de oliva virgen, seria
recomendable que este aceite formase parte
de la grasa culinaria bésica empleada en la
cocina, tanto para su empleo en crudo como
para frituras, siempre manteniendo la légica
reserva de la cantidad a utilizar en funcién del
peso del sujeto.

Respecto al consumo de grasa poliinsaturada,
el consenso ATP-11I, no indica qué tipo de
grasa es preferible. Desde el punto de vista de
los argumentos esgrimidos mas arriba, parece
l6gico pensar que un predominio de los aci-
dos grasos -3 sobre los m-6 es mucho mds
beneficioso desde el punto de vista cardiovas-
cular. Por tanto, es recomendable el consumo
de nueces, aceite de soja, verdolaga, borraja,
semillas de lino y por supuesto pescado
«azul», por su elevado contenido en &cidos
grasos -3. El consumo de aceites de girasol,
maiz o soja, no debe penalizarse, si bien es
preferible que se utilice en crudo y menos
como aceite para freir, ya que no permite rea-
lizar una adecuada fritura de los alimentos
con estos aceites. Ademds, en nuestro pais,
donde los aceites forman parte importante de
la grasa de adicion, la utilizacion exclusiva de
los mismos, comportaria superar el 10% reco-
mendable del aporte de AGPI.

Por vez primera, se recomienda el consumo
diario de hasta 2 g de fitoesteroles al dia,
cuando con las medidas anteriores no se
alcanzan los objetivos previstos de cLDL y
antes de recurrir al tratamiento farmacolégico.
Hoy en dia, disponemos en las grandes super-
ficies comerciales, productos lacteos y marga-
rinas que aportan cantidades variables de fito-
esteroles, para que los pacientes que lo
necesiten lo consuman como un elemento
mis de la dieta.

También se hace una mencion especial al con-
sumo de fibra soluble, en una proporcion de
10 a 25 g dia procedente de alimentos como
las legumbres, salvado de avena, frutas con
elevado contenido en pectina (manzanas,
agrios), calabaza, zanahorias, etc., con la fina-
lidad de contribuir a disminuir las concentra-
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ciones de colesterol. El empleo de gomas y
mucilagos, como la goma guar, glucomanano,
semillas de plantago ovata (Ispaghul), en
dosis de 5-15 g/dia, también es otra forma de
suministrar fibra soluble con una capacidad
potencial para disminuir las concentraciones
de cLDL aproximadamente en un 10%?.

Todas estas acciones deben enmarcarse dentro
del necesario control de la ingestiéon total de energia
para permitir que el paciente se encuentre dentro de
un peso deseable, de tal manera que actuando sobre
diferentes nutrientes se alcance una reduccién del
cLDL significativa (Tabla 16.7), lo suficiente para no
iniciar precipitadamente un tratamiento farmacolo-
gico. Conviene recordar que por cada 10% de reduc-
cion de cLDL, el riesgo cardiovascular se reduce en
un 25% aproximadamente.

Tabla 16.7. Posibilidades de reduccion de las concentra-
ciones de cLDL segun diferentes tipos de intervencion
nutricional.

Tipo de intervencion dis;?;:i?;:i:ml
Grasa saturada <7% 10
Colesterol <200 mg/dia 5
Fibra soluble 5-10 g 5
Fitoesteroles 2 g 10
Proteina de soja 25 g 5
Reduccion 5 kg de peso 5
TOTAL 40

OTRAS RECOMENDACIONES
NUTRICIONALES QUE PUEDEN TENER
UN IMPACTO ADICIONAL

SOBRE EL RIESGO CARDIOVASCULAR

Hasta ahora hemos visto los factores principales que
clasicamente se relacionan con el RCV, pero existen
toda una serie de nutrientes que son capaces de
modular la diferente respuesta de la dieta sobre el
desarrollo de la arteriosclerosis y que merece la pena
dejar constancia en este capitulo.

a) Sindrome metabélico: a partir de este consen-
so del ATP-1l se interpret6 que los sujetos con
sindrome metabdlico comportaban un grupo
especial de riesgo cardiovascular, debido a la
accion que la resistencia a la insulina tenia
sobre citocinas inflamatorias y el desencade-
namiento de moléculas quimioatractivas, alte-

b)

d)

e)

raciones de la coagulacion, agregacién pla-
quetaria y disfuncion endotelial que acompa-
fian a las alteraciones lipidicas propias de esta
entidad®. Las caracteristicas de la dieta en
estas circunstancias, no van a diferir sustan-
cialmente de las aqui recomendadas, salvo la
necesidad de combatir eficazmente el exceso
de peso de los sujetos y quizas prestar una
atencion especial al contenido de carbohidra-
tos con alta carga glucémica, por su efecto
negativo sobre el perfil lipidico y el RCV®*%4),
En este sentido, seleccionar alimentos con
menor carga glucémica (frutas, verduras, algu-
nas legumbres y productos integrales) y dis-
minuir el aporte de pan refinado, arroz, pata-
ta, pasta, cereales®).

Fibra integral: a pesar de que la fibra soluble,
viscosa, tiene un papel en la disminucion de
las concentraciones de cLDL, sin embargo la
mayor parte de estudios epidemioldgicos
sefialan que es el consumo de fibra cereal,
contenidos en alimentos «integrales» los que
se relacionan de manera inversa con el RCV.
Es posible que la presencia de diferentes fito-
quimicos y magnesio, entre otros, contribuya
a mejorar el estado de antioxidacién de los
sujetos que los consumen’%®).

Como expresion de los epigrafes anteriores, el
eslogan de «5 frutas y verduras al dia», es una
manera sencilla de aportar estos y otros ele-
mentos importantes®.

Flavonoides: existen mas de 4.000 sustancias
en la naturaleza, que se caracterizan por su
capacidad antioxidante y por permitir una fun-
cion vascular adecuada. Desde el consumo de
vino tinto, podriamos repasar otros productos
con propiedades similares: mosto de uva,
uvas, arandanos y otros frutos rojos «del bos-
que», cebollas, ajos, manzanas, brécoli, tomi-
llo, perejil, especias o té verde!'%°),
Vitaminas antioxidantes: siempre procedentes
de los alimentos que los contienen; vitamina E
de los aceites y frutos secos, carotenos (inclui-
do el licopeno) de los tomates, zanahorias,
pimientos rojos, calabaza, boniatos, mango,
albaricoques, verduras de hoja (espinacas,
acelgas, brocoli...) o vitamina C (frutas y ver-
duras frescas)!'%'®)_ El consumo de suple-
mentos con carotenos o de altas dosis de vita-
mina E, no ha demostrado ninguna evidencia
de que proteja frente a las ECV, sino incluso se
ha observado un efecto opuesto!'*'°7).
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f) Vitaminas implicadas en el metabolismo de la
homocisteina: 4cido folico, vitaminas B y By,
consiguen dismniuir las concentraciones de
homocisteina, implicadas en el proceso ateroma-
toso. Cereales, leches y otros alimentos, se han
reforzado en estas vitaminas, puesto que su
obtencion a partir de los alimentos naturales
suele ser deficitaria en la poblacion general%1%).

g) Evitar el consumo excesivo de alcohol. Limitar
la cantidad ingerida a una cifra entre 20-30 g
de etanol al dia en hombres y de 10-20 g de
etanol al dia en mujeres. No estd atin aclarado
si la procedencia del alcohol (vino, cerveza,
licores) imprime un factor protector adicional a
la ingestion de etanol en si misma‘''®.

h) En los pacientes con hipertension arterial, res-
tringir el consumo de sodio a 100 mmol/dia (2,4
g de sodio 6 6,0 g de cloruro sddico), mante-
niendo un consumo de potasio (90 mmol al
dia), de calcio y magnesio.

i) Elconsumo de proteina de soja en altas cantida-
des parece mejorar el perfil lipidico""", al margen
de que los productos de soja aporten interesan-
tes flavonoides. De igual manera el consumo de
ajo, se ha relacionado con una disminucion del
RCV, debido a sus propiedades como antiagre-

gante plaquetario y antioxidante!''?).

No cabe duda de que estas recomendaciones que
acabamos de ver, no siempre tienen una constata-
cion cientifica de la misma magnitud que las que
hacen referencia a los cambios en las cantidades y
tipos de grasas!''®. Es mds, ni siquiera la respuesta
de los lipidos plasméticos es igual en todos los suje-
tos para el mismo tipo de dieta, puesto que depen-
den de la interaccion de ciertos genes bien conoci-

dos (apo B, apo E, lipoprotein-lipasa, receptor beta
adrenérgico o el PPAR-y) con la dieta!''?.

No hay duda que muchos de estos elementos inte-
grados en los alimentos de consumo cotidiano cons-
tituyen entre si el conjunto de las caracteristicas de Ia
dieta que, como la mediterranea o la japonesa, se aso-
cian con bajas tasas de mortalidad por ECV. Por ello,
parece mas légico hablar hoy en dia de patrones ali-
mentarios mas que de nutrientes de forma aislada.
Desde el punto de vista de las enfermedades cronicas,
como el cdncery la ECV, se podria describir un patron
alimentario favorable (dieta prudente) consistente en
el consumo diario de frutas, verduras y hortalizas,
legumbres, aceite de oliva, cereales integrales y pes-
cados, mientras que en el campo contrario tendria-
mos una dieta tipo occidental con predominio de car-
nes rojas y procesadas, mantequilla, productos
lacteos enteros y cereales refinados!'"*''". De esta
manera, no sélo controlamos la ingestion de determi-
nados acidos grasos, sino que damos entrada en el
juego a multitud de nutrientes, unos conocidos y
otros auin por determinar que, de manera cumulativa,
sean los verdaderos protagonistas frente a la protec-
cion de las enfermedades cardiovasculares!'®.

Fruto de estas disquisiciones es que la experien-
cia nos indica que las personas se adhieren mejor
a una planificacion dietética cuanto mas sencilla
es. Teniendo en cuenta que se trata de modificar
los hédbitos alimentarios previsiblemente para toda
la vida, es mejor proporcionar un listado de ali-
mentos recomendados (Tabla 16.8) junto a indica-
ciones acerca de como reducir el contenido de
grasa de nuestra alimentacién (Tabla 16.9) que no
proporcionar una dieta cuantificada, de la que
sabemos a ciencia cierta que tendrd una aplicacion
limitada.
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Tabla 16.8. Recomendaciones alimentarias generales para la prevencion de la arteriosclerosis en adultos.

Recomendados Con moderacion Limitados
(diario) (2-3/semana) (excepcional)
Leche desnatada. Leche entera.
Leche semidesnatada. Yogur entero, cuajada. Nata, crema de leche. )
Licteos Yogures desnatados Yogur batido. Quesos curados o semicurados,
Huevos Petit suisse desnatados. Flan/natillas. quesos de untar.
Quesos desnatados Quesos frescos (Burgos). Tartas de queso.
Clara huevo ) Requesdn, petit suisse entero. Helados.
) Yema de huevo.
Pan, pasta, arroz, maiz, harinas, (P:?]r&:ESSHAOIi‘:;aIDS'SCOtES' Bolleria industrial, galletas
Cereales sémola, tapioca. Bollos o mzdaler.\as caseras dulces o saladas,
Cereales de desayuno. . - croissant, ensaimada.
confeccionados con aceite.
Fruta fresca.
Frutas Todas las verduras y ensaladas. Aceitunas
Verduras Patatas cocidas, asadas. Aguacates Patatas chips.
Legumbres Todas las legumbres. Pgt tas frit Patatas prefritas.
g Détiles, higos secos, ciruelas atatas Iritas caseras.
secas, pasas.
Frutos | B ones, pstachos, | Cacahuetes gra
secos Pepitas gfrgsol P : : Mantequilla de cacahuete.
Pescado blanco. Sercfies (B Caviar, huevas de pescado,
Pc:‘s‘:anfls::s :neglcastigsazul fresco o en ate DR B, Tl ggjczngii'ados con aceites
Y > . Gambas, langostinos, crustaceos. | , .
Marisco concha. hidrogenados.
Pollo, pavo, conejo, ternera g:fcdh?'cf,g;dﬁ;%o%aIhgtaé s
magra, venado, caza. Vaca, buey. i pica'da gras'a pates.
Carnes Jamoén serrano magro. Hamburguesas magras Erlietes @ meneE]
Jamon cocido bajo en grasa. de vacuno. . & :
. Visceras y despojos
Embutidos de pavo. VI e
Pato, ganso.
Margarinas animales,
mantequilla, manteca, sebo,
Aceites Aceites de oliva (mejor virgen), | Margarinas vegetales. :tQOC(:ir;:‘S de palma. coco. palmiste
y grasas girasol, maiz, soja. Aceite de cacahuete. . €p ' " P :
Aceites hidrogenados.
Grasas vegetales, sin especificar
origen.
Chocolates y sucedaneos.
Cremas untar de cacao.
M ladas. ial el azd Aperitivos (ganchitos, cortezas,
Postres Fretr;nseei :I%]i?):ra& it sstiear Caramelos, turrén, mazapan PRI ks o)),
Reposteria St;eretes elatina.s » turron, pan. Postres que contienen yema
'8 ) de huevo y/o mantequilla.
Tartas comerciales, hojaldre.
Mantecados, polvorones.
Sofritos, todas las hierbas y Cremas y sopas de sobre o lata
Mayoneysa Iﬁgera 8 : : crema, leche o grasas animales.
Agua, gaseosa, soda, infusiones
Zumos de fruta o tomate.
Bebidas \Siancc?ocz(r)\ig?alle)’l ::?rlzzlcos Bebidas alcohdlicas destiladas.
con moderacion.
Mosto.

En caso de exceso de peso, se debera restringir también el consumo de alimentos energéticos: frutos secos y frutas desecadas, pan,
pasta, arroz, legumbres, patatas, salsas, aztcares, refrescos y zumos azucarados, toda la bolleria y reposteria (aunque sea casera),
conservas en aceite, mayonesas y salsas, asi como la cantidad total diaria de aceite (menos de 4 cuch/dia).
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Tabla 16.9. Consejos generales para reducir las grasas a
la hora de cocinar.

Retire toda la grasa visible de las carnes o la piel del
pollo antes de cocinarla. Si lo desea puede marinar la
carne con especias o hierbas aromaticas, dejandolas
macerar unas horas en la nevera (por ejemplo, con
zumo de limén, hierbas o mostaza).

Utilice formas de cocinado sencillo, que no requieran
mucho aceite: a la plancha, al grill, al horno,
microondas.

El empleo de ollas a presion ultrarrapidas permite
cocinar con poco agua y se preservan todas las
propiedades de los alimentos. Lo mismo sucede si
utiliza la coccién al vapor tanto para verduras como
para pescados o carne.

Utilice papel de aluminio para cocinar carnes y
pescados. Esta forma de envolver los alimentos
(también denominada en «papillote») permiten que

se cocinen en su propio jugo, conservandose tiernos y

gustosos, sin necesidad de afadirle grasa. Para anadir
mas sabor puede ponerle encima verduras troceadas,
especias, hierbas aromaticas o rociarle con un poco
de caldo o vino.

Cuando haga estofados, preparelos con antelacion.
Déjelos enfriar en la nevera y retire la capa de grasa
con una cuchara o una espétula. De esta manera
conserva todo el sabor sin apenas grasa afadida.

Cuando elabore vinagretas, invierta la proporcion
habitual (3 partes de aceite por una de vinagre).
Para que el sabor no sea tan acido utilice vinagre de
sabores (de manzana, de frambuesas, etc.).

Si necesita utilizar alguna salsa para afadir a una
ensalada puede utilizar yogur natural desnatado,
rebajado con zumo de limon. Se bate bien y queda
una crema suave y baja en calorias. También puede
probar con salsa de soja, anadiéndole alguna especia
o hierba aromatica que le apetezca.

Para preparar salsas de leche o queso utilice leche
desnatada o queso tipo parmesano, que contiene
menos calorias y es mas aromético. En la preparacion
de la salsa bechamel emplee aceite de oliva o
margarina baja en calorias y leche desnatada.

En la confeccion de platos que requieran salsa
mayonesa, seleccione las que son bajas en calorias.

No compre salsas comerciales porque suelen
contener grasas ocultas. La mejor salsa sigue siendo
la salsa de tomate natural, que se puede hacer sin
aceite a fuego lento y afiadiéndole algunas hierbas
aromaticas, como orégano, menta o tomillo.

Utilice con preferencia aceite de oliva virgen tanto
para utilizar en crudo como para frituras. En aquellos
casos en los que sea necesario controlar la cantidad
de calorias diarias, colocar la cantidad de aceite

para todo el dia (3-4 cucharadas) en una taza

y servir a partir de ahi.
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Tratamiento

nutricional de la
adrenoleucodistrofia
ligada al cromosoma X

INTRODUCCION Y EPIDEMIOLOGIA

La adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X
(X-ALD) es un trastorno hereditario del metabolis-
mo peroxisomal con una expresion fenotipica muy
variable, caracterizada por una incapacidad para
degradar los acidos grasos de cadena muy larga
(AGCML). La incidencia estimada es de 1:20.000-
1:100.000 nacimientos, sin ninguna preferencia
racial, y el patrén hereditario es recesivo ligado al
cromosoma X. El defecto genético tiene como con-
secuencia una alteracion de la capacidad peroxiso-
mal para oxidar los AGCML, por lo que se produce
un acumulo notable de estos acidos grasos en los
ésteres de colesterol y en las fracciones gangliosidi-
cas de la sustancia blanca cerebral y la corteza adre-
nal. La proteina alterada en la mayoria de pacientes
con X-ALD es una proteina de transporte pertene-
ciente a la familia de las ATP-binding casette, la
ALDP. La ALDP es una proteina de la membrana
peroxisomal, que podria estar implicada en el pro-
ceso de translocacion de la sintetasa o en la aproxi-
macién de los AGCML a la sintetasa. El gen respon-
sable de la X-ALD se ha localizado en el brazo largo
del cromosoma X (Xq28), del que se han descrito
diversas mutaciones sin relacion evidente entre la
mutacion y el fenotipo clinico' .

Rosa Burgos Peldez, Nuria Virgili Casas

MANIFESTACIONES CLINICAS

Se han descrito al menos 6 fenotipos de la X-ALD,
siendo las mds frecuentes la forma cerebral infantil
rdpidamente progresiva (48%) y la adrenomieloneu-
ropatia del adulto® (25%) (Tabla 17.1).

Los nifios afectos de la forma cerebral infantil ini-
cian la clinica entre los 3 y los 10 afios, siendo la
hiperactividad y el pobre rendimiento escolar los pri-
meros sintomas. La enfermedad progresa rapida-
mente, apareciendo alteraciones del comportamien-
to, signos de demencia, epilepsia o alteraciones
visuales, auditivas y motoras en forma de tetraplegia
espastica. En un periodo de 2-3 afios del inicio de
los sintomas puede evolucionar a un estado aparen-
temente vegetativo y a la muerte®®.

La adrenomieloneuropatia se presenta habitual-
mente en el adulto joven (3.>-4.2 década), en forma
de paraparesia espastica progresiva y alteraciones
esfinterianas como resultado de la afectacion de los
tractos largos de la médula espinal.

Aproximadamente un 10% de pacientes pueden
presentarse como un sindrome de Addison aisla-
do, con insuficiencia adrenocortical sin aparente
afectacion neuroldgica, aunque algunos pacientes
desarrollan una adrenomieloneuropatia en la terce-
ra década.
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Tabla 17.1. Fenotipos descritos de la adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X.

Forma cerebral infantil
(Junto con la forma adolescente cerebral,
incluyen el 31-57% de todos los casos de ADL)

Aparicién antes de los 10 afios.

Desmielinizacion de tipo inflamatorio.

Alteracion del comportamiento.

Pérdida de la capacidad intelectual.

Progresion rapida.

Insuficiencia adrenal primaria (en la mayoria de casos subclinica).
Fallecimiento entre 2 y 4 aiios desde el inicio de los sintomas.

Adolescente cerebral

Inicio en la segunda década.
Progresion idéntica a la forma infantil.

Cerebral adulto
Frecuencia 1-3%

Inicio en la tercera década.
Progresion idéntica a la forma infantil.

Adrenomieloneuropatia
Frecuencia 25-46%

Aparicién en la tercera década.

Polineuropatia.

Afectacion medular de vias largas (cordones laterales y
posteriores).

Reaccion inmune inexistente o leve.

Encéfalo afectado en un 45%.

Progresion muy lenta (décadas).

Insuficiencia adrenal frecuente.

Addison
Frecuencia 8-14%

Insuficiencia adrenal primaria.
No alteraciones neuroldgicas.

Presintomaticos
Frecuencia 4-10%

Alteraciones bioquimicas sin anomalias neurolégicas ni
endocrinas.

Tomado de Gir6s et al, Ann Esp Pediatria 1998; Suppl 114; 14-19.

La mayoria de pacientes afectos de adrenoleuco-
distrofia presentan diversos grados de insuficiencia
suprarrenal que debe ser estudiada y tratada. Las
mujeres heterocigotas para la enfermedad pueden
presentar alteraciones neuroldgicas que semejan la
adrenomieloneropatia, pero solo un 1% presenta
insuficiencia suprarrenal.

Morfoldgicamente, en el cerebro se aprecian gran-
des zonas bilaterales y simétricas de desmieliniza-
cion e infiltrados difusos perivasculares de células
mononucleares, fundamentalmente linfocitos"®. En
médula espinal el hallazgo fundamental es la pérdi-
da de fibras compatible con una axonopatia distal.
En la corteza adrenal, las células aparecen baloniza-
das con actimulo de lipidos en las zonas fasciculada
y reticular, y, conforme avanza la enfermedad apare-
ce una profunda atrofia cortical.

La principal anomalia bioquimica en la adreno-
leucodistrofia consiste en el acimulo de 4cidos gra-
sos saturados muy largos, fundamentalmente acido
hexacosanoico (C26:0) y tetracosanoico (C24:0), en
menor cantidad pentacosanoico (C25:0) o acidos
grasos mds largos de 30 dtomos de carbono®. Los
acumulos mds importantes se producen en la corte-
za adrenal, en los ésteres de colesterol de la sustan-
cia blanca cerebral y en las fracciones gangliosidicas
cerebrales®.

La microviscosidad de las membranas celulares de
los hematies esta incrementada en los pacientes con

ALD. En modelos de membrana se ha demostrado que
el exceso de C26:0 tiene un efecto disruptivo sobre la
estructura de la membrana, y podria ser que las altera-
ciones de la membrana jugasen un papel en la pato-
genia de la axonopatia y de la degeneracion de tractos
nerviosos asociado con las formas lentamente progre-
sivas de la ALD como la adrenoleucomielopatia'®.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de ALD se basa en la valoracién clini-
ca y en la demostracién de niveles elevados de
AGCML saturados en plasma o en las membranas
celulares de hematies, leucocitos, fibroblastos en
cultivo o amniocitos. En plasma, se puede determi-
nar los niveles de dcido hexacosanoico (C26:0), o la
ratio acido tetracosanoico: acido docosanoico
(C24:0:C22:0), o la ratio acido hexacosanoico:
acido docosanoico (C26:0:C22:0). Estas determina-
ciones se realizan mediante cromatografia de gases.
En los fibroblastos en cultivo, se puede determinar |a
tasa de oxidacion de los AGCML o realizar el estudio
inmunohistoquimico de la ALDP®.

El estudio de las mutaciones del gen de la ALD es
atil para completar el diagndstico pero no es impres-
cindible para el mismo, dado que no se ha detecta-
do una mutacion prevalente en la enfermedad, y no
hay correlacion entre el genotipo y el fenotipo®.
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Hoy en dia es posible realizar estudio genético
prenatal, que puede consistir en valorar los AGCML
o la ALDP en vellosidades coriales o células amni6-
ticas cultivadas, o estudiar el ADN de las vellosida-
des en el caso de que se conozca la mutacion del
caso indice familiar?.

Una vez diagnosticada la enfermedad, el estudio
de la funcion suprarrenal es esencial para plantear el
tratamiento esteroideo adecuado. La funcion supra-
rrenal debe reevaluarse cada 4 meses.

TRATAMIENTO

Bases del tratamiento dietético
en la ALD

Los AGCML saturados que se acumulan en la adre-
noleucodistrofia derivan tanto de la dieta como de
la sintesis endogena por el sistema de elongacién
de los acidos grasos que se encuentra en la mito-
condria y en los microsomas. Los estudios que
demostraron la contribucion de los lipidos de la
dieta en el acimulo anémalo de AGCML llevaron
al disefio de dietas muy restringidas en AGCML
saturados!'"'?. No obstante, estudios subsiguien-
tes pudieron demostrar que la gran mayoria de
acido hexacosanoico (C26:0) que se acumula en la
ALD deriva de la sintesis enddgena, ya que el teji-
do nervioso posee el sistema de elongacion de los
acidos grasos, y este sistema es mas activo en el
tejido nervioso de los pacientes con ALD que en
los controles sanos"®). De hecho, en la ALD, la res-
triccion severa de AGCML saturados (menos de 3
mg/dia de C26:0, en comparacién con 12-40
mg/dia que contiene una dieta normal americana)
no consiguié reducir los niveles plasmaticos de
estos dcidos grasos ni alterar el curso clinico de Ia
enfermedad'?.

En 1986, Rizzo!"® demostro que afiadiendo dcido
oleico al medio de cultivo de fibroblastos de la piel
de pacientes con ALD conseguia reducir de forma
notable los niveles de C26:0. Estos autores conclu-
yeron que los dcidos grasos monoinsaturados com-
piten con los saturados por el sistema de elongacion
de los acidos grasos. Este hallazgo llevo al disefio de
una nueva dieta, que combina la administracion de
gliceril trioleato (GTO, contiene un 90% de acidos
grasos en forma de 4cido oleico y sélo trazas de &ci-
dos grasos poliinsaturados de cadena muy larga)
con la restriccion dietética de AGCML satura-
dos!"®!'"). Los pacientes recibieron aproximadamente

un 25% del valor calérico total (VCT) de la dieta en
forma de GTO (45-90 ml/dia). La dieta era factible
por la mayoria de pacientes, y como efectos secun-
darios mas frecuentes se encontraron constipacion y
ndusea tras tomar el aceite, que se solucionaron
incrementando el consumo de fibra y utilizando el
aceite en forma de emulsion. Esta dieta consiguio
disminuir un 50% los niveles plasméticos de C26:0
a los 4 meses, y en mujeres heterocigotas consiguié
su normalizacién. No obstante, en estudios pros-
pectivos a un afo de seguimiento no se ha podido
demostrar una modificacion del estado neurolégico
y funcional, aunque los estudios neurofisiolégicos si
que demuestren una discreta mejoria de la funcién
nerviosa periférica. Los pacientes con la forma cere-
bral répidamente progresiva progresan la enferme-
dad de forma inalterable.

El dcido ertcico (acido cis-13-docosenoico) se
halla presente en aceites vegetales derivados de la
colza y la mostaza. Los pacientes con ALD no pue-
den metabolizar este acido graso, y por este motivo
se propuso como base del tratamiento con un pre-
parado en forma de aceite que contiene gliceril trio-
leato y gliceril trierucato (GTE, contiene un 95% de
acido erdicico), en una proporcion de 4:1 de GTO y
GTE, llamado aceite de Lorenzo!"®. Este aceite tiene
un poderoso efecto sobre los niveles de acidos gra-
sos saturados AGCML en plasma, normalizando los
niveles de C26:0 en cuatro semanas de tratamiento,
y con muy pocos efectos secundarios.

El régimen dietético que incluye el aceite de
Lorenzo representa una modificacion de la dieta
GTO (Tabla 17.2). En el caso que los requerimientos
energéticos no queden cubiertos con la dieta res-
tringida en grasas y el aceite de Lorenzo, se puede
incluir glucosa o polimeros de glucosa.

Tabla 17.2. Dieta inicialmente descrita que incluye el
aceite de Lorenzo como base fundamental del aporte
lipidico de la dieta.

Dieta aceite de Lorenzo

* Muy bajo contenido en AGCML saturados

* 10% del VCT en forma de grasa

* Aceite de Lorenzo proporciona un 20% del VCT
(2-3 ml/kg/dia)

Aceite de girasol para garantizar un aporte de acido
linoleico (5% VCT)

Capsulas de aceite de pescado para proporcionar
240 mg de docosahexaenoico (C22:6) y 360 mg de
eicosapentanoico (C22:5)

Polivitaminico y suplemento de minerales
dependiendo de la edad
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La mayoria de los pacientes que siguen la dieta
del aceite de Lorenzo consiguen normalizar los nive-
les de C26:0 en plasma y en los hematies"”. La
microviscosidad de las membranas celulares de los
hematies también se normaliza. En contraste, los
niveles cerebrales de C26:0 de pacientes con ALD
fallecidos que habian seguido la dieta entre 3y 16
meses no fueron diferentes que los pacientes no tra-
tados. Sin embargo, se detectan niveles elevados de
acido erdcico en higado y tejido adiposo, pero no en
tejido cerebral, indicando que este dcido graso no
penetra la barrera hemato-encefélica. Este hallazgo
podria explicar la ineficacia del tratamiento con
acido ertcico para detener la progresion de la enfer-
medad neurolégica ya establecida®. Por este moti-
vo, los futuros estudios deberian tener en conside-
racion que la normalizacién plasmadtica de los
AGCML no puede ser utilizada como un marcador
valido de eficacia terapéutica.

El efecto secundario mas frecuente del aceite de
Lorenzo es la plaquetopenia, que ocurre en un 40%
de pacientes®. El contenido de plaquetas en sangre
es proporcional a los niveles de dcido erticico en los
lipidos plaquetarios, y es reversible al suspender el
aceite de Lorenzo. No se han descrito sangrados.
Este efecto secundario, relacionado con la ingesta
de GTE, obliga a monitorizar los niveles de plague-
tas de forma bimensual. En caso de presentarse la
trombocitopenia, deberia suspenderse el tratamien-
to con GTE, pudiendo continuar con GTO. Otro
efecto secundario del aceite de Lorenzo es la dismi-
nucion de los niveles de acidos grasos esenciales
poliinsaturados como el C22:6 o el dcido araquido-
nico (C20:4), que tienen un papel importante en el
desarrollo de la retina y del cerebro. Por este motivo,
no se aconseja iniciar el tratamiento con aceite de
Lorenzo antes de los 2 afios, a pesar de que este
efecto secundario se puede reducir anadiendo suple-
mentos de aceite de girasol y de pescado.

En pacientes con disfuncion adrenal o neurolégica
preexistente, el tratamiento con aceite de Lorenzo en
general no detiene la progresion de la enfermedad en
las formas cerebrales rdpidamente progresivas nien la
adrenomieloneuropatia, aunque algunos datos preli-
minares apuntasen a discretas mejorias funcionales.

En pacientes asintomdticos, el tratamiento parece
reducir la frecuencia y la severidad del deterioro neuro-
l6gico posterior'”, aunque los estudios adolecen de la
falta de grupo control tratado con placebo debido a los
problemas éticos de disefio de este tipo de estudios.
La ausencia de alternativas terapéuticas, la sencillez
de su administracion, y la posibilidad de detectar los

efectos secundarios con una cuidadosa monitoriza-
cion hacen que el tratamiento con aceite de Lorenzo
se siga utilizando a pesar de la falta de evidencia cien-
tifica de su eficacia. De forma cientifica, hoy en dia
solo se deberia recomendar para aquellos pacientes
que estan asintomdticos o solo padecen la enferme-
dad de Addison. En los casos de adrenoleucomielopa-
tia, solo se aconseja proseguir el tratamiento si el
paciente ya ha iniciado la dieta y esta es bien tolerada.

Otros tratamientos
Transplante de médula ésea

Se ha realizado en algunos casos de ALD transplante
de médula dsea, basado en la capacidad de las célu-
las normales de la médula 6sea tienen para degradar
los AGCML y en la presencia de infiltrados de linfoci-
tos y macrofagos en las lesiones cerebrales'?. Parecia
probable que el transplante de médula dsea podria
transferir el producto génico deficitario en la ALD, al
igual que ocurre con otras enfermedades como las
lisosomales. Sin embargo, el mecanismo por el cual el
transplante es eficaz no queda claro, ya que la ALDP
no es una proteina soluble. Probablemente se trate de
una modificacién de las células de la microglia por
parte de las células procedentes de la médula 6sea del
donante. Los datos clinicos sugieren que el trans-
plante serfa inapropiado para pacientes con estados
avanzados de la enfermedad, en los que el deterioro
neuroldgico no mejora e incluso podria empeorar. Sin
embargo, se estan obteniendo resultados prometedo-
res en pacientes con afectacion neurolégica modera-
da (sin sintomas neuropsicoldgicos) y con lesiones
cerebrales incipientes (las lesiones en la resonancia
magnética preceden a los déficit neurologicos). En
estos casos, la mejoria neurologica puede ser eviden-
te a los 6 meses del transplante, y su duracion de
afos, a pesar del mantenimiento de niveles plasmati-
cos elevados de AGCML. Por ello, hoy en dia se reser-
va esta opcion terapéutica para casos con afectacion
neurologica moderada y que dispongan de un donan-
te adecuado. Se aconseja tratamiento dietético con
GTE antes, durante y después del transplante.

Tratamientos farmacoldgicos
Se han ensayado diversos agentes inmunosupreso-

res (beta-interferén, ciclofosfamida, ciclosporina,
inmunoglobulinas) para reducir la respuesta infla-
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matoria que se observa en las lesiones cerebrales de
la ALD. En general, no se ha podido demostrar una
mejoria clinica significativa.

La lovastatina, un farmaco inhibidor de la 3-
hidroxi-3-metilglutaril coenzima A, puede reducir los
niveles de AGCML en un pequefio grupo de pacien-
tes con ALD, adrenoleucomielopatia, y pacientes
heterocigotos®. El mecanismo de accién parece ser
mediado por la inhibicion de la sintasa del éxido
nitrico y las citoquinas proinflamatorias involucradas
en la respuesta inflamatoria cerebral. Se requieren
estudios adicionales con mayor nimero de pacien-
tes y con una mayor duracién del tratamiento.

No debe olvidarse el tratamiento farmacologico
de las complicaciones de la enfermedad, como el
tratamiento de la espasticidad (baclofeno, vigabatri-
na), el tratamiento de las crisis comiciales (carba-
macepina, fenobarbital, benzodiacepinas, etc.

Terapia génica

La terapia génica se halla en fase de investigacion, y
hay diversas lineas en marcha. Se ha intentado incre-
mentar la expresion de un gen funcionalmente rela-
cionado con el gen X-ALD®", transferencia génica
mediada por retrovirus, etc.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

La adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X es
un trastorno hereditario del metabolismo peroxiso-
mal caracterizado por un acimulo anémalo de 4ci-
dos grasos saturados de cadena muy larga, sobre
todo en mielina y corteza adrenal. Se han descrito al
menos 6 fenotipos de la enfermedad. La presenta-
cion clinica varia desde la forma severa cerebral
infantil, con un deterioro neurolégico y una evolu-
cion fatal hasta portadores asintomaticos. El gen res-
ponsable de la enfermedad ha sido identificado y
codifica para una proteina de transporte de la mem-
brana peroxisomal, de funcion desconocida, homo-
loga de la familia de transportadores ATP-binding
cassete. Diversas mutaciones del gen alteran la capa-
cidad de la B-oxidacion de los dcidos grasos de cade-
na muy larga, aunque no se han descrito relacion
entre el genotipo vy el fenotipo de la enfermedad.

El diagnostico se basa en la presencia de sintomas
sugestivos y la determinacion plasmatica de dcidos
grasos de cadena muy larga saturados (acido hexaco-
sanoico, C26:0) o la ratio dcido tetracosanoico: acido

docosanoico (C24:0:C22:0), o la ratio acido hexaco-
sanoico: acido docosanoico (C26:0:C22:0). Ademds,
el hallazgo de lesiones en la resonancia magnética
cerebral y la presencia de insuficiencia adrenal confir-
man el diagndstico. En la actualidad se puede realizar
el analisis genético de las mutaciones del gen de la
ALD, y es posible el diagnostico prenatal.

El tratamiento de la ALD incluye: tratamiento sinto-
matico, tratamiento esteroideo sustitutivo, y una serie
de tratamientos que incluyen el abordaje dietético.

El tratamiento dietético consiste en la restriccion
de la ingesta de dcidos grasos de cadena muy larga,
combinado con la suplementacion oral de aceite de
Lorenzo (mezcla de gliceril trioleato y gliceriltrieru-
cato en proporcién 4:1), que consigue normalizar
las concentraciones plasmdticas de acidos grasos de
cadena muy larga. Los resultados clinicos no apoyan
el uso de aceite de Lorenzo en pacientes con sinto-
mas neuroldgicos preexistentes. No obstante, algu-
nos estudios sugieren que la combinacién GTO-GTE
puede enlentecer el deterioro neurolégico de pacien-
tes asintomaticos.

Los intentos de modificar la respuesta inflamato-
ria cerebral utilizando agentes antiinflamatorios o
inmunosupresores no han demostrado eficacia. Se
ha utilizado el transplante de médula dsea en
pacientes con afectacion neurolégica moderada y
donante compatible, con resultados prometedores.
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Quilotorax y ascitis quilosa
dietas modificadas

en triglicéridos de cadena
larga y cadena media

INTRODUCCION

El quilo es un liquido que contiene en suspension los
productos de la digestion y absorcion de la grasa con-
tenida en los alimentos y especialmente los triglicéri-
dos de cadena larga (TCL). Es transportado por los
conductos linfaticos a la circulacion a través del con-
ducto tordcico. Aproximadamente entre el 70-90% de
la grasa ingerida circula a través de este sistema'").

Los conductos linfaticos acttian como mecanismo
de drenaje facilitando el retorno de fluidos, lipidos y
proteinas desde los tejidos al sistema vascular a través
de la cisterna quilosa y el conducto tordcico. La cis-
terna quilosa estd formada por tres troncos linfaticos:
dos troncos lumbares de cada una de las extremida-
des inferiores y un tronco intestinal (Figura 18.1). De
la cisterna quilosa deriva el conducto toracico que
entra en el torax a través del hiato adrtico ascen-
diendo por el mediastino posterior en el hemitérax
derecho hasta la cuarta o quinta vértebra tordcica en
que pasa al hemitérax izquierdo, anterior a la arteria
subclavia y desemboca en el sistema venoso en la
confluencia de la vena subclavia y la vena yugular
interna izquierda.

La funcién del sistema linfatico es el transporte
de la linfa de todo el organismo. De este flujo linfa-
tico, el 50-90% deriva del intestino e higado y con-

Nuria Virgili Casas, Rosa Burgos Peldez

tiene la grasa absorbida en forma de quilomicrones,
por tanto el flujo de linfa varia dependiendo de la
ingesta de grasa. El flujo de linfa en el estado de
ayuno puede ser ser tan bajo como | ml/min vy
puede incrementarse a 200 ml/min después de una
comida grasa.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El quilotérax y la ascitis quilosa son las manifesta-
ciones mas frecuentes de las alteraciones de los con-
ductos linfaticos.

Quilotorax

Es una entidad caracterizada por el acimulo de
quilo en la cavidad pleural. Clinicamente se mani-
fiesta como un derrame pleural del cual derivan los
sintomas.

La causa mas frecuente de quilotérax es el quilotdrax
secundario a cirugia y/o traumatismo® (Tabla 18.1).
Las causas postoperatorias se observan después de
esofaguectomia, cirugia de cabeza y cuello u otra que
involucre el hilio pulmonar derecho. La pérdida de
quilo puede ser resultado de lesion directa del con-
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Figura 18.1. Anatomia del sistema linfdtico y el conduc-
to tordcico.

ducto torécico o de fallo de la ligadura de sus ramas
colaterales. Estos casos presentan en los primeros dias
del postoperatorio, un material blanquecino, lechoso,
por el tubo de drenaje o mds raramente manifestarse
de forma tardia como un derrame pleural.

También el quilotorax puede originarse de forma
espontdnea por una alteracion u obstruccion del sis-
tema linfitico. Entre los procesos obstructivos hay
que destacar la patologia neoplasica, en primer lugar
los linfomas que pueden representar el 20-30% de las
neoplasias, las metdstasis ganglionares mediastini-
cas, el sarcoma de Kaposi®. Las causas mas frecuen-
tes de quilotérax espontaneo por alteracion primaria
de los conductos linfaticos son los linfangiomas, las
linfangioleiomiomatosis y las linfangiectasias aisla-
damente o formando parte de sindromes poco fre-
cuentes como la enfermedad de Gorham, el sindro-
me de las ufias amarillas™®.

Ascitis quilosa
La ascitis quilosa es la acumulacion de quilo en la

cavidad peritoneal debido a ruptura u obstruccion de
los conductos linfiticos abdominales. Clinicamente

Tabla 18.1. Causas de quilotérax.

Espontaneas
— Quilotdrax congénito
— Neoplasias
» Hematoldgicas (linfoma)
* Metastasis ganglionar mediastinica
- Amiloidosis
Tuberculosis y otros procesos infecciosos
— Trombosis vena subclavia izquierda

Postraumaticas

— Quirargicas
* Post-cirugia de cabeza y cuello
* Post-cirugia esoféagica
* Post-cirugia pulmonar
* Post-cirugia cardiaca

— Traumatismos cerrados
 Traumatismo torécico
* Postresucitacion cardiopulmonar

se manifiesta por aumento del perimetro abdomi-
nal, ascitis, disnea. En los pacientes postoperato-
rios se presenta como aumento del perimetro abdo-
minal cuando el paciente ha iniciado dieta via oral,
alrededor del 5° dia del postoperatorio. El inicio de
la dieta especialmente si contiene grasa induce un
incremento del flujo linfdtico y como consecuencia
ascitis.

La ascitis quilosa aunque es poco frecuente puede
ser consecuencia de multiples situaciones patologi-
cas. En los adultos la causa principal es la obstruc-
cion por neoplasias abdominales y en nifios las ano-
malias linfaticas congénitas. Las neoplasias que se
manifiestan con ascitis quilosa son los linfomas y Ia
carcinomatosis peritoneal de neoplasias ovaricas,
gastricas o colon. La ascitis quilosa postquirdrgica,
cémo consecuencia de un traumatismo operatorio
del conducto torécico, de la cisterna quilosa o de
sus ramas por cirugia sobre la aorta abdominal
(aneurisma aorta, derivacion aorto-femoral), shunt
mesocava, o resecciones de la vena cava inferior es
mucho menos frecuente (Tabla 18.2). También Ia
cirrosis hepdtica, la sarcoidosis, la peritonitis bacte-
riana espontanea o procesos infecciosos como la
tuberculosis, filariasis, pueden presentarse con asci-
tis quilosa'" %,

DIAGNOSTICO
Diagnéstico clinico

El diagnostico se basara en la presentacion clinica
con disnea, semiologia de derrame pleural en el caso
del quilotérax o distension abdominal, presencia de
ascitis en el caso de la ascitis quilosa.
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Figura 18.2. Esquema del metabolismo de las grasas.
TCL= triglicéridos de cadena larga; TCM= triglicéridos de cadena media; LP= lipasa pancreética; AGCM= acidos grasos
de cadena media; AGCL= acidos grasos de cadena larga; QM= quilomicrones.

Tabla 18.2. Causas de ascitis quilosa. o . . ,
q La practlca de toracocentesis o paracente5|s sera

Congénitas confimatoria con la obtencién de un liquido cremo-
- f_SCf'tIS C_0"tge_"'t_a ;d'?_maltlca so, inodoro, estéril, alcalino con alto contenido en
— Linfangiectasia intestina T . . Slir
e e e wrane tngllcendog y proteinas, bajo en colesterol y las célu
- Linfangiomatosis las predominantes linfocitos. (Tabla 18.3).

Adquiridas
- Neoplasias

* Linfoma , Técnicas de imagen
» Sarcoma Kaposi
« Carcinomatosis peritoneal (ovario, gastrico, o . . . Lo
colon) Las técnicas de imagen permiten el diagnéstico,
— Postoperatorias ' extension y la localizacion de la lesion linfatica.
+ Cirugia aorta abdominal Entre las técnicas disponibles encontramos la tomo-
« Linfadenectomia retroperitoneal . . . . . L.
o Neiiaaem metel grafia axial computarizada, la linfografia o técnicas
+ Duodenopancreatectomia de estudio con isotopos!" #*'!).
« Trasplante hepatico
— Inflamatorias Tabla 18.3. Caracteristicas del quilo.
* Radioterapia
» Tuberculosis Lipidos totales: 0,4-4 g/dI
* Pancreatitis A 1RO
- Diélisis peritoneal Triglicéridos: 150-1.100 mg/dl
- Traumaticas Colesterol: <220 mg/dl
— Obstructivas. Linfocitos: 400-7.000 cel x 10%/dl
- Hemodinamicas
« Cirrosis Proteinas totales: >3 g/dI
« Sindrome nefrético ph: alcalino
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REPERCUSI()’N NUTRICIONAL
E INMUNOLOGICA DE LAS LESIONES
DEL SISTEMA LINFATICO

Habitualmente los efectos sobre el estado nutricio-
nal dependen de la cantidad del flujo linfatico, de la
magnitud y duracion de la lesién asi como de la
repercusion clinica y del manejo nutricional del
paciente. Muchas veces los pacientes que pueden
presentar lesiones traumaticas o postquirtrgicas del
sistema linfitico permanecen en dieta absoluta lo
cual retrasa la aparicion del quilotérax o la ascitis
quilosa. La mayor morbilidad deriva de las alteracio-
nes en el metabolismo proteico y lipidico, el com-
promiso inmunolégico y el deterioro del estado
nutricional.

Dado que el flujo linfitico en condiciones nor-
males puede alcanzar una media de 4 litros al dia
(10-100 ml/kg/d), una lesién importante del sistema
linfatico puede suponer hipovolemia, alteraciones
electroliticas, las mds frecuentes hiponatremia e
hipocalcemia, acidosis metabolica e inestabilidad
hemodindmica. Las pérdidas pueden alcanzar 2-2,5
litros al dia.

Las pérdidas de linfa prolongadas pueden dar
lugar a una deplecion proteica y de las reservas de
grasa y vitaminas especialmente las vitaminas lipo-
solubles, A, D, Ey K.

La hipoproteinemia es debida a la pérdida de
albumina, fibrinégeno e inmunoglobulinas que con-
tiene la linfa. Las pérdidas proteicas son superiores
en presencia de quilotérax que en la ascitis quilosa 'y
también dependeran de su etiologia. La deplecion
proteica puede dar lugar a trasvase de liquido al
espacio intersticial con la aparicién de edemas y difi-
cultad a para mantener el volumen intravascular.

A toda esta situacion de pérdidas hay que sumar
un aumento de las necesidades energéticas a conse-
cuencia del traumatismo, cirugia o enfermedad sub-
yacente.

El efecto adverso sobre el sistema inmunoldgico
deriva de la pérdida de linfocitos, los cuales repre-
sentan el 95% del contenido celular del quilo. El 90%
de estos linfocitos son linfocitos T, mediadores de Ia
inmunidad celular la cual quedara afectada, al igual
que la inmunidad humoral mediada por linfocitos B.
Por otra parte, el complemento y la funcién de los
macréfagos permanecen normales. Los pacientes
tienden a presentar anergia, linfopenia, hipoalbumi-
nemia y descenso de los niveles séricos de gamma-
globulinas, lo cual los sitta en una situacion de ries-
go para las infecciones bacterianas y virales!'?.

TRATAMIENTO

Diversas modalidades de tratamiento pueden ser exi-
tosas para el tratamiento del quilotérax y la ascitis
quilosa. En un estudio retrospectivo'" de 156 casos
de ascitis quilosa de diferentes etiologias, el 67% se
resolvieron con tratamiento conservador que incluia
paracentesis repetidas, reposicion de liquidos, dieta
hiperproteica, baja en grasa y suplementada con
TCM, nutricion parenteral y tratamiento farmacolo-
gico con somatostatina y el 33% requirieron trata-
miento quirdrgico. La respuesta al tratamiento
dependerd de la causa subyacente. En la enteropatia
perdedora de proteinas por linfangiectasia intestinal
primaria el tratamiento dietético puede beneficiar al
67% de los pacientes. En otras situaciones como en
las neoplasias el beneficio del tratamiento dietético
es minimo por la mala tolerancia y dificil adherencia
al mismo.

Tratamiento dietoterapico

Dieta modificada en dcidos grasos
de cadena larga y dcidos grasos
de cadena media.

La grasa contenida en los alimentos (grasa dietética)
es una importante fuente de energia, que representa
el 30-40% del consumo energético diario. Mas del
95% de la grasa dietética esta compuesta por trigli-
céridos de cadena larga (TCL), es decir triglicéridos
compuestos por dcidos grasos de 14 o mas carbo-
nos. La absorcion intestinal de estos TCL comporta
una serie de fases: emulsificacion, hidrélisis por las
lipasas, solubilizacion e incorporacién en micelas,
absorcion de los quilomicrones por el enterocito y
paso a la linfa.

Contrariamente a estos, los triglicéridos de cade-
na media (TCM) tienen una longitud de cadena que
contiene de 6 a 12 atomos de carbono. Las caracte-
risticas fisicoquimicas de los TCM, les confiere una
serie de propiedades metabdlicas que los diferencian
de los TCL y los hacen especialmente indicados en
el tratamiento de determinados trastornos en los
que debe restringirse el consumo de TCL. Estas
caracteristicas fisicoquimicas se basan en una hidré-
lisis intraluminal por parte de la lipasa pancredtica
mas completa y rdpida que la de los TCL que en
ausencia de lipasa y debido a su bajo peso molecu-
lar, también pueden ser absorbidos en forma de tria-
cilgliceroles. A diferencia de los TCL, no precisan
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sales biliares para su absorcion y no penetran al sis-
tema linfatico, sino que son transportados a través
del sistema venoso portal como écidos grasos libres
unidos a la albumina. Al no incorporase a los quilo-
micrones, su oxidacion no requiere la lipoproteinli-
pasa''’).

La mayoria de los TCM son retenidos en el higa-
do, donde atraviesan a gran velocidad la doble
membrana mitocondrial sin requerir la presencia
de carnitina. Una vez en la mitocondria se oxidan
rapidamente, por lo que tienen poca tendencia a
depositarse en forma de grasa corporal. Esta oxi-
dacién produce gran cantidad de acetil-CoA, parte
del cual deriva a la produccion de cuerpos cetoni-
cos. Mientras la grasa dietética habitual provee
una media de 9 kcal/g, los TCM aportan 8,3 kcal/g.

En una dieta controlada en TCL se reduce nota-
blemente la cantidad de grasa que es una impor-
tante fuente de energia alimentaria, por tanto los
TCM, que también poseen una densidad energéti-
ca elevada, suponen un suplemento dietético ade-
cuado para la mayoria de situaciones fisiopatologi-
cas, que justifican una reduccion de la grasa
dietética.

Caracteristicas de la dieta modificada en dcidos
grasos de cadena larga y media

La dieta baja en grasa y enriquecida en TCM es una
dieta en la que debe limitarse la ingestion de grasa
dietética para reducir el aporte de TCL. Esto conlle-
vara desaconsejar el consumo de carnes grasas y
sus derivados, lacteos enteros, grasas de adicion y
todas las preparaciones y recetas ricas en grasa''"?
(Tabla 18.4). Frecuentemente, los lipidos totales
representaran un maximo del 20% de la energia
consumida, viéndose limitados a una cantidad
entre 25 y 50 g en funcion de la situacién y la tole-
rancia de cada paciente dado que dicha restriccion
puede limitar la adherencia a la dieta. A consecuen-
cia de la restriccion lipidica los hidratos de carbono
constituirdn la principal fuente de energia de la
dieta. Segln la cantidad de quilo secretado y las
caracteristicas individuales, las necesidades protei-
cas pueden estar aumentadas. Cuando asi se
requiera, una forma de incrementar el aporte protei-
co puede ser mediante la incorporacion de lacteos
desnatados, clara de huevo, legumbres y cereales
integrales.

Tabla 18.4. Consejos para la seleccion de alimentos en una dieta modificada en triglicéridos de cadena larga y de

cadena media.

g:llj\:?l\:zn'ros Permitidos Desaconsejados
Bebidas Agua, zumos de frutas y verduras; Batidos de cacao, batidos con leche en

infusiones, café, té, refrescos; caldo vegetal.

general, horchata, caldo de ave o carne*.

Pan y cereales

Pan, arroz, pasta italiana sin huevo, sémola,
harina, cereales, galletas integrales sin grasa.

Bolleria en general, croisants, ensaimadas,
madalenas, donuts, galletas en general,
sopas preparadas.

Leche
y derivados

Leche y yogures desnatados, queso 0% MG,
quesos bajos en grasa*.

Lehe entera, nata, crema, flanes, quesos
secos, semisecos, duros y cremosos, leche
de almendras.

Frutas, verduras
y legumbres

Todas excepto las listadas como
desaconsejadas.

Aceitunas, coco, aguacate, frutos secos
oleaginosos.

Aceite*, margarina*, alifios libres de grasa,

Mantequilla, margarina, manteca de cerdo,

y derivados

Grasas mayonesa (sin huevo)**. aceites vegetales, mayonesa,
bechamel.
Carnes Carnes magras*, pollo o pavo sin piel*, Carnes grasas o cocinadas con grasas,

conejo*.

pato, ganso, embutidos, visceras.

Pescado Pescado blanco* (hervido, al horno, a la plancha, Pescado azul, pescado o marisco enlatado
y marisco ahumado), moluscos y crustaceos*. en aceite, mojama.
Huevos Clara de huevo, huevo entero* yema de huevo*. Yema de huevo, huevo entero.

Dulces y postres

Azucar, miel, mermelada, confitura, dulce de

membirillo, gelatinas, merengues, cualquier postre
elaborado a partir de recetas con TCM, sorbetes,

helados de agua, pasteleria casera a base de
alimentos aconsejados.

Chocolates, pasteleria en general,
reposteria casera o comercial que
contenga entre sus ingredientes algun
alimento desaconsejado.

* Estos alimentos podran consumirse solo si el especialista asi lo indica, y siempre en la cantidad prescrita.
** Preparada con aceite TCM.
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La dieta modificada en TCL y suplementada TCM
sola o en combinaciéon con diuréticos y puede ser
efectiva en los casos leves o moderados de ascitis
quilosa pudiendo resolver alrededor del 50% de los
casos‘”* 811, Ié).

Suplementacidn nutricional
Suplementacion con TCM

Los TCM se introdujeron en 1950 para el tratamiento
de las alteraciones de la absorcién, metabolismo y
transporte de lipidos como fuente de energia en las
situaciones que requerian una importante reduccion
lipidica. La suplementacion con TCM permite asegu-
rar un aporte adecuado de energia y mejorar las carac-
teristicas organolépticas de las dietas bajas en grasa.

Los TCM comercializados se obtienen principal-
mente del aceite de coco, y estan formados por aci-
dos grasos de una longitud de 8 y 10 carbonos.

Se puede disponer de TCM en forma liquida o
solida, aislado o en combinacién con otras sustan-
cias o nutrientes (azlcares, acidos grasos esenciales,
proteinas, vitaminas, minerales). Esto permite apor-
tar la cantidad precisa de TCM a todos los grupos de
edad tanto en alimentacion oral, enteral o parente-
ral(lé*ZO).

Dosis repartidas en distintas tomas de entre 15-20
ml suelen ser bien toleradas. No es habitual observar
intolerancias con un aporte diario de 50 g e incluso de
hasta 100 g. Sin embargo, es aconsejable una intro-
duccién lenta y progresiva hasta alcanzar el aporte
deseado para evitar la intolerancia gastrointestinal con
nduseas, vomitos, diarreas o distensién abdominal.

El principal problema relacionado con el cumpli-
miento de esta dieta es el sabor de los TCM, muy
distinto al habitual de los aceites vegetales lo cual
puede limitar la adherencia al tratamiento. Se pue-
den aconsejar sugerencias de uso como afiadirlos a
zumos de fruta y verduras, usar saborizantes, como
alifo, o en elaboracion de salsas.

Tabla 18.5. Suplementos nutricionales exentos de lipidos.

El uso de una dieta con restricciéon de TCL y
suplementada con TCM a largo plazo puede supo-
ner un riesgo de déficit de acidos grasos esenciales,
pero este es poco frecuente pues el tratamiento con-
servador en el quilotorax o la ascitis quilosa no suele
prolongarse més de 2-3 semanas.

Limitaciones de uso de los TCM. Por sus propie-
dades cetogénicas, existen dos situaciones en las
que el empleo de los TCM puede estar limitado o
contraindicado: en individuos con riesgo de padecer
cetoacidosis, (diabetes descompensada, pacientes
en cetosis o acidosis) y en la cirrosis hepdtica con o
sin shunt portocava en la que los niveles de TCM en
sangre pueden incrementarse debido a una reduc-
cion del aclaracion hepitico.

Suplementacion nutricional con formulas definidas

Ademds de la dieta basada en productos naturales,
se dispone de una serie de preparados exentos de
lipidos que pueden contribuir a alcanzar los objeti-
vos nutricionales propuestos®'??. Su forma de pre-
sentacion y saborizacion los hace muy adecuados
para la suplementacion nutricional en las situacio-
nes en que estd indicada una dieta con bajo conte-
nido en grasa (Tabla 18.5). Por la ausencia absoluta
de lipidos en estos preparados no deberian utilizar-
se como Unico aporte nutricional, ya que su uso
exclusivo de forma prolongada podria ocasionar un
déficit de acidos grasos esenciales.

Soporte nutricional artificial
Nutricidn enteral

La nutricién enteral como tratamiento de las fistulas
del conducto torécico ha sido muy poco utilizada. Un
estudio® comparando nutricién enteral respecto a
nutricion parenteral concluyé que el cierre espontaneo
de las fistulas era mas precoz en el grupo de pacientes
tratados con nutricion parenteral. Basdndose en los

Kcal/ml | Proteinas Fuente Hidratos | Lipidos - .
(%) (%) de proteinas (%) (%) (%) Presentacion
Ensini 15 11 Lactoalbtimina caseina 89 0 Brick (200 ml)
Enlive Plus 1.5 12.8 Lactosuero 87.2 0 Brick (240ml)
Clinutren fruit 1.25 13 Proteinas séricas hidrolizadas 87 0 Copa (200 ml)
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mecanismos fisiopatolégicos de produccion de la linfa
en caso de utilizarse la nutricion enteral, se recomien-
da el uso de férmulas sin grasa o formulas elementales
o peptidicas en las que el contenido lipidico sea mayo-
ritariamente a expensas de TCM“.

Nutricién parenteral

La nutricion parenteral (NP) forma parte del trata-
miento conservador de las alteraciones del sistema
linfatico. El uso de NP habitualmente no se reco-
mienda como medida terapéutica inicial. La NP esta-
ria indicada en los nifios, en aquellos pacientes con
mala tolerancia a la dieta restringida en grasas, en
los casos que el tratamiento dietético no consigue
reducir el flujo para conseguir el cierre de la fistula
quilosa, o que la patologia subyacente requiera una
intervencién nutricional mas agresiva. Su indicacion
también se ha recomendado en pacientes con
importantes pérdidas que han sido tratados con
cirugia reconstructiva abdominal.

El fundamento de la indicacion de la NP es que
permitiria el reposo digestivo, la reduccién del flujo
esplacnico y secundariamente del flujo quiloso. Al
mismo tiempo la NP permitiria una rapida correc-
cion de los desequilibrios electroliticos.

La NP se debe ajustar a las necesidades energéti-
cas y proteicas segun la situacion clinica del pacien-
te. En su formulacién puede incorporar lipidos a
base de TCL y TCM puesto que la infusion se realiza
a través de una vena central o periférica sin necesi-
dad de pasar por el sistema linftico.

Cuando se inicia la NP, esta deberia mantenerse
por un periodo minimo de 3 semanas para conseguir
una mejora clinica"'""*'% |3 tasa de resolucién de
ascitis quilosa postoperatoria o quilotérax puede
oscilar del 60 al 100% con NP. Los pacientes con NP
pueden mantener la ingestion de liquidos sin grasa,
con alimentos naturales o férmulas nutricionales sin
grasa por via oral sin que esto suponga un incre-
mento del flujo linfatico al mismo tiempo que per-
mitiria mantener el trofismo intestinal®?.

Otros tratamientos
Tratamiento farmacoldgico.
En los pacientes en que no hay respuesta con NP, |a

somatostatina en combinacién con NP o adminis-
trada aisladamente reduce de forma importante el

flujo en periodos tan cortos como dos dias®?*". El
octreétido, anadlogo de la somatostatina también
ejerce un efecto beneficioso para el cierre de las fis-
tulas quilosas®?).

El uso de somatostatina reduce las secreciones
gastrointestinales, la absorcion intestinal y el flujo
esplacnico, la concentracién de triglicéridos en el
conducto tordcico y el flujo linfético.

Otro tratamiento farmacologico es la etilnefri-
nat?, firmaco simpaticomimético que reduce el
flujo linfatico en el conducto tordcico por contrac-
cion de la musculatura lisa de su pared.

Tratamiento quirurgico

El tratamiento quirdrgico se recomienda en los casos
refractarios al tratamiento conservador.

El tratamiento quirdrgico primario ird dirigido a
reparar la lesion del conducto linfatico lesionado
mediante ligadura. Otros tratamientos quirdrgicos
con caracter paliativo son el talcaje pleural o el shunt
pleuroperitoneal en el caso de quilotérax, o el shunt
peritoneovenoso en la ascitis quilosa.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

El quilotérax y la ascitis son entidades poco frecuen-
tes caracterizadas por el acimulo de linfa en la cavi-
dad pleural o peritoneal. Pueden producirse por lesio-
nes primarias o congénitas del sistema linfdtico o
adquiridas secundariamente a traumatismos postqui-
rirgicos, neoplasias primarias del sistema linfatico o
metastasicas en el mediastino o en el peritoneo.

El tratamiento de estas entidades sera inicialmen-
te conservador basado en una dieta modificada en
TCL, con restriccion de la grasa hasta un 20% del
contenido energético de la dieta, suplementada con
TCM, dado que estos no precisan para su absorcion
el paso a través del intestino y el transporte por el
sistema linfatico sino que pueden alcanzar directa-
mente el higado a través del sistema portal. Ademds
de la suplementacién con TCM, se puede incremen-
tar el aporte energético con formulas nutricionales
exentas de grasa. Este tratamiento puede mantener-
se durante 2-3 semanas y en caso de no resolucion
se optard por la NP. La somatostatina en combina-
cion con NP o como tratamiento aislado adminis-
trada en infusion continua o por via subcutdnea
como octredtido puede ser una alternativa mds en el
tratamiento conservador.
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El tratamiento quirdrgico primario de la lesion o

paliativo se reservard para los casos refractarios al
tratamiento conservador y dependerd de la causa
subyacente.
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Epilepsia.

Dietas cetogénicas

INTRODUCCION

El control de la dieta es una de las formas de trata-
miento mds antiguas y mds comunes que existen. A
lo largo de los siglos se han empleado extensamen-
te distintas dietas en un intento de controlar las cri-
sis epilépticas, algunas de ellas basadas en el ayuno.
Ya en tiempos de Hipdcrates se detalla el tratamien-
to de la epilepsia mediante el ayuno, considerando
la epilepsia como una contaminacién del cuerpo que
debia ser purificada.

Sin embargo, la primera evaluacion cientifica del
uso de la manipulacién dietética fue comunicada
por Guelpa en 1911, con una dieta desintoxicante
basada en una dieta vegetariana de bajo contenido
calérico!V. A continuacion Geyelin, en 1921, descri-
bi6 el cese de las crisis con el ayuno absoluto. Este
mismo afio, Wilder describi6 el uso de una dieta
con elevado contenido en grasas y bajo en carbohi-
dratos, con efectos similares al ayuno, y atribuyo las
propiedades anticonvulsivantes a la produccion de
cuerpos cetonicos®?.

Hasta 1938, la dieta cetogénica fue una de las
pocas alternativas terapéuticas para el tratamiento de
la epilepsia, pero el advenimiento de la MAE (medi-
cacién antiepiléptica) relevé al tratamiento dietético a
una segundo plano, pasando a ser un recurso para
aquellos pacientes refractarios a MAE. A medianos
de los 90, a raiz del impacto medidtico de un caso
resistente a multiples farmacos e incluso a cirugia
que respondi6 a la dieta quedando libre de crisis, el
tratamiento dietético volvié a ganar popularidad®. A
pesar del tiempo que lleva utilizindose esta terapéu-

Pere Leyes | Garcia

tica, no se dispone de ensayos clinicos aleatorizados
que contrasten su eficacia. Actualmente hay ensayos
clinicos en marcha para valorar esta modalidad de
tratamiento®.

LA DIETA CETOGENICA

La DC (dieta cetogénica) es una dieta restrictiva con
elevado contenido en grasas, relativamente bajo
contenido proteico y muy bajo contenido en hidra-
tos de carbono. Las comidas deben ser cuidadosa-
mente seleccionadas y las raciones pesadas, lo que
puede hacer que comer fuera de casa, en la escuela
o restaurantes, sea una tarea dificil. En algunos
nifios, pequenas transgresiones, incluso inadverti-
das como el azticar contenido en jarabes, pueden
restar eficacia a la dieta. No todos los centros ofre-
cen este tipo de tratamiento, dado que es una dieta
de dificil realizacion, engorrosa y requiere un equipo
de soporte entrenado para su implementacion.

Indicaciones de la DC

Actualmente la DC se aplica a pacientes con epilep-
sia intratable o con mala respuesta a MAE®™,
habiéndose aplicado a una gran variedad de cuadros
epilépticos, tanto generalizados como focales®?,
entre los que se destacan: crisis de ausencia, crisis
aténicas, espasmos infantiles, epilepsia mioclénica
severa de la infancia, sindrome de Lennox-Gastaut,
crisis parciales y crisis ténico-clonicas generalizadas.



(236 MANUAL DE NUTRICION Y METABOLISMO

Sin embargo, no hay estudios que diferencien clara-
mente que formas responden mejor a la dieta, por lo
que no pueden establecerse indicaciones en funcion
del tipo de crisis. De hecho, puede ser tributaria de
tratamiento con DC toda crisis intratable de cualquier
tipo y origen que no haya respondido a una variedad
de regimenes medicamentosos (Tabla 19.1).

Tabla 19.1. Indicaciones y contraindicaciones de la dieta
cetogénica.

Indicaciones

Epilepsia refractaria a tratamiento, habiéndose
constatado:
— Buen cumplimiento de la medicacién.
— Se han provado al menos 2 6 3
anticonvulsivantes a las dosis méaximas toleradas.
— Mal control de las crisis.
Alteraciones metabolicas:
— Déficit de GLUT1
— Déficit de piruvato deshidrogenasa.

Contraindicaciones

— Déficit de Piruvato carboxilasa.
— Déficit de carnitina.
— Otros trastornos de la oxidacion de acidos grasos.

Esta dieta también se ha testado en la deficiencia
de PDH (piruvato deshidrogenasa) y constituye el
tratamiento de eleccion en defectos del GLUT |
(transportador de glucosa 1)'?. El sindrome de la
deficiencia de GLUT | es un defecto de transporte de
glucosa al cerebro a través de la barrera hematoence-
falica y da lugar a hipoglucorraquia; causando epi-
lepsia, retraso en el desarrollo y un trastorno motor
complejo en la primera infancia. En este sindrome, la
DC restaura el metabolismo energético cerebral, aun-
que no influencia la funcién de GLUT I, por lo que la
hipoglucorraquia continua siendo un dato caracteris-
tico de estos pacientes en tratamiento con DC!'".
Por otra parte, en el déficit de PDH, la DC proporcio-
na un sustrato energético alternativo que sortea la via
metabdlica bloqueada, permitiendo |a entrada de los
cuerpos cetonicos en el ciclo de Krebs. En un estudio
con pacientes afectos de trastornos congénitos de la
PDH, aquellos que iniciaron la DC mds temprana-
mente en la vida o aquellos que fueron sometidos a
mayor restriccion de carbohidratos presentaron
mayor longevidad y mejor desarrollo mental!'?.

Contraindicaciones de la DC

Patologias como la deficiencia de piruvato carboxi-
lasa, el déficit de carnitina u otros trastornos de la

oxidacion de acidos grasos son contraindicaciones
al uso de la DC, y la administracién de una DC en
estos casos puede incluso llegar a ser fatal®. La
principal consecuencia de los trastornos de la oxida-
cion de acidos grasos es la incapacidad de los tejidos
extrahepaticos de utilizar dcidos grasos como fuen-
te energética, junto con una incapacidad del higado
para generar cuerpos ceténicos. El cuadro clinico
consiste en la aparicion en la infancia de hipoglice-
mia hipocetosica, hepatopatia, hiperamoniemia y
edema cerebral, usualmente después de un periodo
de estrés. El tratamiento se basa en comidas ricas en
carbohidratos y evitar el ayuno%. En todos los
nifios en edad infantil que presenten acidosis lactica,
debe descartarse el déficit de piruvato carboxilasa
antes de iniciar una DC (Tabla 19.1).

Estd también contraindicado el uso simultdneo
de acetazolamida y la DC, por el riesgo de acidosis
metabolica grave. Por ello, el tratamiento con aceta-
zolamida debe suspenderse siempre antes de iniciar
la dieta" (Tabla 19.2).

Tabla 19.2. Interacciones farmacoldgicas y dieta
cetogénica.

Farmaco Accion Efecto
Mayor penetrancia
Fenobarbital en el sistema nervioso. | Somnolencia.

Eliminacion retardada.

Inhibicién de la
anhidrasa carbénica

Riesgo de

Acetazolamida PO
acidosis grave.

Inhlplaoq 'B-omdacmn. Déficit de
Conjugacion con la
carnitin acil-transferasa.

Acido

valproico carnitina.

Eficacia de la dieta cetogénica

La mayoria de estudios sobre los efectos de la DC
son observacionales. La tltima revision Cochrane no
encontré ensayos controlados aleatorios sobre el
uso de esta dieta?. Sin embargo, los estudios no
controlados indican que existe un potencial efecto
beneficioso®'®'". El nivel de cetosis producido por
la incompleta oxidacion de grasas cuando se reduce
el aporte de carbohidratos, parece jugar un papel
clave en la efectividad de esta dieta. Sin embargo, el
mecanismo bioquimico anticonvulsivante de la DC
es desconocido.

En las series mds recientes, alrededor de un 30%
de pacientes queda libre de crisis o bien las reduce
en mas de un 90%. El porcentaje de pacientes que
reducen mas de un 50% el nimero de crisis oscila
entre un 40% y un 50%“*#'®_Una buena parte de
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los sujetos tratados son nifios entre 5 a 10 afios®.
Diversas publicaciones han demostrado que fuera
de este margen de edad, también los nifios en edad
infantil'® y los adolescentes® pueden beneficiarse
de esta dieta.

Los efectos beneficiosos de la dieta persisten en un
numero significativo de pacientes a pesar de haberse
parado la dieta, a la vez que la DC permite a menudo
disminuir o parar el uso de MAE en un 64 a 70% de
pacientes!'"". En una serie con seguimiento a 3-6
afios, un 27% de los nifios inicialmente tratados con
DC tenia un control de las crisis superior al 90%, y la
mayoria de ellos ya habia parado la dieta. De este
grupo, la mitad (13%) estaba completamente libre de
crisis. Por otra parte, 30 (36%) de los 83 nifios que
siguieron la dieta durante un afio estaban sin medica-
cion y 28 (34%) tomaban un solo farmaco. De los
pacientes que habian conseguido una reduccién de
las crisis superior al 90%, el 41% estaban sin medi-
cacion y otro 29% tomaba s6lo un farmaco"?.
Teniendo en cuenta que estas dietas se aplican a
menudo cuando los pacientes no han respondido a
3 o mas MAE, su perfil de eficacia es considerable.

Conviene también decir que el cumplimiento
estricto de esta dieta es dificil. El nimero de pacien-
tes que consiguen mantenerse con la dieta y com-
pletar el tratamiento es bastante bajo: entre 30-
40%°®_ En un estudio prospectivo de 150 nifios, el
porcentaje de pacientes que seguian con la dieta fue
de 83%, 71% y 55%, a los 3, 6 y 12 meses, respec-
tivamente. La mayoria de abandonos fueron por efi-
cacia insuficiente o por mala tolerancia a una dieta
tan restrictiva'®,

Por otra parte, la dieta no tiene un efecto sedante
y los pacientes estin mas alerta’®. En un estudio
retrospectivo de 58 casos tratados con DC, el 36% de
pacientes estaba mds alerta y un 26% habia mejora-
do su comportamiento”. La reduccién de la MAE y
el control de las crisis en los pacientes que responden
a la DC puede contribuir a este efecto. Sin embargo,
conviene tener en cuenta que la acidosis metabolica
facilita el paso de fenobarbital a través de la barrera
hematoencefilica, a la vez que hace su eliminacion
renal més lenta, por lo que se recomienda un ajuste
de dosis al iniciar la DC?? (Tabla 19.2).

Caracteristicas de la dieta cetogénica

La dieta en su forma cldsica consiste en un aporte
aproximado del 85 a 90% de las calorias en forma de
grasas, un 5 a 10% en forma de proteinas y un 3 a

Dieta cetogénica con unarazéon G/HC+Pde 4:1

Grasas HC+P
1 unidad dieta 49 19
Cadlorias 36 kca 4 kca =40 kcal totales
% calérico 90% 10%

Célculo para un nifio de 18 kg
18 kg x 75 kcal/kg/dia = 1350 kcal/dia

5 90% G = 1.215 kcal — 1.215 kcal/9 keal/g =

1350 kcal =1359g Grasa
™ 10% HC + P= 135 kcal
135-72=
P: 1 g/kg/d x 18 kg = 18 g proteinas [ = 63 keal
— 18 gx 4 kcal/g =72 kca |

63 kcal/4 keal/g =
15 g de hidratos

de carbono

Reparto en 3 comidas

Grasas Proteinas Carbohidratos
— Desayuno 45 6 5
— Comida 45 6 5
—Cena 45 6 5

Figura 19.1. Cdlculo para una dieta cetogénica.

5% en forma de carbohidratos. En algunos protoco-
los, el aporte calérico acostumbra a estar por deba-
jo de las recomendaciones para este grupo de edad
(75 kcal/kg/dia de promedio), con el objetivo de
mantener el peso ideal para la talla y unas cetonurias
méximas. La dieta debe aportar las proteinas nece-
sarias para el crecimiento (I g de proteina/kg/dia)
(Figura 19.1). Se pueden utilizar productos edulco-
rados con sacarina, pero hay que excluir aquellos
edulcorantes que contengan alguna cantidad de car-
bohidratos en su composicién.

La ingesta de liquidos suele limitarse aproximada-
mente a un mililitro por caloria (60-70 ml/kg/dia),
sin embargo no existe ninguna explicacion cientifica
que demuestre el efecto antiepiléptico de la deshi-
dratacién. Si bien el consumo de liquidos puede
diluir la orina, no por ello disminuye la cantidad de
cuerpos ceténicos en la sangre. De hecho, varios
autores no limitan su aporte ya que no ha sido
demostrado un mayor efecto sobre el control de las
crisis y aumentan los efectos colaterales de la DC?%.

Los objetivos de la DC son conseguir la desapari-
cion o reduccion del namero de crisis y asimismo
disminuir el uso de MAE. Por otra parte, la dieta
debe asegurar un adecuado desarrollo pondoestatu-
ral y evitar complicaciones, siendo necesario un
estricto control ambulatorio durante su realizacion.
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Relacién grasas y carbohidratos
mds proteinas

Las razon grasas a carbohidratos mds proteinas tam-
bién se ha modificado en diferentes versiones de
dietas, describiéndose razones de 2:1 hasta de 4:1.
Las razones mas altas serian las mds restrictivas y,
probablemente, las mds efectivas. En las etapas de
rapido crecimiento, como la infancia y la adolescen-
cia, la razon aplicada acostumbra a ser menos res-
trictiva (3:1) para permitir un suficiente aporte pro-
teico (1-1,5 g/kg/d) para el crecimiento.

Composicién lipidica

El tipo de grasas aportadas es un factor que genera
l6gico interés dado su potencial para alterar el perfil
lipidico. En un estudio aleatorizado hecho con suje-
tos sanos, se compararon dos tipos de dietas ceto-
génicas (70% de grasa): una dieta rica en grasas
poliinstauradas con otra rica en saturadas. A los 5
dias, la dieta rica en poliinsaturadas indujo mayor
nivel de cetosis que la dieta rica en saturadas, mien-
tras esta Ultima produjo aumentos significativos en
los niveles de colesterol total y LDL, que no se
observaron en la primera. Sin embargo, la dieta rica
en grasas poliinsaturadas dio lugar a una mayor inci-
dencia de nduseas®".

El principal reto de estas dietas consiste en con-
seguir un mejor perfil de aporte lipidico mantenien-
do una palatabilidad y tolerancia aceptables.

Suplementacién

La dieta es deficitaria en vitaminas y en algunos
minerales. Para evitar carencias, se aconseja suple-
mentar la dieta con un preparado multivitaminico,
calcio, vitamina D, hierro, acido félico, magnesio y
zinc®?). Algunos protocolos incorporan de forma
rutinaria la suplementacion con carnitina (50-100
mg/kg/d)®.

Controles

En la practica clinica se ha observado que una trans-
gresion con carbohidratos puede inducir un aumen-
to de las crisis, por lo que es importante el control
habitual de cetonurias; aunque no son tan fiables
como la mediciéon de cuerpos ceténicos en sangre

para valorar el nivel de cetonemia conseguido con la
dieta. El objetivo principal es mantener unas ceto-
nurias maximas (160 mg/dl) y una concentracién
plasmdtica de beta-hidroxibutirato entre 2-4
mmol/L?%.

Durante los primeros dias de ayuno son frecuen-
tes las hipoglucemias, por lo que es necesario reali-
zar control de glucemia cada 4 a 6 horas, aumen-
téndose la frecuencia a cada 2 horas si aparece
hipoglucemia (inferior a 40 mg/dl). También es
importante valorar diariamente el peso, el estado de
hidratacién y la tolerancia, estableciendo los ajustes
necesarios en funcién de estos.

En el seguimiento al alta se controla mensual-
mente el peso y la talla. Cada tres meses se hace
control analitico con hemograma, perfil lipidico, pro-
teinas, albumina, calcio, fésforo, funcién renal, per-
fil hepatico, ionograma, equilibrio dcido-basico
venoso Yy betahidroxibutirato. Es aconsejable deter-
minar los niveles de carnitina cada seis meses, sobre
todo si no se suplementa regularmente, y conviene
hacer un control electrocardiografico una vez al afo.

Es importante también valorar los excipientes de
los medicamentos que tome el paciente, ya que
muchos de ellos llevan almidén o lactosa. Estos
ingredientes inactivos no siempre estan bien identi-
ficados pero pueden influenciar la efectividad de la
dieta, por lo que su contenido debe ser verifica-
do??. Especial atencién deben prestarse a los medi-
camentos genéricos, en que los cambios de exci-
piente son frecuentes. Cualquier medicacién
recetada debe estar exenta de aztcares y derivados
como glucosa, sacarosa, lactosa, galactosa, malto-
sa, fructosa, almidones y dextrinas y también sorbi-
tol o manitol. Si el aporte total de azicares o deri-
vados excede el 10% de los carbohidratos
aportados por la dieta en un dia, la cantidad en
exceso deberia descontarse del computo total de
carbohidratos de la dieta®”.

Duracién del tratamiento con una DC

La dieta se mantiene mientras es beneficiosa. De
forma tipica, se prolonga | o 2 afios si resulta exito-
sa. Se interrumpe antes si es inefectiva o bien dema-
siado restrictiva para el paciente. La retirada de la
dieta también es paulatina, procediéndose a un ajus-
te durante meses. Inicialmente se reduce la relacion
grasas a carbohidratos mas proteinas y, poco a poco,
se van relajando medidas restrictivas de pesada de
los alimentos y control de las raciones.
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Tabla 19.3. Variantes de dietas cetogénicas.

Tipos de dietas cetogéncias

— Clasica

— Sin ayuno previo

— Dieta MCT y dieta MCT modificada
— Preparados comerciales

— Otros: dieta Atkins

Variaciones introducidas en la dieta

— Razon lipidos/proteinas + carbohidratos
- Tipo de grasas
— Con o sin ayuno previo

Tipos y variantes de la DC (Tabla 19.3)
Forma cldsica

En su forma clasica la dieta cetogénica tiene un reparto
calérico muy enriquecido en lipidos con una relacion
de 4 a | entre grasas y hidratos de carbono mas prote-
inas. El aporte proteico se sita alrededor de | g/kg/d y
el de carbohidratos entre 5 a 10 g/d. El protocolo des-
crito por el Johns Hopkins Hospital requiere un ingreso
de 5 dias e incluye un periodo de 24 a 48 horas de
ayuno seguido por una introduccion paulatina de ali-
mentos con alto contenido en grasa® (Tabla 19.4).

Supresidn del ayuno inicial

Hay evidencias de que el ayuno inicial no es necesa-
rio para la eficacia de la dieta a largo plazo. En un
estudio reciente se comparé una dieta cetogénica sin

ayuno (DCSA) con controles histdricos que utilizaron

Tabla 19.4. Protocolo dieta cetogénica.

Bajo consumo de carbohidratos
por 24 horas.
Se inicia el ayuno por la noche.

Dia previo
al ingreso

Continua el ayuno.
Restriccion de fluidos a 60-75 ml/kg.

Cena: una tercera parte de la dieta
calculada en forma de yema de
huevo batida.

Dia 2

Desayuno y comida: una tercera parte
de la dieta.

Cena: aumenta a 2/3 partes

(atin yema de huevo).

Dia 3

Desayuno y comida: dos terceras
partes del aporte correspondiente.
Cena: aporte completo.

Dia 4

Dia 5 Dieta cetogénica completa.

Modificado de Kossoff EH. More fat and fewer seizures: dietary
therapies for epilepsy. The Lancet Neurology 2004; 3: 415-20.

el protocolo del Johns Hopkins Hospital con ayuno
previo. La DCSA se implement6é dando /3 de los
calorias estimadas el primer dia, 2/3 el segundo dia y
el total de las calorias requeridas al tercer dia. No se
encontraron diferencias en el tiempo en conseguir
cetonurias ni en la incidencia de hipoglucemias entre
los dos grupos. El perfil de eficacia fue similar: 34,1%
de los pacientes con DCSA estuvieron sin crisis al
menos 3 meses, comparado con el 34,9% de contro-
les historicos. Sin embargo, la incidencia de deshidra-
tacion moderada fue significativamente menor en el
grupo DCSA (12,2%) respecto al grupo tratado con
ayuno (62,7%). Por otra parte, la estancia hospitala-
ria del grupo tratado con DCSA fue menor®.

DC a base de triglicéridos de cadena media

La mayoria de la dietas cetogénicas estan basadas en
un elevado aporte de grasas saturadas en forma de tri-
glicéridos de cadena larga. Como fuente alternativa de
grasas, los TCM (triglicéridos de cadena media) tie-
nen un mayor potencial cetogénico al no depender de
la carnitina para su oxidacién. La DC a base de TCM,
inicalmente descrita por Huttenlocher™ en 1971, fue
ideada en un intento de proporcionar mayor flexibili-
dad respecto a los carbohidratos y mejorar la palata-
bilidad, con un perfil de eficacia similar. Este mismo
autor demostré que la efectividad de la dieta dependia
del nivel de cetosis conseguido'”).

La forma cldsica se basa en la mezcla de TCM
con leche desnatada, a ser consumido como bebida
en las comidas. A pesar de ser una dieta de mejor
sabor, el perfil de tolerancia digestiva fue peor, sien-
do la diarrea y el hinchazén abdominal quejas fre-
cuentes. En la forma modificada de la dieta, los TCM
aportan menos del 50% del de las grasas'".

El uso de dietas a base de MCT, al contrario de la
forma clasica, se ha relacionado con cambios favo-
rables en el perfil lipidico. En un estudio no aleatori-
zado comparando la forma clasica de la dieta con la
dieta MCT, se observd un aumento del colesterol
total y LDL a los 4 meses en los pacientes tratados
con la dieta cldsica, mientras que aquellos tratados
con la dieta MCT mostraron un aumento del coles-
terol HDL y disminucién del colesterol LDL y de la
relacion colesterol total a colesterol HDL®?.

Preparados comerciales

Estd descrito el uso de leche cetogénica liquida
como complemento a la dieta o bien de forma exclu-
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siva®. También existe en el mercado una férmula
comercial en polvo con una relaciéon 4:1 (Ketocal®
SHS). Con una solucién de 20 gramos de producto
en 100 ml de volumen se obtiene una densidad calé-
rica de 1,44 kcal/ml, y el aporte de macronutrientes
se reparte en 14,4 g de lipidos (72% de monoinsa-
turados, 15% de poliinsaturados y 13% de satura-
dos), 3 g de proteinas y 0,6 g de carbohidratos.

La dieta Atkins

Para un numero importante de pacientes, la DC
resulta demasiado restrictiva y de dificil cumplimien-
to. Se ha sugerido el uso de la dieta Atkins como
alternativa para aquellos que no toleran una dieta
cetogénica convencional. La dieta Atkins es una dieta
restrictiva en carbohidratos creada originalmente para
el tratamiento del sobrepeso y la obesidad. Las calo-
rias quedan repartidas en un 60% de grasas, 30% de
proteinas y 10% de carbohidratos, pudiendo dar
lugar a cetosis si los carbohidratos se reducen lo sufi-
ciente. No restringe las calorias ni las proteinas por lo
que tiene mejor tolerabilidad. Hay descripciones en la
literatura con grupos muy reducidos de pacientes
que hablan de efectos beneficiosos, en forma de
reduccion del ndmero de crisis y del uso de MAE, en
50% de pacientes'®, sin embargo no existen atn
estudios contrastados sobre su uso, lo que no per-
mite hacer recomendaciones al respecto.

Complicaciones

Aunque la mayoria de complicaciones mejoran con
tratamiento conservador y no requieren el cese de la
dieta, la aparicion de complicaciones o intolerancia
a la dieta han sido causa de suspension de la dieta,
durante los primeros 6 meses de la dieta, para un 29

a 38% de pacientes segun las series®®).

Complicaciones metabdlicas

La deshidratacion descrita como una pérdida de
peso superior al 5%, disminucién de la turgencia
cutdnea, sequedad de mucosas y aumento en la
densidad urinaria (superior a 1.020), es la complica-
cién aguda mas frecuente sobre todo en los proto-
colos que usan ayuno inicial, a pesar de recibir sue-
roterapia de mantenimiento. Estd descrita una
incidencia del 46,5%, de los cuales el 86% habia

seguido el protocolo con ayuno inicial®. Como se
ha sefialado anteriormente, omitiendo el inicial
periodo de ayuno se puede prevenir la deshidrata-
cion en la mayoria de pacientes sin diferencias en el
tiempo de cetosis ni la eficacia de la dieta®.

La hipoglucemia transitoria es a menudo una
complicacién de las DC tanto si hay ayuno inicial
como no. La mayoria no son sintomaticas y se recu-
peran espontaneamente. Las sintomaticas (7%) se
recuperan con éxito administrando un poco de
zumo de naranja (30 ml)®. Una hipoglucemia grave
y prolongada puede ser una complicacion de enfer-
medades metabdlicas que conviene descartar antes
de iniciar una DC"?. La hiperuricemia aparece con
frecuencia (26,4%). También se han descrito hipo-
magnesemia (4,7%) e hiponatremia (4,7%).

Los trastornos en los lipidos plasmaticos son fre-
cuentes. Hay descrita la aparicion de hipercolestero-
lemia e hipertrigliceridemia en un 32% y 36%, res-
pectivamente. De éstos, aproximadamente un 70%
mejoraba espontaneamente®. En un estudio pros-
pectivo, la incidencia de dislipemia fue mucho
mayor: 61% presentaron hipercolesterolemia, 53%
los niveles de colesterol-LDL elevados (siendo estric-
tamente normales solo en un 28%), niveles de coles-
terol-HDL bajo o borderline bajo en un 16% y 33%
respectivamente, e hipertrigliceridemia en un 65% de
nifios en edad infantil y en un 27% de nifios mayo-
res. Los valores medios de colesterol total, LDL y tri-
glicéridos superaban el percentil 95 a los 6 meses de
iniciada la dieta. A los 12-24 meses los niveles de
lipidos plasmaticos habian mejorado, aunque conti-
nuaban siendo mayores a las cifras basales!”.

Complicaciones nutricionales

En un estudio retrospectivo en 26 nifios tratados con
DC con una razén 4:1 y un aporte proteico de |
glkg/dia, no se observaron diferencias significativas
en las cifras de proteinas y albiimina en plasma a los
6 meses de la dieta, encontrandose estas dentro de
los rangos de normalidad®”. Sin embargo, estd des-
crita la aparicion de hipoproteinemia en un 5,4% de
nifios, durante las primeras semanas de seguimiento,
mejorando el cuadro al aumentar el aporte proteico a
1.5 glkg/d®).

La incidencia de déficit secundario de carnitina fue
baja (1,6%), aunque los datos provienen de una serie
en que la mayoria de nifios habia recibido suplemen-
tacion con carnitina (66 mg/kg/dia) de forma rutina-
ria®. En un estudio prospectivo, el 19% de pacientes
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tuvo que ser suplementado por niveles bajos de car-
nitina, aunque ninguno de ellos presentd signos cli-
nicos de déficit. Los niveles de carnitina al inicio de
la dieta se correlacionaron negativamente con el
numero de farmacos anticonvulsivantes que recibia
el paciente”. Especial atencion debe prestarse a la
carnitina si el paciente recibe tratamiento con acido
valproico, dado que se ha descrito deficiencia de car-
nitina asociada a este farmaco?? (Tabla 19.2).
Probablemente debido a que el uso de preparados
multivitaminicos es universal, no hay descripciones
de deficiencias de vitaminas con el uso de DC. Sin
embargo, los suplementos vitaminicos habituales
pueden contener cantidades insuficientes de selenio
y otros elementos traza. Un estudio reciente, reali-
zado a partir de un caso de miocardiopatia por défi-
cit de selenio, describe una incidencia de niveles
bajos de selenio en 20% de pacientes en tratamien-
to con DC, aunque ninguno de ellos presento signos
clinicos ni ecocardiograficos de cardiopatia®®.

Efectos sobre el desarrollo

La pérdida de peso aparece de forma frecuente duran-
te el seguimiento de una DC®?. Se ha descrito que el
64,4% de pacientes esta en un percentil bajo de
peso. La posibilidad de retraso del crecimiento con el
uso prolongado de la dieta en nifios genera logica
preocupacion, por lo que debe vigilarse de cerca la
evolucién pondoestatural de todos los nifios tratados
con DC. En un estudio a 6 meses, los pacientes se
mantuvieron en su percentil de peso y talla®. Sin
embargo, hacen falta estudios con periodos de
seguimiento mas largos para valorar si el crecimiento
lineal se mantiene a mayor duracion de la DC.

Complicaciones digestivas

Las alteraciones gastrointestinales son también fre-
cuentes. La diarrea es la mas comun (32,6%). Las
nauseas y vomitos (27,9%) se han relacionado con
un inicio brusco de la dieta y el grado de cetosis. En
mucha menor frecuencia también se ha descrito la
constipacion (2,3%), atribuible a una escasa ingesta
de fibra dietética. Es de destacar que a partir de las 4
semanas un 27,9% de los pacientes sigue con moles-
tias gastrointestinales. La hepatitis en las primeras
semanas de tratamiento es una complicacion poco
frecuente (2,3%). Aunque muy infrecuentemente,
hay descritos casos aislados de pancreatitis®.

Complicaciones infecciosas

De entre las complicaciones infecciosas, cabe desta-
car la neumonia lipoidea por aspiracién, por su gra-
vedad. Es de destacar que una dieta rica en grasas
lentece el vaciado gastrico y, de producirse una cri-
sis comicial, existe un elevado riesgo de broncoaspi-
racion®.

Complicaciones cardiacas

Aunque es una rara complicacion, hay descritos en
la literatura casos de miocardiopatia en relacién con
déficit de selenio®, normalizandose al suplementar
con selenio y parar la dieta. En un estudio reciente
realizado en una poblacion de 20 nifios con DC, se
observaron trastornos del ritmo en forma de prolon-
gacion del intervalo QT en 3 de ellos (15%), con
una duracién media de la dieta de 13+8,4 meses.
Uno de los pacientes presenté ademds un cuadro de
miocardiopatia dilatada con niveles de selenio nor-
males. Tanto la prolongacion del intervalo QT como
la miocardiopatia se resolvieron al pararse la dieta®.

Otras complicaciones

Dado que los pacientes en DC estdn en un estado
crénico de acidosis, hay riesgo de desmineralizacion
6sea. Por este motivo se aconseja la suplementacion
rutinaria con calcio y vitamina D. La osteopenia apa-
rece a mas largo plazo en un 14,7% de pacientes.
También se ha descrito litiasis renal en un 3,1% de
pacientes, por lo que se recomienda aumentar de
forma preventiva la ingesta de liquidos, dado que no
disminuye la eficacia de la dieta®.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

A pesar de no disponer de estudios controlados que
nos indiquen que lugar debe ocupar la DC en la tera-
péutica, conviene recordar que la DC lleva utilizdn-
dose desde hace casi un siglo, por lo que el volumen
de experiencia acumulado con esta dieta es conside-
rable. Probablemente, la DC tiene menos efectos
secundarios que algunos farmacos anticonvulsivan-
tes, y muchos de ellos son tratables y reversibles.

A pesar de que el uso de la DC no ha sido eva-
luado en ensayos clinicos controlados y aleatorios,
los abundantes estudios no controlados que existen
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indican un efecto beneficioso sobre el control de las
crisis. De hecho, su eficacia es potencialmente
mayor que los anticonvulsivantes convencionales en
ninos con epilepsia intratable y constituyen una
buena alternativa terapéutica en estos casos. De ser
eficaz, la DC se prolonga habitualmente durante
uno a dos afios, procediéndose después a la retirada
paulatina de la dieta, sin que exista un protocolo
bien establecido para ello. Por otra parte, en un por-
centaje importante de casos, el uso de la DC ha per-
mitido la reduccion o la supresion de la medicacion
anticonvulsivante.

La restriccién caldrica y el control de consumo de
liquidos no parece aportar ventajas en la DC.
Igualmente, la fase de ayuno inicial en la DC no es un
determinante para la eficacia de la dieta y, en cambio,
aumenta la frecuencia de efectos secundarios rela-
cionados con la deshidratacion. El tipo de lipidos
aportados en la dieta puede modificar sustancial-
mente los efectos sobre el perfil lipidico, aunque
también puede afectar su palatabilidad y aceptacion.

Durante la instauracién de la dieta es muy impor-
tante una estrecha vigilancia de la glucemia y del
estado de hidratacién. Durante el seguimiento debe
controlarse la evolucién pondoestatural y vigilar la
aparicion de complicaciones. Es importante ademas
la suplementacién con vitaminas y minerales para
cubrir las RDA de estos.
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