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Resumen

Las enfermedades cardiovasculares son una de las causas principales de mortalidad en el mundo y con
un gran impacto en la salud publica. Estas patologias estan ligadas a otros factores, entre otras, al
colesterol de baja densidad (LDL) -que lejos de ser una entidad uniforme- esta constituida por una
poblacién diversa de lipoproteinas con diferentes tamafios y estados de oxidacion que podrian afectar
diferencialmente al desarrollo y progresion de la ateroesclerosis segun se encuentren dichas particulas.

Diversos estudios han aportado evidencia cientifica de que las dietas bajas en hidratos de carbono -
muchas de ellas altas en grasas y/o cetogénicas- podrian ser de utilidad para combatir los factores de
riesgo asociados al sindrome metabdlico y la obesidad, y, por tanto, a las enfermedades cardiovasculares

ligadas con estos.

Por ello, se ha revisado la literatura cientifica con el objeto de evaluar los conocimientos sobre la eficacia
y seguridad -a medio y largo plazo- de las dietas bajas en hidratos de carbono y los efectos que conllevan
sobre factores de riesgo cardiovascular asociados con el metabolismo lipidico. Esta revision se ha

realizado sobre 26 articulos que cumplian con los criterios de inclusion.

Aunque debido a la heterogeneidad de las dietas, sujetos y protocolos utilizados en estos estudios se
hace dificil compararlos y extraer conclusiones solidas, si que parece que puedan modular algunos
factores de riesgo cardiovascular asociados con el metabolismo lipidico, aungue a veces sus efectos
sobre el riesgo cardiovascular presenten facetas contradictorias. Asi, las dietas altas en grasas aumentan
el colesterol LDL, pero incrementando su poblacion de particulas menos aterogénicas. También
incrementan las HDL y disminuyen los triglicéridos circulantes que redundarian igualmente en un perfil
lipidico de menor riesgo cardiovascular. Pero quizas méas prometedores sean sus efectos sobre mejores
predictores del riesgo cardiovascular, como los indices aterogénicos (ej: Colesterol total/HDL;
LDL/HDL; TG/HDL).
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Lista de Abreviaturas

- ACAT: Acil-CoA: colesterol acil-transferasa.

- AGMI: Acidos Grasos Monoinsaturados.

- AGPI: Acidos Grasos Poliinsaturados.

- AGS: Acidos Grasos Saturados.

- AGtrans: Acidos grasos trans.

- ALT: Alanina aminotransferasa.

- ApoAl, B, B-48, C-IllI, E: Apolipoproteina Al (o B, B-48, C-IlI, E)

- BHB: Beta-Hidroxibutirato.

- CETP: Colesterol Ester Transfer Protein o proteina de transferencia de éster de colesterol.
- C-T: Colesterol total.

- ECV: Enfermedad Cardiovascular.

- HDL: High Density Lipoprotein o Lipoproteina de alta densidad.

- HL: Hepatic lipasa o lipasa hepatica.

- IDL: Intermediate Density Lipoprotein o Lipoproteina de densidad intermedia.
- IMC: indice de Masa Corporal.

- IMT: Carotid intima-media thickness o Grosor de la capa intima-media carotidea.
- Kcal: Kilocaloria.

- LCAT: Lecitin Colesterol Acil Transferasa.

- LDL: Low Density Lipoprotein o Lipoproteina de Baja densidad.

- LE: Lipasa endotelial.

- LP: Lipasa hepatica.

- LPIR: Lipoprotein insulin resistance score.

- LPL: Lipoprotein Lipasa.

- LXR: Liver X receptors o Receptor X del higado.

- MTP: Proteina Transferidora microsomica.

- PPAR: Receptores activados por proliferadores peroxisomales.

- PTPL: Proteina de transferencia de fosfolipidos.

- sdLDL: Small dense LDL o LDL pequefio y denso.

- SR-BI: Receptor Scavenger Class B type | o Receptor Escavenger clase B tipo I.
- TG: Triglicéridos.

- VCT: Valor caltrico Total.

- VLDL: Very Low Density Lipoprotein o Lipoproteina de muy baja densidad.

- % MG: Porcentaje masa grasa.

- % MM: Porcentaje masa magra.



1. Introduccion.
1.1. Enfermedades Cardiovasculares: Salud publica y Factores de riesgo.

En nuestros tiempos, gracias a los avances de la medicina y la mejora de calidad de vida, se ha
experimentado un cambio demogréfico, una inversién de la piramide poblacional y el incremento del
indice de esperanza de vida, y esto a su vez, ha aumentado la prevalencia de enfermedades crénico-

degenerativas como la diabetes y las enfermedades cardiovasculares (1).

Esto se traduce en el sistema de salud en elevados costes y necesidad de recursos para el tratamiento de
estas enfermedades. Se vuelve fundamental la promocion de la salud, estrategias de prevencion y la
mejora del pronostico y tratamiento de los individuos que ya las padecen (1). La prevencién de las
Enfermedades cardiovasculares ya sea por implementacion de cambios en el estilo de vida o uso de
medicamentos, tiene una eficacia en el coste en muchos contextos, tanto a nivel poblacional como en
acciones dirigidas a personas con alto riesgo (2). Un informe del National Institude for Health and Care
Excellence (NICE) ha calculado que un programa nacional en el Reino Unido que reduzca el riesgo
cardiovascular en un 1% en la poblacion podria prevenir 25.000 casos de Enfermedad Cardiovascular y
generar un ahorro de 40 millones de euros al afio. Las tasas de mortalidad podrian reducirse

tremendamente con dar prioridad a la dieta (2).

Las enfermedades cardiovasculares abarcan una cantidad amplia de problemas del sistema
cardiovascular, siendo algunas de ellas, la insuficiencia cardiaca, la enfermedad arterial coronaria, la
hipertension arterial, el infarto de miocardio, enfermedades cerebrovasculares, embolias pulmonares y

trombosis venosas. Sin embargo, a menudo estas patologias se deben o subyacen a la ateroesclerosis.

La ateroesclerosis es un proceso inflamatorio en el que se presenta una acumulacion anormal de material
en la intima de grandes o medianas arterias (3). En dicho material predominan la acumulacion de
macrofagos, células espumosas, depositos de colesterol libre, aumento de la matriz extracelular, necrosis
y células musculares lisas que han migrado desde la capa media, transformandose en fibrosas (3),

conociéndose todo esto, como la placa de ateroma.

En el desarrollo de la ateroesclerosis participan una relacién de procesos multifactoriales que combinan
factores modificables y no modificables. Entre los no modificables se encuentran factores genéticos,
sexo y muchas veces el medio ambiente. Mientras que entre los modificables se encuentran la
hipertension, la hiperlipemia, obesidad, diabetes, tabagquismo, alcoholismo y sedentarismo. Las
recomendaciones actuales, se han centrado en reducir estos Gltimos, por su alto impacto en la mejora de

prevenir estas enfermedades (1) (4).

Ya se ha visto que uno de los marcadores de riesgo modificables son las dislipemias: aumento de
colesterol total, aumento del colesterol del LDL, disminucion del colesterol HDL y aumento de los

Triglicéridos (3). En la actualidad se han afiadido otros elementos como el aumento de fibrindgeno, la
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hiperhomocisteinemia, incremento de la proteina C reactiva (3) y el estado de oxidacion y tamafio de
las particulas que participan en el metabolismo lipidico (2) (4).

1.2. Fisiopatologia. Formacidn de la placa de ateroma y funciones fisioldgicas de las lipoproteinas.

Las principales vias moleculares hasta ahora descritas, involucradas en la fisiopatologia, de las
enfermedades cardiovasculares son el estrés oxidativo, alteraciones en el metabolismo y transporte
lipidico, la inflamacidn, alteraciones de la coagulacién y disfuncién autoinmunitaria (1). El mencionado
estrés oxidativo se debe al aumento de especies reactivas de oxigeno y nitrégeno en el sistema vascular

y rifiones, aunado a la disminucion en la defensa oxidativa (1).

La inflamacidn, también ocurre a nivel vascular y renal, con marcadores elevados como la proteina C
reactiva, leucocitosis con neutrofilia (también dentro de marcadores autoinmunes), incremento de
interleucinas y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), asi como un incremento en la actividad del

sistema renina angiotensina aldosterona (1).

Todo ello, provoca una disfuncion del endotelio arterial, produccién de especies reactivas de oxigeno,
oxidacion de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y migracién de células del musculo liso vascular,
formando una capa fibrosa de placa (1). Con mayor descripcion, se deben tomar en cuenta dos eventos

que son favorecidos por la disfuncion endotelial:

e La internalizacion del LDL circulante (3):

El LDL en estado nativo no tiene propiedades toxicas para el ambiente subendotelial. Sin embargo, esta
puede sufrir modificaciones como la oxidacién, glicosilacién y agregacion con proteoglicanos o

complejos autoinmunes, que si puedan transformarlas en moléculas altamente dafiinas.

Cuando las particulas de LDL son atrapadas en el subendotelio, pueden sufrir las modificaciones
anteriormente mencionadas, pero principalmente la oxidacion, y ser internalizados por los macréfagos

por medio de los “scavenger receptors”.

Las LDL oxidadas no se degradan con facilidad en los lisosomas de los macréfagos, como el LDL
nativo, acumulandose en su citoplasma. Esto conlleva a una sobrecarga de colesterol esterificado,

formacién de células espumosas y finalmente la estria de grasa.

e La internalizacidon de monocitos circulantes, gue al migrar en al vaso sanguineo se transforman

en macrdéfagos (3):

Ademas del deterioro a los macréfagos, el LDL oxidado por accidn quimiotactica a otros monocitos,
activa genes que en el endotelio promueven la sintesis de proteinas como el factor estimulador de

colonias de macrofagos. Por lo que, contribuye a expandir la reaccion inflamatoria reclutando



macréfagos derivados de monocitos, y la entrada de nuevos monocitos a la lesién (3). Estos dos
elementos por tanto explican la formacion de la placa de ateroma.

La Tabla 1 ofrece un resumen de las caracteristicas y funciones fisiologicas de las lipoproteinas -
complejos de lipidos y proteinas especificas, conocidas como apolipoproteinas - cuya funcion es el
transporte de lipidos en un medio acuoso como lo es la sangre (5). Su estudio se vuelve imprescindible
para establecer el riesgo cardiovascular de los pacientes, para conocer la base molecular de las
dislipemias e identificar dianas terapéuticas (5). Las lipoproteinas se clasifican en funcion de su
densidad:

Tabla 1: Caracteristicas y funciones de las lipoproteinas (5)

Quilomicroén

Caracteristicas Particulas mas grandes y menos densas (d < 1,000 g/ml), con menos

contenido proteico y muy enriquecidas en triglicéridos.

Funcion Aporta a los tejidos los lipidos obtenidos de la ingesta, principalmente
triglicéridos.
Metabolismo Los triglicéridos de la ingesta se hidrolizan en la luz intestinal, se absorben

como acidos grasos y después se re-esterifican de nuevo como
triglicéridos para ser empaquetados en los quilomicrones y asi cumplir su
funcion.

Reduciran su tamafio por la accion de la lipoprotein lipasa o LPL (enzima
que hidroliza triglicéridos liberando &cidos grasos), la cual se activa con
la presencia de apoC-I1 como cofactor. Lo quilomicrones con este proceso
pasaran a ser residuales y captados por receptores hepéaticos que
reconocen apoE.

Al descargarse los quilomicrones de triglicéridos, por accion de la LPL,
su estructura se desestabiliza y para re-estabilizarse desprende fragmentos

de su superficie que constituyen uno de los origenes de las HDL.

Contienen diversas apolipoproteinas: apo B-48, apo-Al, apo C-I1l, apo C-
Apolipoproteinas I11'y apo-E. La apo B-48 indica que solo se expresa el 48% de la longitud

de la proteina que se conoce como apo B-100.

Enfermedades que Deficiencia de apo C-1l y consecuentemente la enzima LPL no se activa.
pueden afectarle Deficiencia de la propia enzima LPL.

Afectacién en su empaquetamiento o procesamiento intracelular como el

defecto en apoB o de la proteina microsomica transferidora de

triglicéridos (MTP).




VLDL (lipoproteinas de muy baja densidad)

Caracteristicas

Particulas grandes, poco densas (d < 1,006 g/ml) y ricas en triglicéridos.

Funcion Estas lipoproteinas son producidas por el higado, y su funcion es analoga
a las de los quilomicrones: transporte de triglicéridos y suministro de
acidos grasos - desde el higado - a los tejidos muscular y adiposo.
Metabolismo El principal estimulo para su sintesis es la captacion y catabolismo de

quilomicrones residuales por parte del higado. Y su catabolismo requiere
también de la LPL y de su cofactor apoC-ll para la hidrélisis de
triglicéridos a &cidos grasos.

Su catabolismo es via de sintesis de las IDL y HDL.

Apolipoproteinas

Similar a los quilomicrones, pero no contienen apo Al, y presentan la

forma completa de apo B (apo B-100).

Enfermedades que

pueden afectarle

IDL (Lipoproteinas de densidad intermedia)

Caracteristicas

Particulas mas pequefias que las anteriores y de densidad intermedia (d <
1,019 g/ml, > 1,006 g/ml). Presentan menor proporcién de triglicéridos

respecto a colesterol que las VLDL.

Funcién

Producto de la lip6lisis de las VLDL.

Metabolismo

Se tiene la hipdtesis que parte de las particulas IDL son capturadas a nivel
hepético por receptores de apoE, y la otra mitad son convertidas en LDL

por la lipasa hepatica (LH).

Apolipoproteinas

Composicion similar a las VLDL.

Enfermedades que

pueden afectarle

En situaciones patoldgicas pueden producirse o acumularse IDL que
correspondan a quilomicrones residuales.

La acumulacién de IDL se conoce como disbetalipoproteinemia familiar,
una variante genética especifica de la apoE (genotipo apoE2/E2), que
parece tener menor afinidad por los receptores especifico de apo-E

hepaéticos.

LDL (lipoproteinas de baja densidad)

Caracteristicas

Particulas con mayor proporcion de ésteres de colesterol y densidad (d <

1,063 g/ml, >1,019 g/ml) que las anteriores.

Funcién Transporte y entrega de colesterol a las células, incluyendo tejidos
periféricos e higado
Metabolismo Como ya se ha mencionado se originan a partir de las IDL y, para su

retirada de la circulacion, son reconocidas por los receptores situados en




la membrana plasmatica que reconocen apoB100 y apoE. Este receptor es
sintetizado por multiples estirpes celulares fijado por la proteina clatrina.
Si este receptor capta LDL el contenido proteico y lipidico de estas es
hidrolizado hasta formar aminoacidos y colesterol no esterificado.

La concentracién de colesterol no esterificado es toxica para las células
por encima de cierto nivel, por lo que debe ser utilizado o convertido por
enzimas como la acil:colesterol aciltransferasa (ACAT) en ésteres de
colesterol, para ser guardados como reservorio celular de colesterol. El
receptor de LDL, una vez completado su ciclo celular, puede ser

degradado por la PCSK9 o bien reciclado para volver a comenzar el ciclo.

Apolipoproteina

Se caracterizan por su contenido en apo B-100.

Enfermedades que

pueden afectarle

La hipercolesterolemia familiar es una enfermedad autosémica dominante
causada mayoritariamente por mutaciones en el gen del receptor LDL (r-
LDL) o, menos frecuentemente, por mutaciones en el dominio del ligando
de apo B-100 o en PCSK9 que conducen a la hiperactividad de esta
enzima. Consecuentemente, las concentraciones séricas de LDL se elevan
debido a que las células no pueden retirarlo de la circulacion.

Esto ha permitido desarrollar farmacos inhibidores de PCSK9 que, al
evitar la degradacion del r-LDL, conducen a un mayor reciclaje de este

receptor que resulta en una disminucién de los niveles de LDL en sangre.

HDL (lipoproteinas de alta densidad)

Caracteristicas

Alto contenido en ésteres de colesterol y mayor densidad (d < 1,21 g/ml,

> 1,063 g/ml) que las lipoproteinas anteriores.

Funcién Realiza el transporte reverso de colesterol — desde los tejidos hacia el
higado - y la inhibicion de la modificacion oxidativa de las LDL,
capacidad antiinflamatoria y antitrombdética. Facilita la salida del exceso
de fosfolipidos y colesterol intracelular.

Metabolismo Su sintesis depende del catabolismo de los quilomicrones y VLDL,

ademas de la sintesis de apoAl no asociada a lipidos, por parte del higado
e intestino.

Su apolipoproteina (apo-Al) facilita la salida del exceso de fosfolipidos y
colesterol intracelular a través de mecanismos dependientes de energia.
Posteriormente, el colesterol en el HDL sera esterificado por la enzima
lecitin-colesterol aciltransferasa (LCAT), que requiere de la apo Al para

activarse.




El aumento de colesterol esterificado en su nucleo ird aumentando de
tamafio a la particula y su contenido sera liberado a los hepatocitos, tras
interactuar con el receptor SR-BI, en forma de ésteres de colesterol para
finalmente pueda ser eliminado a través de bilis y heces.

Apolipoproteina Se caracterizan por su contenido en apo-Al.

Enfermedades que Pueden presentar mutaciones en genes como ABCA1, APOAl y LCAT.
pueden afectarle También pueden presentar alteraciones hereditarias que causan aumento
de HDL, debidas a mutaciones en el gen PTEC, LH y LE.

Lipoproteina (a) — Lp(a)

Caracteristicas A diferencia del resto de lipoproteinas no se define por su densidad
(equivalente a las de las LDL) sino por la presencia de la apo(a), que se

une a la apo B-100 por enlaces quimicos como el puente disulfuro.

Funcion Sus funciones no estan bien establecidas, aunque parece competir con la
activacion del plasmindgeno necesaria para producir plasmina y, por

tanto, podria interferir con el proceso normal de eliminacién de coagulos.

Metabolismo Su concentracién esta determinada por la heredabilidad ligada al nimero
de repeticiones que presenta una de sus subunidades (kringles). EI nimero
de las copias del Kringle 4 es directamente proporcional al tamafio
molecular de apo(a) e inversamente proporcional a la concentracion de
Lp(a).
Apolipoproteina Apo A

Enfermedades que le | La concentracion de Lp(a) se correlaciona de forma directa con el riesgo

afectan de aterotrombosis.

Ademas de lo anterior, es importante destacar otros importantes detalles del metabolismo de

lipoproteinas en humanos (5):

e En seres humanos se produce transferencia no especifica de colesterol entre los distintos tipos
de lipoproteinas, gracias a la proteina transferidora de ésteres de colesterol (PTEC). Ejemplo de
ello es la transferencia de colesterol desde HDL a LDL y VLDL, y de triglicéridos desde VLDL
a HDL.

e A consecuencia de lo anterior, la lipoproteina mayoritaria en los seres humanos es la LDL,
mientras que en animales con menor actividad PTEC (roedores) la lipoproteina mayoritaria es
HDL y —quizéas por ello- no presentan susceptibilidad de ateroesclerosis

e La accion de la lipasa endotelial (LE), la PTEC y la entrega de colesterol mediada por la
interaccion del HDL con el receptor SR-BI, tienden a disminuir el tamafio del HDL, importante

para que se incorpore a nuevos ciclos reversos de colesterol.
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e Existe una relacién entre el catabolismo eficiente de quilomicrones y VLDL vy la sintesis de

HDL, y es posible que ello explique la relacion inversa entre triglicéridos y HDL en pacientes

y poblaciones. Esta estrecha interrelacion es controlada por factores de transcripcion activables

por ligandos, receptores nucleares como los PPAR (regulan metabolismo de triglicéridos y las

apolipoproteinas de HDL) y proteinas involucradas en el transporte reverso de colesterol (LXR)

e Las lipoproteinas también son reguladas por diversas lipasas, por ejemplo, la hepética, o

proteinas de transporte de lipidos como la PTEC.

1.3. Las recomendaciones dietéticas actuales. Hipétesis Dieta-Corazon.

La estrategia NAOS sobre la Nutricion, Actividad fisica y prevencion de la Obesidad, originada en el

2005, de la mano con los objetivos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), propone

recomendaciones centrados en cinco puntos que incluyen aspectos de la dieta, ademas del estilo de vida,

como son: ingesta de sal, grasas, azlcares, fibra y la actividad fisica (6), para de esta forma reducir la

morbi-mortalidad proveniente de las enfermedades crénicas.

Mas especificamente el plan recomienda lo siguiente (6):

e Con respecto a las grasas:

Un consumo minimo de grasas totales (ajustado a las caracteristicas individuales, como
sexo, IMC y actividad fisica), entre el 15-20% del VCT para asegurar el aporte de acidos
grasos esenciales y vitaminas liposolubles.

Un consumo méaximo, ajustado a las caracteristicas individuales, entre el 30-35% del valor
caldrico total.

Un intervalo de &cidos grasos poliinsaturados entre el 6-11% del VCT.

El consumo de Acidos grasos trans debe ser inferior al 1% de la energia total consumida, y

los acidos grasos saturados no deben superar el 10%.

e Con respecto a la ingesta de azUcares:

Se hace hincapié sobre maximizar el consumo de ingesta de carbohidratos minimamente

procesados y reducir al minimo de azucares libres, recomendando < 10% del VCT diario.

e Consumo de fibra:

Se recomienda que se consuma >400g de fruta y verdura, y 20 g/dia de grano integral,

equivalente a 25-30 g/dia aproximadamente de fibra.

e Unaingesta de sal <5 g.

Se recopila todo lo anteriormente dicho en la siguiente Tabla (Tabla 2):
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Tabla 2: Recomendaciones dietéticas OMS/FAQO

Grasas: Minimo: 15-20%
Méximo: 30-35%

- AGPI 6-11%

-  AGS <1%

- AGtrans <10%
Azucares: <10%
Fibra: 25 g/dia
Sal: <5 g/dia

Estas recomendaciones presentan un gran debate cientifico alrededor del papel de las grasas con respecto
a la obesidad y las enfermedades cardiovasculares. Un estudio como el “Nurses’ Health Study” observo
una asociacion positiva débil entre la ingesta total de grasa y el aumento de peso en 8 afios y otros como
el de Donnelly et al., 2008, no observé una relacion con el porcentaje de energia a partir de grasa en la
ganancia de peso (6). Cabe destacar también que la ingesta de una dieta baja en grasa no se asocia
necesariamente a efectos beneficiosos. Asi, un metaanalisis de ensayos clinicos realizado por Nordmann
et al., 2006 comparoé dietas restrictivas energéticamente y disminuidas en grasa (<30% de la energia
diaria) con dietas no restrictivas energéticamente y bajas en carbohidratos (<60g/d), y se concluy6 que
las primeras inducian mayores reducciones de colesterol LDL, pero también de HDL y aumentaban los
triglicéridos en plasma. Estas dietas no mejoraron la pérdida de peso tras el transcurso de un afio, en

comparacion con las bajas en carbohidratos y sin restriccion energética (6).

Aunado a esto, se debe tomar en cuenta que el metabolismo y funcién de los distintos tipos de acidos
grasos es diferente, incluso en cada categoria (saturados, poliinsaturados, monoinsaturados) se
encuentran un amplio espectro de especies quimicas concretas con un impacto que puede diferir entre

e

SI.

Una frase que se lee en casi toda la literatura cientifica reza de la siguiente manera: “Esta bien aceptado
que el consumo de alimentos ricos en grasas saturadas y colesterol, como las carnes, la yema del huevo
y los productos lacteos ricos en grasas, se asocian a un aumento del riesgo de Enfermedades
Cardiovasculares”, frase cierta y equivocada a la vez. “Bien aceptado” no es lo mismo que “establecido”,

una confusién comun tras la hipétesis dieta-corazon de hace unos afios atras (7).

Esta hipétesis tuvo su éxito tras el razonamiento cartesiano de: 1) las grasas saturadas elevan la
concentracion sanguinea de colesterol; 2) el colesterol se deposita en las arterias, y 3) esto da lugar a la

enfermedad cardiovascular (7).
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Sin embargo, esto realmente no ha sido probado en el nivel més alto de evidencia, y esta relacion ha
llevado a etiquetar ciertos alimentos como aterégenicos, y considerar a todos los tipos de grasas como

tal, ademas de asociar a una dieta con pocas grasas como sinénimo de saludable (7).
1.4.Recomendaciones dietéticas en Espafia.

Alineado con los objetivos de la OMS/FAOQ, para prevenir o invertir la prevalencia de las enfermedades
cronicas degenerativas, la Sociedad Espafiola de Obesidad (SEEDO) y la Sociedad Espafiola de
Endocrinologia y Nutricion (SEEN), proponen la siguiente distribucién de macronutrientes para una
dieta cardiosaludable (8):

Tabla 3: Distribucion de macronutrientes de la SEEDO/SEEN

Hidratos de carbono 45-55%
Proteinas 15-25%
Grasas totales 25-35%
AGS <7%
AGM 15-20%
AGP <7%
AGT <2%
Fibra 20-40g

1.5. Definicidn, clasificacion y aplicaciones de las dietas bajas en hidratos de carbono.

La dieta baja en carbohidratos se caracteriza por una disminucion y baja disponibilidad de glucosa
proveniente de la dieta, provocando de esta forma la cetosis nutricional, donde el higado transforma los
acidos grasos en cuerpos cetdnicos y reemplaza a la glucosa como fuente principal de energia. Para
llegar a esto, por norma general, de debe restringir la ingesta de carbohidratos a menos de 50 g diarios

9).

Actualmente no hay un consenso claro sobre la clasificacion las dietas bajas en hidratos de carbono,

pero en general podria reflejarse de la siguiente manera:

Tabla 4: Clasificacién de las dietas bajas en carbohidratos (9)

Dieta muy baja en < 50 g/dia 0 < 10% VCT Para fines comparativos,
carbohidratos o dieta cetogénica se recuerda que la Dieta
Dieta baja en carbohidratos <130 g/dia 0 < 26% VCT alta en carbohidratos se
Dieta moderada en 130-225 g/dia 0 26-45% VCT | compone de >225 g/dia o
carbohidratos >45% del VCT
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Desde 1860 existen registros de prescripcion de dietas bajas en carbohidratos como estrategia para bajar
de peso, repuntando su interés con la dieta Atkins en 1972, desprestigiada mas adelante por las
cantidades de grasa saturada (9) . Ademas de esto, y previo al descubrimiento de la insulina, la
restriccion de carbohidratos era el tratamiento de primera linea para la Diabetes tipo Il, que hoy en dia

se esta rescatando.

Hasta la fecha las dietas cetogénicas, muy bajas en carbohidratos, se han indicado para el tratamiento
de enfermedades endocrinas como Diabetes mellitus tipo 2, Obesidad, Sindrome metabélico o sindrome
de Ovario Poliquistico; enfermedades neuroldgicas, como la epilepsia, Alzheimer, Parkinson o
Depresion; Enfermedades metabolica como la deficiencia del transportados de glucosa tipo 1 o la

deficiencia de la fosfofructoquinasa; y/o cancer (9).
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2. Objetivos.

Revisar ensayos controlados aleatorizados de intervenciones dietéticas bajas en
carbohidratos realizados en humanos en los siglos XXy XXI.

Analizar los resultados de los estudios anteriormente mencionados para evaluar si las
dietas bajas en hidratos de carbono se relacionan con factores de riesgo cardiovascular
0 sindrome cardio-metabdlico.

Evaluar la seguridad, eficacia e impacto de las dietas bajas en hidratos de carbono o
muy bajas en hidratos de carbono a medio y largo plazo en la salud cardio-metabdlica.
Extraer las conclusiones que se deriven de los estudios analizados, sobre los efectos de
las dietas bajas en carbohidratos comparadas con las recomendaciones nutricionales
vigentes, segun los efectos que muestren en factores de riesgo cardiovascular

establecidos.
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3. Metodologia:
3.1.Tipo de estudio: Revision Bibliogréfica.

Se realiz6 la busqueda de ensayos clinicos aleatorizados que relacionaran las dietas bajas en hidratos de
carbono, los factores caracteristicos del sindrome metabdlico, tales como el colesterol LDL y HDL,
triglicéridos, glucemia en ayunas, circunferencia de cintura e hipertension arterial, y su relacion con las
enfermedades cardiovasculares, a través de las bases de datos “PubMed” y “WOS” combinando los

siguientes términos utilizados bien como “titulo” o como “tema’:

o “Ketogenic Diet” OR “low carbohydrate diet” OR “very low carbohydrate diet”.
e AND “LDL” OR (“HDL”, “cholesterol”, “triglycerides”, “glycemia”, “waist circumference”,
“hypertension”).

e AND “Randomized controlled trial”.
Arrojando como resultado en WOS 428.377 resultados.
Dicha busqueda incluye publicaciones tanto del siglo XX como del XXI hasta la actual fecha.

Consiguientemente se utilizaron los siguientes términos para refinar: “small LDL”, “LDL size” y “LDL

subfractions”. Dando como resultado 309 articulos en WOS y 386 resultados en PUBMED.
3.2.Criterios de inclusidn y exclusion:

3.2.1. Deinclusion
Se incluyen todos aquellos estudios que:

e Sean Estudios Clinicos aleatorizados de libre acceso.

e Realizados en humanos y sin distincion de género.

e Sean intervenciones dietéticas en individuos sanos o en pacientes afectados por el sindrome
metabolico, obesidad o sobrepeso y diabetes tipo II.

e Se haga referencia al sindrome metabélico y sus factores caracteristicos (Colesterol HDL,
triglicéridos, hipertension, circunferencia de cintura, glucemia en ayunas).

e Son referencia citadas en articulos seleccionados que cumplan con los criterios y que no se
hayan localizado en las busquedas anteriormente descritas.

e Acrticulos en idioma inglés y espafiol.

3.2.2. De exclusién:

Se excluyeron aquellos estudios que utilizan farmacos, suplementos y otros tratamientos coadyuvantes

gue pudiesen alterar el resultado.
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Finalmente se encuentran 26 ensayos clinicos que cumplen con los criterios de inclusion y exclusién

anteriormente mencionados. Esta blisqueda descrita se incluye a modo resumen en el gréafico 1

Gréfico 1: Metodologia de bldsqueda

] I
428.377 articulos
obtenidos con los *Se aplican términos de refinacion:

criterios de "SMALL LDL", "LDL SIZE", "LDL
blsqueda SUBFRACTIONS"
seleccionados
J
4 ™

309 articulos en

WOSy386 * Aplicacion de criterios de inclusion y
articulos en exlusion
PUBMED

- J

4 . Se descartan:

9 articulos por no tener los rangos
49 Articulos correspondientes a dieta "Low Carb"
sometidos a « 6 por no ser de libre acceso.

P « 6 por no ser "Randomized controlled
revision trial"
* 4 que correspondian a dieta
\ convencional.

26 Articulos
sometidos a estudio
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4, Resultados

Se realiz6 una Tabla Resumen (Tabla 5) que recopila los aspectos que se consideran mas importantes
para su consecuente analisis y el cumplimiento de los objetivos del presente trabajo. Dicha tabla consta
de cinco columnas: la primera (Autor) refleja el nombre del autor principal del articulo y el afio de
publicacion de este; la segunda columna (Datos estudiados relacionados con la ECV y la intervencion),
que consta de aquellos parametros que hasta la actualidad se asocian a las Enfermedades
Cardiovasculares, inflamacion y/o sindrome cardio-metabdlico, y que la dieta tenga un probable impacto
en ellos. En la siguiente columna (Intervencidn) se muestra un resumen del disefio de la dieta o grupos
a los que se asignaron aleatoriamente los participantes de cada estudio, y tras esta columna (Conclusion)
se resume la resolucion final del autor al finalizar la intervencién. La dltima columna (Ref y Anexo)
corresponde al nimero de referencia de cada articulo y el Anexo que se adjunta para ampliar la

informacidn a todo lo anteriormente mencionado, y asi ajustarse a la longitud del presente trabajo.

Los Anexos nombrados anteriormente y que se encuentran al final del trabajo expuesto, se componen
en primer lugar por titulo de cada articulo contemplado para esta Revision Bibliografica y sus autores,
en segundo lugar, por una tabla resumen que refleja el nimero de participantes y sus caracteristicas, la
duracién de la intervencién e informacion méas detallada del disefio de las diferentes dietas a las que
fueron sometidos, en tercer lugar, los resultados, que se dividieron entre hallazgos con significancia p <
0,05 y otros hallazgos importantes que estadisticamente no se reflejaban con esta medida, pero que
pueden tomarse en cuenta para integrar toda la informacion de la intervencién. Por ultimo, se coloca

una conclusién mas amplia de los autores.
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Tabla 5: Recopilacion de Datos

Autor y | Datos estudiados relacionados con ECV y Ref. y
ano la intervencion Intervencion Conclusion Anexo
Se asignaron aleatoriamente a:
Hyde Colesterol Total y HDL, Subtiposde LDL (I, | 1. Dieta Baja en carbohidratos/Alta en | En adultos normo-lipidémicos, sanos, la
Parker, et | Ila, Ilb, Illa, Illb, IVa, Vb, IVc), grasas. mantequilla aumenta el didmetro del (10)
al Triglicéridos, Glucosa, Insulina y Tension | 2. Dieta Alta en carbohidratos/Baja en | colesterol LDL mas que con la estearina de | Anexo 1
2021 arterial. grasas. palma, tanto en el contexto de la dieta baja
Cada una con periodos basados en mantequilla | como alta en carbohidratos.
0 estearina de palma.
Burén Colesterol total, HDL, LDL, subfracciones | Se asignaron aleatoriamente a: Los datos sugieren que una dieta
Jonas, et | (de LDL 1 a 7), Triglicéridos, ApoAl y| 1. Dieta Cetogénica, baja en carbohidratos. | cetogénica induce un perfil de lipidos no (11)
al. ApoB vy su relacién, Niveles de BHB y | 2. Grupo control con dieta recomendada por | recomendado en mujeres jovenes, sanas y | Anexo 2
2021 cetonas a nivel urinario y Presion sistolica. la agencia nacional de alimentacion en peso adecuado.
Colesterol total, Triglicéridos (grande y muy | Tras un periodo de pérdida de peso se asignaron | Una dieta baja en carbohidratos y alta en
Ebbeling | grande), LDL (total, grande y pequefio), | aleatoriamente a: grasas saturadas mejora la insulino-
Caraetal. | HDL (total y grande), Lipoproteina (a),| 1. Dieta bajaen carbohidratos. resistencia, dislipoproteinemia y la (12)
2021 LPIR (calculado por el enriquecimiento de | 2. Dieta moderada en carbohidratos. lipoproteina (a), sin efectos adversos en el | Anexo 3
los triglicéridos), hs-CRP, IL-6, 3. Dieta alta en carbohidratos. LDL, disminuyendo el riesgo
Adiponectina y Tension arterial. cardiovascular independiente del peso

corporal.
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Autor y Datos estudiados relacionados con Ref.y
ano ECV y laintervencion Intervencion Conclusion Anexo
Una moderada restriccion de carbohidratos
(90 g/d) demuestra tener un mejor control de
Colesterol Total, LDL, HDL, | Se asignaron aleatoriamente a: glucemias, cambios en el efecto de
Chen CY | Triglicéridos, Glucosa oral 24 horas, 1. Dieta baja en carbohidratos con | medicacion, disminucion de la presion (13)
et al. Hemoglobina glicosilada, Creatinina, dosis de control de insulina | arterial, y ratio cintura cadera, sin efectos | Anexo 4
2020 ALT, Acido urico, Microalbuminuria, (disminuida a la mitad) para evitar | adversos en el perfil lipidico, sdLDL,
IMT, Peso y ratio cintura/cadera y hipoglucemias. creatinina, microalbuminuria, niveles de
Tension arterial. 2. Dieta Tradicional para Diabéticos. | ALT y en IMT, comparada con la dieta
tradicional de diabéticos para pacientes con
diabetes tipo II.
Si el sindrome metabdlico se manifiesta
Se realizaron tres dietas experimentales | como intolerancia a los carbohidratos en la
Hyde PN | Triglicéridos, Colesterol HDL, Glucosa e | eucal6ricas y consumidas por todos los | dieta, los resultados muestran que las dietas
et al. Insulina en suero, HOMA-IR, Peso y | participantes de forma cruzada para evitar | bajas en carbohidratos y altas en grasa (14)
2019 circunferencia de cintura, IMC y Tension | diferencias interindividuales: benefician a la reversion del sindrome | Anexo 5

arterial.

1. Dieta baja en carbohidratos
2. Dieta moderada en carbohidratos.

3. Dieta alta en carbohidratos.

metabolico, independientemente de la masa

corporal total o grasa corporal, en

comparacion con una ingesta eucalérica alta

en carbohidratos.
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Autory | Datos estudiados relacionados con ECV Ref.y
ano y la intervencion Intervencion Conclusion Anexo
Chiu Set | Colesterol total, LDL y su flotabilidad | Tras un periodo base, los participantes se | Los resultados sugieren que la ingesta de grasa
al. méaxima, HDL (grande y pequefio), IDL, | asignaron aleatoriamente a: saturadas incrementa el riesgo cardiovascular | (15)
2017 triglicéridos, VLDL (grande, mediano, 1. Dieta baja en grasas saturadas. en individuos con el fenotipo B, por aumentar | Anexo
pequefio), ApoB, ApoAl, LPL, HL, CETP, 2. Dieta alta en grasas saturadas. niveles de LDL de medio y pequefio tamafio. 6
IMC y circunferencia cintura.
Triglicéridos, Colesterol HDL y LDL, ratio | Se asignaron aleatoriamente a: Se reporta una mejora mayor con la dieta
Saslow, L, | TG/HDL, HOMA-IR, Insulina, HbAlc, 1. Dieta muy baja en carbohidratos, | cetogénica por la disminucién en parametros | (16)
et al. proteina C reactiva, Peso, IMC vy tension cetogénica como peso y HbAlc, y disminucién de | Anexo
2017 arterial 2. Dieta moderada en carbohidratos, | medicacién, en comparacion con la dieta 7
baja en calorias y grasa. moderada en carbohidratos.
Colesterol total, Triglicéridos, LDL, HDL, | Se asignaron aleatoriamente a: La manipulacién dietética de enriquecer el
Rabinovitz | glucosa e insulina, HbAlc, cortisol, leptina, 1. Desayuno pequefio: alto en | desayuno con proteina y grasa confiere | (17)
HR etal. | proteina C-reactiva, adiponectina, IL-6, carbohidratos. aparentemente beneficios metabo6licos y puede | Anexo
2014 TNF-alfa, peso, circunferencia cintura y 2. Desayuno grande: rico en grasas y | ser utilizado como alternativa para el manejo 8

cadera, %MG y tension arterial.

proteina.

de Diabetes Tipo II.
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Autor y

Datos estudiados relacionados con ECV

y la intervencion

Intervencion

Conclusién

Ref.y
Anexo

Ruth MR
et al
2013

Colesterol total, Triglicéridos, LDL, HDL,
Glucosa, Glucosa 24 h, Insulina, Insulina
24 h, HOMA-IR, HbAlc, proteina C
reactiva, adiponectina, funcién vascular
(%FMD), peso, ratio cintura/cadera, IMC,
%MG, %MM vy tension arterial.

Tras un periodo de prueba, los participantes
fueron asignados aleatoriamente a:
1. Dieta alta en carbohidratos, baja en
grasa
2. Dieta baja en carbohidratos, alta en

grasa

El grupo bajo en carbohidratos tuvo mayores
mejoras en el perfil lipidico y la inflamacion
sistémica con cambios similares en el peso.
Sugiere que las dietas bajas en carbohidratos
pueden ser mas beneficiosas para la salud
cardiovascular e inflamacion en adultos con
obesidad.

(18)

Anexo

Faghihnia,
N et al.
2012

Colesterol total, HDL, LDL y subfracciones
(1 al 4), triglicéridos, ratio C-t/HDL, ApoB,
ApoAl, ApoClll, ratio HDL/ApoClll,
ApoE, glucosa, HOMA-IR, insulina, peso,
IMC, %MG.

Tras seguir una dieta base por 3 semanas,
los participantes se asignaron al azar a dos
dietas bajas en carbohidratos alta en
proteinas (carne de vaca) que difieren en el

contenido de grasa saturada.

Los hallazgos sugieren que, en el contexto bajo
en carbohidratos alto en proteinas de carne de
vaca Yy alto en grasas saturadas, pueden
incrementar el riesgo cardiovascular por los

procesos metabdlicos que implican la ApoClIl.

19)
Anexo
10

Mutungi
G, et al
2010

LDL (total, grande, mediano-pequefio y
muy pequefio) HDL (total, grande, mediano
y pequefio), IDL, VLDL (total, grande-
mediano y pequefio), ApoB, ApoAl,
ApoA2, ApoCll, ApoCIll, ApoE, LCAT,
criptoxantina, alfa y betacaroteno, licopeno,

luteina, peso corporal.

Se asigno al azar a una dieta con restriccion
de carbohidratos y al consumo de:
1. El equivalente a 3 huevos liquidos
por dia.
2. O la misma cantidad de sustituto de

huevo.

Los resultados indican que la restriccion de
carbohidratos  altera  favorablemente el
metabolismo del VLDL y las concentraciones
de apolipoproteina, mientras que los
componentes de la yema de huevo favorecen la
formacién de particulas LDL y HDL mas
grandes, lo que conducen un incremento de

luteina y zeaxantina en plasma.

(20)
Anexo
11
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Autor y Datos estudiados relacionados con Ref.y
ano ECV y laintervencion Intervencion Conclusion Anexo
Colesterol total, Triglicéridos, Colesterol | Se asignaron aleatoriamente a: La Dieta Baja en Carbohidratos, Cetogénica con
LDL (grande, mediano Yy pequefio), 1. Dieta cetogénica con suplemento | suplementacion nutricional llevd a un cambio
Westman | Colesterol HDL (grande y pequefio), nutricional (pescado, borraja y | beneficioso en las subclases de lipidos plasmaticos | (21)
EC, etal. | Quilomicron, VLDL (grande, mediano y aceite de linaza). y en la pérdida de peso. No redujo el colesterol | Anexo
2006 pequefo), peso e IMC. 2. Dieta baja en grasa y con | LDL, pero si hubo un cambio de LDL pequefio y 12
restriccion caldrica. denso a LDL grande y flotante, lo que podria
traducirse en disminucion del riesgo cardiovascular.
Colesterol total, triglicéridos, colesterol | Los sujetos se asignaron aleatoriamente | Efecto general favorable en una dieta baja en
Sehadri P | LDL (grande y pequefia), HDL (grande, | a: carbohidratos  sobre las  subfracciones de| (22)
et al. pequefio), quilomicron, VLDL (grande, 1. Dieta baja en carbohidratos. lipoproteinas y sobre la inflamacion en sujetos de | Anexo
2004 mediano y pequefo), insulina, proteina C- 2. Dieta convencional. alto riesgo. Ambas dietas tuvieron efectos similares 13
reactiva y IMC. en las subfracciones de LDL y HDL.
Colesterol total, LDL, HDL, Con dieta baja en carbohidratos se obtuvieron
Triglicéridos, glucosa (en diabéticos y no | Se asignaron aleatoriamente a: mejores pardmetros que aguellos con dieta
Stern L et | diabético), insulina, HbAlc (en 1. Dieta baja en carbohidratos. convencional. La pérdida de peso fue similar en (23)
al. diabéticos), creatinina, urea, acido Urico, 2. Dieta con restriccion de calorias | ambos grupos, pero los efectos aterogénicos en | Anexo
2004 peso e IMC. (dieta convencional). dislipemias y control glicémico fueron mas 14

favorables en dieta baja en hidratos de carbono tras

el ajuste por diferencias en la pérdida de peso.
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Autor y | Datos estudiados relacionados con ECV Ref.y
ano y la intervencion Intervencion Conclusion Anexo
Yancy | Colesterol total, HDL, LDL, ratio | Se asignaron aleatoriamente a: Comparado con una dieta baja en grasa, una dieta
WSetal. | TG/HDL, C-t/HDL, Quilomicrones, 1. Dieta baja en carbohidratos con | baja en carbohidratos muestra una mejor retencion
2004 creatinina, fosfatasa alcalina, cetonas en suplementacion y | de participantes y mayor pérdida de peso. Durante | (24)
orina (trazas, pequefias, moderadas, recomendaciones sobre actividad | la pérdida activa de peso, los niveles de | Anexo
grandes 80, grandes 160 mg/dl), IMC, % fisica. triglicéridos disminuyeron mas y el HDL aumentd 15
MG, Tension arterial. 2. Dieta baja en grasa mas | mas con dieta baja en carbohidratos que una dieta
recomendaciones sobre actividad | baja en grasa.
fisica.
Sharman | Colesterol total, triglicéridos, LDL total y | Consumieron 2 dietas experimentales | La dieta hipoenergética baja en grasas a corto
MJ et al. | subclases 1-7, HDL, IDL y subclases A, B | durante 2 periodos consecutivos. Una era | plazo fue mas efectiva para reducir el LDL-C | (25)
2004 y C, VLDL, ratio TG/HDL, C-t/HDL, | una dieta muy baja en carbohidratos y la | sérico, pero la dieta muy baja en carbohidratos fue | Anexo
glucosa, insulina, prueba de tolerancia a | otra era baja en grasas dieta. No hubo | mas efectiva para mejorar las caracteristicas del 16
grasa, HOMA-IR, proteina C-reactiva, | periodo entre los periodos de dieta | sindrome metabdlico.
citoquinas, peso, IMC, %MG. experimental.
Volek JS | Colesterol total, triglicéridos, LDL, | Comprendié de dos periodos: En mujeres normolipidémicas con peso normal,
et al. subtipos (1 al 5) y su flotabilidad maxima, 1. Dieta baja en grasas. una dieta muy baja en carbohidratos a corto plazo (26)
2003 HDL, IDL A, B y C, VLDL, ratio 2. Dieta baja en carbohidratos aumenté moderadamente el LDL-C, pero con | Anexo
LDL/HDL, C-tHDL, prueba tolerancia efectos favorables sobre el estado de riesgo de 17

oral a grasa, proteina C-reactiva,

citoquinas, peso, IMC, %MG.

enfermedad cardiovascular en virtud de un
aumento en el HDL-C y una disminucion de los

triacilgliceroles en ayunas y posprandiales.
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Autor y | Datos estudiados relacionados con ECV Ref.y
ano y la intervencion Intervencion Conclusion Anexo
La dieta baja en carbohidratos produjo una mayor
Se asignaron aleatoriamente a: pérdida de peso que la dieta convencional durante
Foster | Colesterol total, Triglicéridos, LDL, HDL, 1. Dieta baja en carbohidratos, alta | los primeros seis meses, pero las diferencias no | (27)
GD etal, | glucosa, insulina, curva de insulina 2 en proteinas y alta en grasas. fueron significativas al afio. La dieta baja en | Anexo
2003 horas, peso, IMC, tensién arterial. 2. Dieta alta en carbohidratos, baja | carbohidratos se asocié con una mejoria en 18
en calorias y baja en grasas algunos factores de riesgo de enfermedad
coronaria. La adherencia fue pobre y la desercion
fue alta en ambos grupos.
Los sujetos severamente obesos con una alta
Colesterol total, Triglicéridos, LDL, HDL, | Se asignaron aleatoriamente a: prevalencia de diabetes o sindrome metabdlico
Samaha | glucosa (diabéticos y no diabéticos), 1. Dieta baja en carbohidratos perdieron mas peso durante seis meses con una | (28)
FFetal. | insulina (diabéticos y no diabéticos), 2. Dieta baja en grasa y restriccion | dieta restringida en carbohidratos que con una | Anexo
2003 sensibilidad a insulina, HbAlc, acido calérica. dieta restringida en calorias y grasas, con una 19
arico, peso, IMC y tensién arterial. mejora relativa en la sensibilidad a la insulina y
los niveles de triglicéridos.
Se asignaron aleatoriamente a: Basados en los datos, una dieta muy baja en
Brehm, | Colesterol total, triglicéridos, LDL, HDL, 1. Dieta “ad libitum” muy baja en | carbohidratos es mas efectiva que la baja en grasa, (29)
BJetal. | glucosa, insulina, leptina, BHB, peso, carbohidratos a corto plazo, para pérdida de peso y no estd | Anexo
2003 IMC, %MG, %MM. 2. Dieta con restriccion calérica y | asociada con efectos importantes en el riesgo 20

baja en grasa.

cardiovascular en mujeres sanas.
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Autor y | Datos estudiados relacionados con ECV Ref.y
ano y la intervencion Intervencion Conclusion Anexo
Sondike, Se asignaron aleatoriamente: La dieta baja en carbohidratos parece ser un
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aterogénica.
Golay A, | Colesterol total, triglicéridos, HDL, Los resultados muestran que fue la ingesta
et al. glucosa, insulina, Balance nitrogenado, | Asignacion aleatoria a: calérica y no la composicion de nutrientes lo que |  (32)
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arterial.
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Los niveles de las enzimas lipasa hepatica y
lipoprotein lipasa no parecen ser determinados por
los cambios inducidos por la dieta en los niveles
Colesterol total, Triglicéridos, LDL, | Se asignaron aleatoriamente a: de LDL pequefio y denso. Se observa que un
Campos | subtipos (1 al 4) y flotabilidad maxima, 1. Dieta baja en grasa aumento de la actividad de la lipoproteina lipasa | (33)
Hetal. [ quilomicrones (grandes y pequefios), 2. Dieta altaen grasa inducida por una alimentacién rica en grasas | Anexo
1995 VLDL (grandes y pequefios), ApoB, HL e puede contribuir a la acumulacién en el plasma 24
IMC. tanto de LDL | grandes como de IDL pequefias,
mientras que el aumento de la lipasa hepatica
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de restos de lipoproteinas ricas en triglicéridos.
Estos datos proporcionan una vista al mecanismo
YD para el efecto hipertrigliceridémico de las dietas
Chen, et | Colesterol total, triglicéridos, LDL, | Se asignaron aleatoriamente a: enriquecidas con hidratos de carbono en pacientes
al. VLDL-TG, LPL, glucosa, insulina, Ester 1. Dieta baja en carbohidratos con Diabetes Mellitus no Insulino-dependientes y |  (34)
1995 de retinilo, IMC. 2. Dieta alta en carbohidratos demuestran que multiples factores de riesgo de | Anexo
enfermedad coronaria se acentlian cuando estos 25

individuos consumen dietas recomendadas para

reducir este riesgo.
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Autor y | Datos estudiados relacionados con ECV Ref.y
ano y la intervencion Intervencion Conclusion Anexo
Se concluye que pacientes con Diabetes Mellitus
no insulino-dependientes, las dietas altas en
Garg A et | Colesterol total, Triglicéridos, LDL, HDL, | Se asignaron aleatoriamente a: carbohidratos no mejoran el control glucémico ni (35)
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1992 HbAlc, peso e IMC. 2. Dieta baja en carbohidratos concentraciones plasmaticas de triglicéridos y 26

colesterol VLDL vy reducen los niveles de

colesterol HDL, lo que puede no ser deseable.
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5. Discusién

El objetivo principal del presente trabajo es el analisis de los efectos de las dietas bajas en carbohidratos
sobre el riesgo cardiovascular asociado el metabolismo lipidico, por lo que en este apartado se expondran
las observaciones de los elementos que lo componen y otros factores que estén estrechamente

relacionados a este.
5.1. Metabolismo lipidico
5.1.1. Colesterol total

Tras la revision de los articulos aqui expuestos, en este punto de la discusion se encuentran resultados

muy heterogéneos:

- Aumento de colesterol con dieta baja en carbohidratos o baja en carbohidratos y alta en grasas
saturadas (11, 15, 26).

- Aumento de colesterol con dieta cetogénica, pero regreso al valor normal después de la semana
4 (31).

- Aumento de colesterol en ambas intervenciones, tanto bajo como alto en hidratos de carbono
(33).

- Sin cambios en el colesterol en ambas intervenciones, tanto bajo como alto en hidratos de
carbono (28).

- Disminucidn del colesterol con ambas intervenciones (25, 29).

- Disminucién del colesterol con una dieta baja en grasa (21, 26).

- Disminucidn del colesterol con dieta moderada en hidratos de carbono y baja en &cidos grasos
saturados (19).

- Disminucidn del colesterol con dieta baja en hidratos de carbono y energia (32).

Como se veréa en los apartados que siguen a este, el aumento o disminucion del colesterol dependera de
toda la integracion de su metabolismo, es decir, del computo de las lipoproteinas de baja, media y alta
densidad ademas de su contenido en triglicéridos. Asi se observa en los estudios 25, 28, 29, 31y 32, en
los que, con un aumento de grasa y disminucion de Hidratos de carbono, disminuyd, no cambié o
volvieron los valores a la normalidad de las concentraciones de colesterol total, puesto que se ha
reportado que este tipo de dietas, disminuyen el colesterol HDL, el VLDL, el IDL y aumenta el LDL.
Es posible que en aquellas donde este parametro aumentara con este tipo de dietas (11, 15, 26) tuviese
que ver el perfil lipidico dietético, como por ejemplo sugiere el estudio (15) en el que el aumento de
colesterol se vio asociado a un mayor consumo de acidos grasos saturados, por lo que pareceria adecuado

estudiar mas profundamente el impacto de ellos en el metabolismo lipidico.
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5.1.2. Quilomicrones (36)

Aunque los estudios revisados no suelen centrar su atencion en esta particula, dos de los estudios
revisados reportan alteraciones: Quilomicrones detectables significativos con dieta baja en hidratos de
carbono (22) o acumulacion significativa de quilomicrones con dieta alta en hidratos de carbono (34).
Para explicarlo se describe la Figura 1:

Figura 1: Metabolismo exdgeno de las lipoproteinas (36)
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Tras la ingesta de alimentos los TG son emulsionados en forma de micelas para ser hidrolizados y los
componentes liberados ser captados por las células intestinales. En los enterocitos, el colesterol es
esterificado mediante la accion de la enzima ACAT junto a los TG resintetizados en la célula intestinal,

uniéndose a la apoB48 por accién de la MTP y formandose finalmente los Quilomicrones.

Los Quilomicrones formados son secretados a la linfa intestinal y después a la circulacion general, donde
sufriran cambios por la accion de la LPL. Esta enzima hidroliza los TG y libera acidos grasos libres que

seran captados por los tejidos para ser utilizados como energia o ser almacenados.

La LPL requiere para su correcto funcionamiento, su activacién (Ver figura 2), siendo necesario la
accion de multiples enzimas, proteinas, apolipoproteinas y hormonas; cualquier fallo en esta regulacion

disminuiria el catabolismo de los Quilomicrones, permaneciendo elevados en plasma.
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Figura 2: Regulacion de la LPL (36)
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Con toda esta descripcion del metabolismo de los Quilomicrones, se puede intuir que:

e Si Aumentan los niveles de Quilomicrones en sangre con una Dieta Baja en carbohidratos (22),

es posible que sea consecuencia del aumento de grasa en la ingesta, pero también podria deberse
a un fallo en la retirada de los Quilomicrones circulantes, quizas mediado a nivel de la enzima
LPL o del MTP. Es posible que su acumulacién tenga que ver con un fallo en la regulacion de
la LPL (requiere estar activada para su funcién) o en la union a la ApoB-48 de la cual es
encargada el MTP, impidiendo que la cantidad de grasa ingerida — mucho mayor en una dieta
baja en carbohidratos — no siga su curso en el metabolismo de los lipidos.

e Si Aumentan los niveles de Quilomicrones en sangre con una Dieta Alta en carbohidratos (34):

no parece razonable pensar que sea como consecuencia de los lipidos de la ingesta (que se
encuentran reducidos), por lo que parece adecuado suponer que su acumulacién sea
consecuencia de una retirada defectuosa de los Quilomicrones circulantes potencialmente

debido a un fallo a nivel de la enzima LPL.

Sea cual fuere la causa de estas acumulaciones de Quilomicrones hay que tener en cuenta que los sujetos
que participaron en ambos estudios podrian haber promovido esos resultados como consecuencia de las
patologias previas que sufrian: Obesidad severa, con resistencia a la insulina y/o sindrome metabélico

(22) y Diabetes Mellitus no Insulino-dependiente (34).
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5.1.3. VLDL (37)

Tras la recopilacion de datos en los articulos de este informe se observa que en una mayor cantidad de
articulos se reportan disminuciones significativas del VLDL con una Dieta Cetogénica (20, 22, 25, 26,
31, 33) en comparacién con otros estudios que reportaron aumento significativo de las VLDL con
aumento de &cidos grasos saturados (15), aumento significativo de las VLDL grande, mediano y
pequefio en ambas intervenciones, pero en mayor medida en dieta cetogénica (21) y aumento
significativo del colesterol VLDL con dieta Alta en carbohidratos (35).

A partir de la sintesis de esta lipoproteina comienza la “ruta de los lipidos endogenos”, que tiene lugar

en el hepatocito y similar a la formacion de los quilomicrones con algunas diferencias:

e LaPTPL adiciona fosfolipidos a las VLDL en formacién.

e Elcontenido de colesterol libre intracelular es un elemento de la sintesis de la VLDL y proviene

de la suma del catabolismo lipoproteico y de la sintesis de lipidos end6gena celular

e Laapolipoproteina de las VLDL es la Apo-B100, y no la Apo-B48 de los quilomicrones.

e La fuente de cidos grasos es doble: de la ingesta y lipdlisis de grasa periférica, y de la

lipogénesis intrahepética. La elevada ingesta de hidratos de carbono favorece la lipogénesis

enddgena y formacién de VLDL via acetil-CoA.

Este altimo punto permite suponer que si se disminuye el consumo de hidratos de carbono el colesterol

VLDL disminuira también, ya que, habra una disminucién de la lipogénesis endogena.
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5.1.4. IDL (37)

En este caso, al igual que los Quilomicrones, se pueden reportar dos situaciones

e Un aumento significativo de las IDL pequerfias con una dieta alta en grasa (33)
. o

Una disminucion significativa de las IDL de tamafio intermedio (IDL-B) con dieta baja en
hidratos de carbono (26).

Pudiéndose explicar de la siguiente manera (Ver figura 3 y 4): las particulas ya maduras de VLDL entran
en una cascada lipolitica gracias a la accion de la LPL que las va deslipidando progresivamente. Ademas,
la accion de la CETP produce el paso de triglicéridos y fosfolipidos desde el VLDL a las HDL vy, de
colesterol esterificado inverso, dando como resultado particulas remanentes de VLDL o IDL

Figura 3: Metabolismo Enddgeno del Colesterol (36)
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Figura 4: Metabolismo reverso del colesterol (36)
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Es posible que, si una Dieta baja en Hidratos de Carbono Disminuye la sintesis de VLDL, la produccién

derivada de IDL también se vea disminuida. En el caso del aumento del IDL pequefias (33), las dietas
“alta en grasa” y “alta en &cidos grasos saturados

estaban disefiadas en torno a un 40% de hidratos de
carbono, que aun considerandose como “dieta baja en hidratos de carbono” — hay una falta de consenso
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que se abordara mas adelante - en términos del metabolismo lipidico se representard con un aumento

reflejado en el IDL por el posible aumento de lipogénesis de novo proveniente de aumentos de VLDL.
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5.1.5. Colesterol LDL (38)

Desde la Hipdtesis-Dieta Corazon y el estudio de los 7 paises de Ancel Keys, se establecié que una
elevada concentracion de LDL era un riesgo para las enfermedades cardiovasculares. Sin embargo,
aunque cada vez mas estudios que analizan las Dietas bajas en hidratos de carbono observan un aumento

de la concentracion del LDL, pero hacia un perfil menos aterogénico de dicho LDL:

- Aumenta significativamente la concentracion total de LDL con una Dieta Cetogénica (16).

- Aumenta significativamente el tamafio del LDL (cambio patrén B a patrén A) con aumento de
grasas o Dieta Cetogénica (10, 11, 20, 21, 25, 31, 33).

- Aumento significativo de LDL 1, 2 y 3 con una Dieta Moderada en carbohidratos y acidos
grasos saturados (19).

- Aumento de la concentracion total de LDL, pero regreso a valores normales con la Dieta
Cetogénica (31).

- Aumento de LDL pequefio y denso con aumento de Acidos Grasos Saturados (15)

- No hubo cambios significativos en Dieta alta o baja en carbohidratos (28).

- Aumento de LDL grandes en ambas dietas (22).

- Disminucidn de la concentracion total de LDL con Dieta Baja en grasa (25, 26, 30).

- Disminucidn de la concentracion total del LDL con Dieta baja o alta en carbohidratos (29).

Dado que las LDL son las particulas finales del metabolismo lipidico y quedan circulando por mas
tiempo, son las candidatas para sufrir modificaciones. Estas modificaciones son, fundamentalmente la

oxidacién, acetilacién o carbamilacién, siendo la primera la mas frecuente.

Este proceso de oxidacién se lleva a cabo por enzimas liberadas por los macréfagos como lo es la
lipooxigenasa que favorece la formacion de perdxidos que alteran la lipoproteina y la fragmentacion de
la apoproteina. Aunado a ello, las hiperglicemias secundan el proceso con la glicacién, disminuyendo

la afinidad del LDL por su receptor, oxidandose y siendo mas aterogénico.

Los sujetos que suelen presentar LDL pequefias y densas, se le asigna el denominado fenotipo B,
vinculado a pardmetros como concentracion de TG altos, HDL bajos y resistencia a la insulina, siendo

estos elementos los que permiten una mayor susceptibilidad a la oxidacion de la lipoproteina LDL.

Como se vera en los siguientes apartados se ha podido observar gque las Dietas baja en Hidratos de
carbono mejoran estos parametros disminuyendo los Triglicéridos y la resistencia a la insulina, y

aumentando el HDL, elementos que en conjunto permitiran que el LDL sean menos aterogénico.
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5.1.6. Colesterol HDL (39)

Bien en sabido que el colesterol HDL es uno de los factores protectores del riesgo cardiovascular y
muchos abordajes se centran en elevar sus niveles plasmaticos. Entre sus propiedades antiaterogénicas

sen encuentran:

- Mecanismos relacionados con el metabolismo lipidico:
= El transporte reverso de colesterol y ésteres de colesterol oxidados.
» Inhibicidn de la oxidacién y agregacion de las LDL.
= Prevencién del dafio vascular provocado por la oxidacion.
- Mecanismos no relacionados con el metabolismo lipidico:
= Inhibicién de la adherencia de los monocitos al endotelio y su migracion a la intima.
= Estimulacion de la reparacion endotelial.
= Preservacion de la reactividad vascular dependiente del endotelio.
= Disminucidn del crecimiento y la proliferacion de las células musculares lisas.

= prevencion de la trombosis vascular.

En la revision de este informe se encuentra que las Dietas bajas en carbohidratos o cetogénica aumenta
en mayor medida el HDL total, grande y/o pequefio (11, 12, 13, 14, 18, 20, 21, 24, 26, 27, 33). Otros
estudios han reportado aumento del HDL con ambos tipos de dieta (22), o diferencias no significativas
entre las dos (28). Aln otros reportaron disminucion del HDL con Dieta baja en grasa (23, 35) o en dieta

baja en carbohidratos y restriccion caldrica (32).

Entre los factores que impactan en los cambios del HDL encontramos la pérdida de peso o patrones
alimentarios, sobre todo el contenido de grasa dietético como colesterol, y &cidos grasos

monoinsaturados. La formacion de esta lipoproteina de explica con la Figura 5:

Figura 5: Formacién del HDL (39)
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Estas lipoproteinas se sintetizan y secretan desde el higado y el intestino como HDL nacientes,
discoidales o0 HDL3, formadas principalmente por la apolipoproteina A-1 (ApoA-1) y fosfolipidos y
atravesaran el endotelio vascular de tejidos periféricos por accion del transportador ABCAL,
removiendo el exceso de colesterol libre celular. La formacion de HDL esférico maduro esta
determinado por la esterificacion de colesterol libre que se moviliza al interior de la particula realizado
por la enzima LCAT.

El cHDL puede ser removido de la circulacion por diferentes procesos metabdlicos:

- En un primer mecanismo interviene la transferencia de ésteres de colesterol desde las HDL a
las VLDL y LDL, gracias a la accion de la CETP. Se sabe que sujetos con actividad de la CETP
reducida presentan nivele de HDL altos. El efecto de la actividad de la CETP sobre el desarrollo
de aterosclerosis es controvertido y dependeria de la presencia de otros estados dislipidémicos
asociados.

- En el segundo mecanismo catabdlico interviene la degradacion intracelular, es decir, las HDL
de mayor tamafio y enriquecidas en colesterol adquieren ApoE y seran endocitadas por los
receptores de la familia LDL.

- Un tercer mecanismo es la captacion celular selectiva del colesterol HDL. Este proceso ocurre

predominantemente en el higado y es mediado por el receptor SR-BI.

El dltimo proceso es fundamental en la eliminacién de colesterol del organismo, pues permite su
exportacion al digestivo en la bilis (libre o en forma de sales biliares) y explica la importancia que tienen

las HDL en la homeostasis del colesterol corporal.
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5.1.7. Triglicéridos (40).

Gran parte de los articulos revisados reportan que las dietas bajas en carbohidratos disminuyen la
cantidad de triglicéridos en sangre (11, 12, 14, 15, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 30, 31, 32, 33, 34,
35. De los articulos revisados, en dos se observaron cambios limitados tras el ajuste por peso (18, 29).

Todo esto se puede explicar con la Figura6y 7:

Figura 6: Papel del exceso de glucosa en la induccion del precursor de la sintesis de &cidos
grasos.(40)
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Del catabolismo glucidico llevado a cabo tras la ingesta y favorecido por la insulina, provendra un
aumento de acetil-CoA citoplasmatico que promueve —mediante el aumento de malonil CoA- la sintesis
de novo de 4cidos grasos, una vez que se repongan el glucogeno hepatico, los requerimientos energéticos

del hepatocito y la glucosa esté en exceso.

Otro componente importante en la sintesis de los TG es el flujo al higado de &cidos grasos no

esterificados, que generaran TG una vez 3 de ellos se esterifiquen a una molécula de glicerol.

Figura 7: Sintesis de acidos grasos (40)

Acetil CoA carboxilasa
Acetil CoA »Malonil CoA-=eACIDOS GRASOS

Acido citrico

Ciclo Krebs

En el tejido adiposo, se almacenaran para que en situaciones de falta de glucosa vuelvan a hidrolizarse
y salir a sangre. Hidrolizacion que se llevara a cabo gracias a la activacion de la triacilglicerol lipasa de

los adipocitos activada por la presencia de glucagén.
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En las dietas baja en carbohidratos es de suponer gque el excedente de glucosa tras la ingesta es mucho
menor, por lo que habra una menor disposicion de los elementos anteriormente mencionados para la
sintesis de TG. Aunado a ello, la utilizacion de TG se vera aumentado a falta de esta glucosa, habiendo
un aumento actividad de la enzima LPL y por tanto una hidrolizacion de TG para su utilizacion como

energia en musculos e higado.
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5.1.8. Apolipoproteinas asociadas (38) (4).

Ademaés del estudio del contenido de los TG, colesterol y fosfolipidos de las lipoproteinas, también ha
sido punto de mira las apolipoproteinas asociadas a ellas en el estudio del riesgo cardiovascular. Entre
ellas tenemos:

Tabla 6: Algunas Apolipoproteinas y su funcién (38)

Apolipoproteinas Funcion

Apo-Al, ApoAll, ApoB-48, ApoB-100 | Sirven como estructura para unir lipidos en las

lipoproteinas.

Apo-Al, ApoB-100y ApoE Son ligandos para unir las lipoproteinas a sus
receptores.
Apo-Cl y ApoClllI Actlan como inhibidores para las interacciones

con el receptor de lipoproteinas.

Apo-Al, Apo-All, Apo-Cl, Apo-ClI Son moduladores enziméaticos en el metabolismo

de las lipoproteinas.

En los articulos revisados se observo lo siguiente: aumento de ApoB y ApoAl con dieta baja en hidratos
0 alta en grasas saturadas (11, 15), aumento de Apo CII con dieta baja en hidratos de carbono (20),
disminucién de ApoB y Apo C-IlI con dieta moderada de hidratos de carbono y baja en &cidos grasos
saturados (19) y disminucién de Apo All, ApoB, Apo ClIl'y ApoE con dieta baja en hidratos de carbono
(20).

Esta multiplicidad de resultados puede deberse a diversos factores como:

e Genéticos: la expresion y regulacién de las distintas apolipoproteinas puede variar entre
individuos y regularse a través de la dieta. Tal es el caso de la Apolipoproteina E, que presenta
varios alelos €2, e3 y e4 y que se han visto vinculaos con el LDL plasmatico. Se ha descrito que
individuos portadores de los alelos e3 y e4 y con un bajo consumo de acidos grasos saturados
no presentaban incrementos del riesgo de infarto agudo de miocardio, en comparaciéon con
aquellos gue tenian el alelo €2, pero con un consumo mayor de &cidos grasos saturado si que
presentaban mayor riesgo que los que presentan el alelo e2. Otro ejemplo es la ApoAl y los
niveles circulantes de HDL, cuyo polimorfismo 75 G/A muestra un aumento de las
concentraciones de HDL con mayores ingestas de PUFA, mientras que las del alelo G mas
comun tienen el efecto contrario mostrando niveles mas bajo de esta lipoproteina cuando la

ingesta de PUFA aumenta.
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e Lalimitacion de los datos reportados en los estudios, es decir, si en un estudio se presentaba un

aumento de HDL o quilomicrones, es probable que la ApoAl estuviese aumentada y, sin

embargo, estos aumentos o disminuciones no se reportaban junto a su lipoproteina.
Cocientes lipoproteicos: indices aterogénicos en prevencion cardiovascular (41) (42).

Ademas de todo lo analizado, se puede evaluar el indice aterogénico gracias a los cocientes de
lipoproteinas y triglicéridos tales como:

Tabla 7: Cocientes lipoproteicos (42)

Cocientes

Colesterol total
HDL
LDL
HDL
TG
HDL

Si se observan las formulas, o mas bien las relaciones entre los distintos elementos de cada una, y se
asume que todo lo anteriormente discutido es cierto, entonces es posible suponer que el riesgo

aterogénico reflejado sera bajo con dietas bajas en carbohidratos, ya que:

Colesterol total
HDL ’

Este indice tiene mayor capacidad predictiva del riesgo cardiovascular que los propios pardmetros de
los que deriva. En este caso se ha visto que es el denominador el que impacta en mayor medida para que

esta relacion, y el riesgo cardiovascular asociado, sea menor.

LDL

HDL"

Al igual que el caso anterior el HDL estara aumentado por la restriccion de carbohidratos y el LDL
también — tomando en cuenta que es a expensas de un LDL menos denso y oxidado -, la relacion estara

a la par, pero no hacia un perfil aterogénico.

TG

HDL '

Por ltimo, en este ratio ambos parametros se disminuyen en una dieta baja en carbohidratos por lo que,

el resultado sera bajo, indicando una buena sensibilidad a la insulina y menos aterogenicidad.
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5.2.Otros factores a tomar en cuenta en el Riesgo Cardiovascular
5.2.1. Metabolismo glucidico (9) (11)

Los parametros que se tomaron en cuenta fueron la HbAlc, glucosa, insulina e indice HOM-IR,
reportandose lo siguiente:

- Aumento glucosa con dieta alta en carbohidratos (34).

- Disminucion mayor de glucosa, insulina, HOMA-IR y/o HbAlc con dieta baja en hidratos de
carbono (13, 17, 23, 31, 32), y mayor disminucion de HbAlc en personas diabéticas (23,28)

- Disminucion de HbAlc con dieta convencional (23).

- Disminucion de glucosa e insulina en dietas bajas y altas en carbohidratos (25, 29, 35).

Con dietas convencionales, la energia se origina principalmente de la glucosa, proveniente de los
carbohidratos. La glucosa entra en el proceso de glucolisis, generando Acetil-CoA, que se condensan en
el ciclo de Krebs para que los electrones resultantes se utilicen en la Cadena Transportadora de
electrones y se genere ATP. Para esto se requiere de la accion de la insulina, e ingestas altas de

carbohidratos a largo plazo podrian derivar en hiperglicemias e hiperinsulinemias.

Por el contrario, cuando se restringe la ingesta de carbohidratos, la respuesta endocrina aumentara la
capacidad de utilizar grasa dietética, y los acidos grasos liberados del tejido adiposo, para la produccion
de energia por una derivacion de la glucdlisis hacia la cetogenesis. La glucosa y la insulina en ayunas
disminuiran, y el aumento de los niveles de glucagdén incrementara el suministro de &cidos grasos al
higado potenciando la gluconeogénesis. El aumento de la oxidacion de los &cidos grasos conduce a una

mayor produccién de cuerpos cetdnicos (acetoacetato, Beta-hidroxibutirato y acetona).

Es por ello que dietas bajas en carbohidratos pueden ser utilizados como abordajes de primera linea
cuando ocurre una intolerancia a la glucosa o hay hiperglucemias/hiperinsulinemias constantes, tal es el

caso de la Diabetes tipo Il o en el sindrome metabdlico.
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5.2.2. Peso, IMC y circunferencia de cintura (9)

Tras la revision de los articulos aqui presentados se observa que hay una disminucién de peso, IMC y
circunferencia de cintura significativa en los abordajes con Dieta Baja en Hidratos de Carbono o
Cetogénicas (13, 16, 20, 22, 24, 25, 27, 28, 29). Se encontrd ademas un articulo en el que la disminucion
de peso era mayor en Dietas bajas en carbohidratos y un mayor consumo energético (30) y dos en la que
la disminucion de peso fue igual en ambos tipos de dieta — alta o baja en carbohidratos — (26, 32).

Esto puede explicarse por cuatro elementos que son regulados por la cetosis nutricional y su modulacion
metabdlica:

- Aumento del gasto energético: por un aumento de la termogénesis postprandial y del
metabolismo en reposo, y aumento de la actividad simpatica por accion del FGF21.

- Reduccién del apetito: por la supresion del apetito inducida por la ingesta proteica, accién del

beta- hidroxibutirato que modula leptina, la adiponectina, la grelina — se reduce — y el péptido
YY —aumenta -.

- Cambios en el metabolismo lipidico: por reduccién de la lipogénesis, aumento de lipdlisis y

mayor eficiencia metabdlica en el consumo de grasa.

- Cambios en el metabolismo glucidico: por la reduccién en la secrecién de insulina y aumento

de gluconeogénesis.

- Factores psicoldqgicos: por el aumento en la adherencia y fuerza de voluntad.
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5.2.3. Tension arterial (43) (44).

Dos articulos mencionan que la tension arterial puede disminuir con una Dieta baja en carbohidratos
(12, 18) o con ambas intervenciones (24). Sélo un articulo reporta diferencias significativas en la
reduccion de la presion sistélica en ninguna de las intervenciones en la tension arterial (17). En otros

articulos los cambios no fueron significativos.

La hipertension arterial es una condicion multifactorial caracterizadas por niveles elevados de tension
arterial. Asociada, a alteraciones funcionales y/o estructurales de los 6rganos como el corazén, encéfalo,
rifiones y vasos sanguineos y las alteraciones metabolicas, con consecuente aumento de riesgo para

problemas cardiovasculares fatales y no fatales

En todo esto influyen factores modificables y no modificables. Entre los no modificables se encuentran
la genética, historia familiar, el sexo, la edad y la raza, y entre los modificables, el peso y los habitos de

vida. Nos centraremos en los modificables

- Sobrepeso y obesidad: un factor fuerte e independiente para la hipertension; se estima que el

60% de los hipertensos presentan mas del 20% de sobrepeso.

- Habitos de vida: Sensibilidad al sodio y baja ingestién de Calcio y Potasio, o consumo de

alcohol, estrés psico emocional y niveles bajo de actividad fisica.

En la historia natural de la hipertension el causante principal no es solo el sobrepeso sino la suma de
muchos elementos, pero si se ha visto que reducir el peso minimice o se reviertan estas alteraciones, por
lo que, si se reduce el peso con intervenciones bajas o altas en carbohidratos, este pardmetro mejorara.
Cabe destacar que en los articulos revisados pocos le daban relevancia o lo analizaban exhaustivamente,
pero si el peso se reducia mayormente con una dieta baja en carbohidratos, es posible pensar que también

impactaran mas en la tensién arterial.
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5.2.4. Marcadores de inflamacion:

Aunque la inflamacién no es un tépico que sea objeto de estudio en este informe, parece importante
mencionarlos como parte integradora del estudio del riesgo cardiovascular, pues cada vez mas estudios
mencionan “la inflamacion crénica de bajo grado” como un componente a vigilar. Se tomaron en cuenta

dos elementos:
5.2.4.1. Adiponectina y Proteina C-reactiva (12) (45)

La adiponectina es una hormona de los adipocitos que promueve la sensibilidad a la insulina y protege
contra la aterogénesis, mientras que la proteina C-reactiva es una proteina sintetizada por los hepatocitos
en respuesta a procesos infecciosos, inflamatorios y de dafo tisular. La interleucina (IL) 6, la IL-1y el

factor de necrosis tumoral alfa (TNF) son promotores de su segregacion.
Tras la lectura de los articulos se reportan los siguientes resultados:

- Peso Molecular de la adiponectina es favorecido por Dieta baja en hidratos de carbono (12).
- Disminucion de adiponectina y proteina C-reactiva por dieta baja en hidratos de carbono (18).
- Sujetos con riesgo alto e IMC elevado tuvieron mayores reducciones de Proteina C-reactiva con

dieta baja en hidratos de carbono (22).

Se observa asi, como en algunos de estos articulos se reporta una disminucién de la inflamacion,
pudiendo deberse a la mejora de pardmetros como aumento del HDL, disminucion de triglicéridos y

mejora del perfil del LDL y de la sensibilidad a la insulina.
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5.3.Disefio de las Intervenciones: Clasificacion de las Dietas Bajas en Carbohidratos y tiempo del
estudio.

Como se describio en la Introduccion de este informe no existe un consenso claro sobre la clasificacion
de las Dietas Bajas en Carbohidratos, y es posible que no haya un sustento de dichas dietas a largo plazo
por la inconsistencia en esta definicion. Esta falta de consenso puede derivar en un amplio espectro de
resultados, ya que, este disefio de la dieta impactard en la respuesta metabdlica de forma diferente,
impidiendo una comparacion por el fallo en ese disefio metodolégico.

En la revision de los articulos podemos observar que en la mayoria se disefia una dieta muy baja en
carbohidratos o cetogénica (10, 11, 16, 18, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31) disminuyendo los
carbohidratos a menos de 50 g/dia, pero en un articulo disefian una dieta cetogénica, nombrandola como

baja en carbohidrato — que no muy baja en carbohidratos - (14).

Otros articulos utilizaron el término “Dieta baja en carbohidratos”, pero no inducian a la cetosis
nutricional, por normal general, al tener un consumo de este macronutriente mayor a 50 g/dia, pero
menor a 130 g/dia (12, 13, 20, 32) o entre 130 y 225 g/dia (15, 17, 19, 33, 34, 35).

Ademas de esto, también es importante destacar la duracion de los estudios. La mayoria de ellas
compararon el antes y después de la intervencién menos de 2 meses (10, 11, 15, 25, 31, 32, 33, 34, 35)
y entre 2 a 5 meses (12, 14, 17, 18, 19, 20, 26, 30), mientras que en 8 intervenciones lo hicieron entre 6
meses (21, 22, 24, 28, 29) y 1 afio o méas (13, 16, 23, 27). Esto influye en las adaptaciones metabolicas
que puedan establecerse en un determinado estilo de vida, y otra vez, en la variedad de resultados que

se reportan.
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Conclusiones

e En Intervenciones con Dietas muy Bajas en Carbohidratos no se evidencia un aumento
significativo en los niveles de colesterol plasmatico o diferencias significativas entre
intervenciones Altas y Bajas en hidratos de carbono.

e Es posible que aumentos en el colesterol plasmatico con Dietas bajas en carbohidratos influyera
el perfil lipidico ingerido y no el computo total de grasa dietética.

o Elaumento de los Quilomicrones con Dietas Altas o Bajas en Carbohidratos parece estar ligado
a fallos a nivel de la enzima LPL o MTP, por lo que se requieren mas estudios que confirmen
esto y analicen el impacto de las Dietas Bajas en Carbohidratos en pacientes con este fenotipo.

e Conrespectoa las VLDL e IDL se ha podido observar una disminucion de sus niveles en plasma
cuando hay una disminucion en la ingesta de Carbohidratos en la dieta, ya que se ve menos
favorecida la lipogénesis de novo o enddgena.

e Se observa que en una Dieta Baja en Carbohidratos en comparacion con una Alta en
Carbohidratos aumenta el tamafio del LDL - presentando menos aterogenicidad -, aumenta los
niveles de HDL y disminuyen los Triglicéridos, parametros que en conjunto mejoran la salud
cardio-metabdlica.

e Latendencia de un aumento en los niveles de HDL se ve favorecida cuando aumenta el consumo
de grasa en la dieta, sugiriendo que la restriccion de este macronutriente no es favorable como
abordaje cardiosaludable.

o En una Dieta Baja en Carbohidratos en comparacién con una Alta en carbohidratos se ven
reflejados niveles de Triglicéridos Bajos, ya que disminuye el excedente de glucosa y se
incrementa la utilizacion de TG por esto Gltimo.

e En cuando a las apolipoproteinas asociadas a las lipoproteinas aqui revisadas, se puede decir
que dependeran de los cambios producidos en estas Ultimas y que aun faltan estudios que
generen una vision mas amplia de su impacto en la salud, su relacién con las enfermedades
cardiovasculares y las asociaciones que la nutricion genere en ellas.

e Si se estudian los indices aterogénicos para prevencion cardiovascular, se observa de forma
general que con una Dieta Baja en carbohidratos no se dirigen hacia un perfil aterogénico.

e Se observa una mayor disminucién de glucosa, insulina, HbAlc y HOMA-IR con una dieta baja
en hidratos de carbono, siendo un buen abordaje para el tratamiento de intolerancia a la glucosa
o0 hiperglucemias/hiperinsulinemias.

e Ladisminucién en mayor medida del Peso, IMC y circunferencia de cintura se puede explicar
por la regulacion metabdlica que generan los cuerpos cetonicos a través de la cetosis nutricional
en las vias de hambre/saciedad y cambios en el metabolismo. Sin embargo, se requieren de méas
estudios centrados en cdmo sucede esta modulacién y si se puede confirmar que sucede de esta

manera.
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Aungue con un abordaje convencional hay una disminucion del peso, es factible afirmar que si
el peso disminuye considerablemente mas con una Dieta Baja en Carbohidratos también lo hara
la tensidn arterial.

Los marcadores de inflamacion aparentan mejorar con una dieta Baja en Carbohidratos, gracias
al impacto que estas tienen en el aumento del HDL, disminucion de Triglicéridos, un LDL
menos aterogénico y mayor sensibilidad a la insulina.

Es necesario lograr un consenso sobre la clasificacion de las dietas bajas en carbohidratos, pues
la inconsistencia en su definicién no permite lograr una homogeneidad en los estudios clinicos
que analizan su impacto.

Se debe tomar en cuenta la duracién de los estudios, pues esto influird en las adaptaciones
metabdlicas y los resultados pueden ser muy heterogéneos entre si para poder establecer

comparaciones claras.
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Anexo 1: Effects of Palm Stearin versus Butter in the Context of Low-Carbohydrate/High-Fat and High-
Carbohydrate/Low-Fat Diets on Circulating Lipids in a Controlled Feeding Study in Healthy Humans

Parker N. Hyde, Teryn N. Sapper, Richard A. LaFountain, Madison L. Kackley, Alex Buga, Brandon Fell, Christopher D. Crabtree, Stephen
D. Phinney, Vincent J. Miller, Sarah M. King, Ronald M. Krauss, William J. Kraemer, and Jeff S. VVolek

Resumen:
NuUmero sujetos Duracion Disefio de la intervencién
14 semanas: 3 semanas para | Para la dieta baja en carbohidratos* la
24 adultos cada etapa (I. aceite de canola, | distribucion de macronutrientes fue: 74% grasa,
normo- 1. mantequilla y I1l. estearina | 18 % proteina y 8% hidratos de carbono.

colesterolémicos | de palma), separadas cada una | Para la dieta alta en carbohidratos*: 60%

no obsesos. por 2 semanas en la que los | hidratos de carbono, 18% proteina y 22% grasa.
participantes regresaban a sus

dietas habituales *con mantequilla o aceite de palma

Resultados:

Con significancia de P < 0,05:

e Comparado con el consumo de estearina de palma, el LDL aument6 de tamafio con el consumo de
mantequilla en ambas dietas. Esto se atribuye a las particulas grandes de LDL |y LDL lla.

o EILDL oxidado fue menor tras el consumo de estearina de palma que con mantequilla en el grupo
bajo en carbohidratos.

Otros hallazgos: En el periodo de prueba:

e Enambas intervenciones hubo disminucidn discreta de la masa corporal y masa grasa, ademas de
la circunferencia de cintura.

e En la intervencién baja en carbohidratos disminuyd la glucosa e insulina en ayunas, los
fosfolipidos totales de los acidos grasos saturados y aumentaron las particulas LDL en todos sus
tamafios. Mientras que, en la intervencién alta en carbohidratos disminuy6 discretamente el
colesterol HDL y aumentaron los triglicéridos.

Conclusién de los autores:

En resumen, dos alimentos que contienen &cidos grasos saturados demostraron tener diferentes efectos
en los perfiles de colesterol. La mantequilla aumentd el LDL, pero a costa de las particulas de mayor
didmetro. El aumento de esto se produjo en ambas intervenciones (dieta baja o alta en carbohidratos),
resaltando la importancia de la matriz alimentaria en los efectos bioldgicos anteriormente mencionados
que contienen &cidos grasos saturados sobre el riesgo cardiovascular.
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Anexo 2: A Ketogenic Low-Carbohydrate High-Fat Diet Increases LDL Cholesterol in Healthy, Young,
Normal-Weight Women: A Randomized Controlled Feeding Trial

Jonas Burén, Madelene Ericsson, Néagila Raquel Teixeira Damasceno and Anna Sjddin

Resumen:

Numero de sujetos Duracion Disefio de intervencién

8 semanas con 15 dias de | Para la dieta baja en carbohidratos, cetogénica la

descanso cada 4 semanas | distribucién de macronutrientes fue: 4% de
24 mujeres sanas | en las  que las | carbohidratos, 77% de grasa y 19% de proteinas.

con peso normal participantes regresaban | Para el grupo control la dieta recomendada por la

a su dieta habitual Agencia Nacional de Alimentos: 44% de hidratos
de carbono, 33% grasa y 19% proteina.

Resultados:
Con significancia de P < 0,05:

Resultado primario:

e Una dieta baja en carbohidratos por 4 semanas induce un aumento de LDL comparado con la dieta

control.

Resultado secundario:

e La intervencion baja en carbohidratos induce la disminucion de glucosa, insulina, valores mas
altos de LDL grande y flotante (LDL 1y 2), LDL pequefio y denso (LDL 3 al 7), triglicéridos,
colesterol total, HDL y no HDL, ApoB, ApoA-I, y ratios entre triglicéridos/HDL, LDL/HDL y
ApoB/ApoA-I en comparacion con el grupo control.

e Antes de la intervencion con dieta cetogénica, 16 participantes se clasificaron como “patron A”
(domina un LDL grande y flotante), y 1 como “patréon B” (domina LDL pequefio y denso). Tras
la intervencion con dieta cetogénica un participante con “patron B” cambio a “patron A”, y los

clasificados como “patrén A” ninguno cambio.
Conclusién de los autores:

El estudio muestra que una dieta cetogénica, baja en carbohidratos, alta en grasa y rica en acidos grasos
saturados, en mujeres jovenes y sanas, por 4 semanas resulta en profundas alteraciones en el perfil
lipidico. En comparacion con la dieta control, la dieta baja en hidratos de carbono induce el incremento
de LDL, causa lider de ateroesclerosis, desde el pequefio hasta el de mayor diametro. También se reporta

un aumento en el ApoB, indicando un aumento en el nimero de lipoproteinas aterogénicas circulantes.
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Anexo 3: Effects of a low-carbohydrate diet on insulin-resistant dyslipoproteinemia—a randomized
controlled feeding trial

Cara B Ebbeling, Amy Knapp, Ann Johnson, Julia MW Wong, Kimberly F Greco, Clement Ma, Samia Mora, and David S Ludwig

Resumen:
N° de sujetos | Duracién Disefio de intervencién
Tras un periodo de pérdida de peso del 10-14%, se asignaron
aleatoriamente a:
164 4. Dieta baja en carbohidratos: 20% hidratos de carbono, 21% &cidos
participantes 20 grasos saturados.

con una media | semanas 5. Dieta moderada en carbohidratos: 40% hidratos de carbonoy 14%

de IMC de 32 de &cidos grasos saturados.
kg/m2 6. Dieta alta en carbohidratos: 60% de hidratos de carbono y 7%

acidos grasos saturados

Todas tenian como constante 20% de proteina.

Resultados:

Con significancia p < 0,05

e Cambios en LPIR difieren por grupos, con una disminucion mayor en la dieta baja en hidratos
de carbono, comparada con la dieta moderada en carbohidratos y la dieta alta en carbohidratos.
Contribuyeron a ello los triglicéridos grandes o muy grandes (disminuyeron en la intervencion
baja en carbohidratos) y el HDL grande (mayor en la dieta baja en hidratos de carbono).

e La lipoproteina (a) disminuyd en la dieta baja en carbohidratos, y sin cambios en la moderada en
carbohidratos y alta en carbohidratos.

e Cambios en la adiponectina defirieron por grupo y su peso molecular se vio favorecido en la

dieta baja en carbohidratos.

Otros hallazgos:

e El cambio medio del peso corporal desde el inicio hasta el final fue de 0,55 Kg, sin diferencia

entre grupos.

Conclusién de los autores:

Se encuentra que la restriccion de carbohidratos tiene beneficios para la resistencia a la insulina, la
dislipoproteinemia y Lp(a) sin efectos adversos en el LDL colesterol o la inflamacion. Esto junto al peso
corporal, glicemia y otros factores de riesgo cardio-metabdlicos, sugieren que las dietas bajas en
carbohidratos pueden tener beneficios novedosos para prevenir tanto la diabetes como el riesgo

cardiovascular.
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Anexo 4: Effect of a 90 g/day low-carbohydrate diet on glycaemic control, small, dense low-density
lipoprotein and carotid intima-media thickness in type 2 diabetic patients: An 18-month randomised
controlled trial

Chin-Ying Chen, Wei-Sheng Huang, Hui-Chuen Chen, Chin-Hao Chang, Long-Teng Lee, Heng-Shuen Chen, Yow-Der Kang, Wei-Chu Chie,
Chyi-Feng Jan, Wei-Dean Wang, Jaw-Shiun Tsa.

Resumen:
N° de sujetos | Duracion Disefio de intervencién
92 pacientes Se seleccionaron aleatoriamente a:
con diabetes 1. Dieta baja en carbohidratos con una ingesta de hidratos a menos
mellitus tipo Il de 90 g sin restriccion de energia. Aquellos con buen
con poco 18 meses cumplimiento, se les redujo a la mitad las inyecciones de insulina
control y sulfonilurea para prevenir hipoglucemia.
glicémico. 2. Dieta tradicional y distribucion de macronutrientes de: 50-60%
carbohidratos, 1,0-1,2 g/Kg de proteinas y 30% de grasa.
Resultados:

Con significancia p < 0,05

o Ladiferencia de HbAlcy glucosa a las 2 h fue mayor en el grupo con dieta baja en carbohidratos.

e Los triglicéridos en el grupo con Dieta Baja en Carbohidratos fueron mas bajos y el colesterol
HDL mas alto.

e Se mostro una reduccion de la presion arterial mayor en el grupo con Dieta baja en carbohidratos.

o El peso, el IMC vy la circunferencia de cintura, cadera y muslo a los 18 meses disminuy6 en
ambos grupos, sin embargo, fue mayor con la Dieta Baja en Carbohidratos.

e Se mostrd una diferencia en la puntuacion de medicacion (MES: medication effect score) en el

grupo Bajo en carbohidratos, con una reduccién mayor.
Conclusion de los autores:

Una dieta baja en carbohidratos con 90 g de carbohidratos/dia mejora el control glicémico,
disminuyendo la medicaciony la presion arterial, el peso corporal, y la circunferencia de cintura y cadera
comparada con la dieta tradicional para diabéticos en pacientes con poco control glicémico. Adicional
a esto, no hay efectos adversos en la dieta baja en carbohidratos con respecto al perfil lipidico, méas
concretamente en sdLDL, niveles de creatina en suero, ratio de excrecién microalbumina/creatina, el

ALT o en IMT, sin efectos adversos sobre los riesgos cardiovasculares.
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Anexo 5: Dietary carbohydrate restriction improves metabolic syndrome independent of weight loss

Parker N. Hyde, Teryn N. Sapper, Christopher D. Crabtree, Richard A. LaFountain, Madison L. Bowling,1Alex Buga, Brandon Fell, Fionn T.

McSwiney, Ryan M. Dickerson, Vincent J. Miller, Debbie Scandling, Orlando P. Simonetti, Stephen D. Phinney, William J. Kraemer, Sarah
A. King,5 Ronald M. Krauss, and Jeff S. Volek

Resumen:

N° de sujetos

Duracion

Disefio de intervencion

16 individuos
con obesidad y
sindrome
metabdlico

diagndsticado.

16 semanas:

4 semanas para
cada etapa,
separadas por un
periodo de 2
semanas en las que
se consumia la
dieta habitual de

cada paciente.

Se inici6 con Dieta Moderada en Carbohidratos de 2 semanas
para estabilizar masa corporal.
1. Etapa 1: Dieta Baja en Carbohidratos: 6% de
Carbohidratos y 74% de grasa (100,2 g/dia de AGS).
2. Etapa 2: Dieta moderada en Carbohidratos: 32% de
Carbohidratos y 48% de grasa (69,9 g/dia de AGS).
3. Etapa 3: Dieta Alta en Carbohidratos: 57% de
Carbohidratos y 23% de grasa (40,2 g/dia de AGS).
Las 3 dietas fueron eucal6ricas y la ingesta de proteinas fue

constante para todas (20%).

Resultados:

Con significancia p <0,05:

e La Dieta Baja en carbohidratos favorecié una tasa de intercambio respiratorio mas bajo con

mayor dependencia de la oxidacién de grasas.

e Mas de la mitad de los participantes ya no cumplieron con los criterios para diagnosticar

sindrome metabdlico después de 4 semanas con la dieta baja en carbohidratos.

e Los triglicéridos disminuyeron y el HDL aumenté mas en la dieta Baja en Carbohidratos.

Otros hallazgos:

Se muestra una tendencia de menor grasa hepatica tras la dieta Baja en Carbohidratos comparada
con la Moderada en Carbohidratos y alta en Carbohidratos

Los niveles de glucosa fueron mas bajos en las dietas Bajas en Carbohidratos que en las Altas
en Carbohidratos.

La mayoria de los participantes tenian fenotipo B o intermedio, solo 3 de 16 del fenotipo A.
Después de la dieta baja en carbohidratos, dos tercios de los participantes tenian fenotipo Ay
solo 1 permanecio con fenotipo B.

La restriccion de carbohidratos result6 en un aumento gradual en el didmetro maximo medio de

particulas de LDL, concentraciones mas bajas de todas las particulas VLDL.
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e Una mayor ingesta de grasas saturadas en el contexto de la Dieta baja en Carbohidratos
disminuye acidos grasos saturados circulantes, mientras que una dieta alta en carbohidratos los

aumento.
Conclusién de los autores:

Los resultados muestras que el Sindrome metabdlico puede ser rapidamente revertido (dentro de 4
semanas) con la dieta baja en carbohidratos en la mayoria de los participantes que sean obesos. Los
fenotipos con lipoproteinas aterogénicas en el sindrome metabolico fueron particularmente sensibles a
la restriccion de carbohidratos y al aumento de grasas, incluida la disminucién de acidos grasos saturados
circulantes a pesar de una mayor ingesta de ellos. Se destaca la importancia de la proporcion de
carbohidratos y grasas en la dieta como elemento de control en la expresion del sindrome metabdlico y
seflala que las dietas bajas en carbohidratos son Unicamente terapéuticas, independientemente de las
preocupaciones tradicionales sobre la ingesta de grasas saturadas y totales en la dieta. Aln se desconoce

si las mejoras se extienden en una disminucidn de los resultados cardio-metabélicos.
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Anexo 6: Effects of a very high saturated fat diet on LDL particles in adults with atherogenic
dyslipidemia: A randomized controlled trial

Sally Chiu, Paul T. Williams, Ronald M. Krauss

Resumen:

N° de sujetos Duracion Disefio de intervencién

Consumieron una dieta base para estabilizar el peso, compuesta
53 hombres y 3 semanas de | por: 55% de carbohidratos, 15% proteina y 30% grasa, de las
mujeres dieta base + 3 | cuales saturados 8%.

posmenopadsicas | semanas de la | Tras esto se asignaron aleatoriamente a:

con fenotipo B | dieta asignada 1. Dieta baja en grasa saturada: 37% carbohidratos, 37%
(LDL pequefio y | aleatoriamente grasa (9 % AGS).

denso). 2. Dieta alta en grasa saturada: 39% carbohidratos, 36%
grasa (18% AGS).

Las proteinas fueron constantes en ambos grupos (25%).

Resultados:
Con significancia p < 0,05

o EI LDL-C pequefio fue mayor tras de la dieta Alta en Grasas Saturadas.

e Las actividades plasmaticas de la Lipasa Hepatica como de CETP fueron més altas en la dieta
Alta en Grasa Saturada, correlacionandose positivamente con los cambios en los TG, colesterol,
apoB, no HDL, VLDL grandes, medianas y pequefias, IDL y LDL medianas y pequefias.

e La actividad de la Lipasa Hepética se correlacioné con cambios en Triglicéridos, Colesterol,
apoB, no HDL, particulas VLDL grandes e intermedias, y LDL pequefias y muy pequefias, y

negativamente con el didmetro LDL.
Otros hallazgos:

e Ladieta alta en grasas saturadas aumenté el colesterol plasmatico, LDL-C y apoB y un aumento

marginal de los triglicéridos plasmaticos.
Conclusion de los autores:

El incremento en el LDL resulta de la ingesta de grasa saturada en individuos con un predominio de
LDL pequefio asociado al incremento de ApoB y de particulas LDL pequefias, medianas y totales. Esto
sugiere que la grasa saturada tiene un efecto heterogéneo sobre los niveles de LDL aterogénicas que
pueden depender de la cantidad de grasa saturada ingerida, el contexto dietético, y particularmente la

ingesta concomitante de carbohidratos y/o la predisposicion a la dislipemia aterogénica.
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Anexo 7: Twelve-month outcomes of a randomized trial of a moderate-carbohydrate versus very low-

carbohydrate diet in overweight adults with type 2 diabetes mellitus or prediabetes

Laura R. Saslow, Jennifer J. Daubenmier, Judith T. Moskowitz, Sarah Kim, Elizabeth J. Murphy, Stephen D. Phinney, Robert
Ploutz-Snyder, Veronica Goldman, Rachel M. Cox, Ashley E. Mason, Patricia Moran and Frederick M. Hecht

Resumen:
N° de sujetos | Duracién Disefio de intervencién
34 adultos con Se asignaron aleatoriamente a:
HbAlc > 6% e | 12 meses 1. Dieta muy baja en carbohidratos, cetogénica: ad libitum,
IMC > 25 reduciendo la ingesta de carbohidratos entre 20-50g (se
excluye fibra). Para alcanzar entre 0,5 a 3 mmol de BHB.
2. Dieta moderada en carbohidratos, baja en calorias y grasa: con
45-50% de carbohidratos y disminucién de la grasa y consumir
500 Kcal menos.
Resultados:

Con significancia p < 0,05

e Alos 12 meses el grupo con Dieta Cetogénica perdié méas peso y redujo mas su IMC.
o Alos 6 meses, el colesterol LDL aumenté mas en el grupo con Dieta cetogénica.
e EIl grupo con dieta cetogénica redujo el uso de algunos medicamentos relacionados con la

diabetes.
Otros hallazgos:

e Alos 12 meses la HbAlc, se redujo mas en el grupo con dieta cetogénica.
e Alos 12 meses, el cambio en la proporcién de triglicéridos a colesterol HDL habia disminuido

mas en el grupo con dieta cetogénica.
Conclusion de los autores:

Los resultados sugieren que adultos con prediabetes y diabetes tipo Il son capaces de mejorar el control
glicémico con menos medicacion siguiendo una dieta ad libitum muy baja en carbohidratos comparada
con una moderada en carbohidratos, restrictiva en calorias y baja en grasa. Se debe examinar tanto los

resultados clinicos como la adherencia mas alla de los 12 meses.
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Anexo 8: Big Breakfast Rich in Protein and Fat Improves Glycemic Control in Type 2 Diabetics

Hadas Rachel Rabinovitz, Mona Boaz, Tali Ganz, Daniela Jakubowicz, Zipora Matas, Zecharia Madar and Julio Wainstein

Resumen:
N° de sujetos | Duracién Disefio de intervencién
Se asignaron aleatoriamente a:

59 adultos con 1. Desayuno pequefio: con 13% del VCT, compuesta por: 60-
sobrepeso u 70% carbohidratos, 14-22% grasa y 12-18% proteina. Para la
obesidad y 3 meses Comida principal y la cena se recomend6 33% de la energia

Diabetes tipo 2. Desayuno grande: con 33% del VCT, compuesta por: 37-48%
Il carbohidratos, 29-37% grasa y 23-30% proteina Para la
comida principal y cena se recomendé 25% de la energia.
Resultados:

Con significancia p < 0,05

o Tras los 3 meses, el peso e IMC entre los dos grupos no presento diferencias.

e Se observa una mayor disminucién de la presion sistolica en el grupo con “desayuno grande”, pero
la comparacién de los dos grupos tras los 3 meses no presenta diferencias relevantes.

e Una mayor proporcion de participantes en “desayuno grande” redujeron su dosis de medicacion
para la Diabetes tipo Il, mientras que, en el grupo “desayuno pequeno”, aumento medicacion.

e Laglucosa enayunasy a la hora de acostarse disminuyeron mas en el grupo “desayuno grande”.

e Mayor puntuacion en “hunger score” indica menos hambre y mayor saciedad. La puntuacion en
fue mayor en el grupo con “desayuno grande” después del desayuno y antes del almuerzo y cena.
También se encontr6 que el grupo con el desayuno grande redujo significativamente la urgencia

de comer en el tiempo y su preocupacion por la comida.
Otros hallazgos:

e Al final del estudio, se observaron cambios marginales en la HbAlc y glucosa, habiendo una

reduccion marginalmente mayor en el grupo con “desayuno grande”
Conclusion de los autores:

Se demuestra una mejora en el control glicémico, reduccion de hambre y mayor saciedad usando una
intervencidon simple. Los resultados sugieren una posible alternativa beneficios a aquellos que padecen
diabetes y obesidad. Sin embargo, se requieren de mas estudios y aclarar los mecanismos que una simple
intervencion como es la modificacion del desayuno puede impactar la saciedad o mejorar la glicemia

comparada con las intervenciones dietéticas convencionales.
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Anexo 9: Consuming a hypocaloric high fat low carbohydrate diet for 12 weeks lowers C-reactive
protein, and raises serum adiponectin and high-density lipoprotein-cholesterol in obese subjects

Megan R. Ruth, Ava M. Port, Mitali Shah, Ashley C. Bourland, Nawfal W. Istfan, Kerrie P. Nelson, Noyan Gokce, and Caroline M. Apovian

Resumen:
Numero de sujetos | Duracion Disefio de intervencién
Tras un periodo de prueba, los participantes se asignaron al azar
55 adultos con a:
obesidad 12 1. Dieta alta en carbohidratos: 60% de hidratos de carbono
(IMC 29-44,6 semanas complejos, 25% grasa (<7% de AGS) y 15% de proteina
Kg/m2) 2. Dieta baja en carbohidratos: menos de 40g/d de
carbohidratos, 60% de grasa (<7% de AGS) y 35% de
proteina.
Resultados:

Con significancia p < 0,05

e El grupo bajo en carbohidratos tuvo menor presion sistélica y diastolica comparado con el grupo
alto en carbohidratos. Hubo ademas mayor proporcidon de participantes en el grupo bajo en
carbohidratos que perdié > 5% del peso corporal.

o Niveles de HbAlc se redujeron significativamente en el grupo alto en carbohidratos tras la pérdida
de peso. Por otro lado, la insulina en ayunas y HOMA-IR fue menor tras la pérdida de peso en el
grupo bajo en carbohidratos.

e Se observaron mayores cambios en los triglicéridos y colesterol HDL. EI HDL aumentd y los
triglicéridos disminuyeron en el grupo bajo en carbohidratos, sin embargo, tras el ajuste con
valores base, los cambios son limitados.

e Comparado con los valores base, la adiponectina disminuy0 y la proteina c-reactiva disminuyd en

el grupo bajo en carbohidratos.
Conclusion de los autores:

Los sujetos que consumieron una dieta baja en carbohidratos alcanzaban en mayor medida la
disminucién recomendada de peso entre 5-10% de su peso corporal tras 12 semanas de intervencion; sin
embargo, la media de pérdida de peso no se diferencia entre los dos grupos. Ademas de ello, con la dieta
baja en carbohidratos se observaron mejores parametros de HDL, proteina c-reactiva y adiponectina

total. Debe comprobarse todo esto en muestras mas grandes.
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Anexo 10: Effects of dietary saturated fat on LDL subclasses and apolipoprotein ClII in men

Nastaran Faghihnia, PhD, Lara M. Mangravite, PhD, Sally Chiu, PhD, Nathalie Bergeron, PhD, and Ronald M. Krauss, MD

Resumen:
N° de sujetos Duracion Disefio de intervencién
14 hombres 8 semanas: Todos los participantes consumieron una dieta base
sanos, no 3 para dieta base y | compuesta por: 50% de carbohidratos, 13% de proteina,

fumadores y sin | 3 para intervencion. | 38% de grasa de las cuales 15% saturadas.

enfermedades Entre estas dos Tras esto se asignaron al azar a una dieta baja en
cronicas en los fases los carbohidratos y alta en proteina de carne de vaca, 31% de
altimos 5 afios. participantes carbohidratos, 31% de proteina y 38% de grasa, que

regresaban a su diferia en &cidos grasos saturados:
dieta habitual 1. 15% de &cidos grasos saturados.

durante 2 semanas 2. 8% de acidos grasos saturados.

Resultados:
Con significancia p < 0,05

o Enel contexto de una dieta moderada en carbohidratos, el consumo disminuido de acidos grasos
saturados resulté en un impacto favorable en la reduccion de colesterol plasmatico, LDL, ratio
colesterol/HDL, ApoB y ApoClIl.

e En el contexto de una ingesta moderada de carbohidratos, la ingesta de mayor porcentaje de
acidos grasos saturados frente a ingestas mas bajas aumento significativamente la concentracion
de masa total de LDL en un 15,2 %, asi como el contenido de LDL apoClll en un 33,5%. El
cambio en el LDL se atribuye al incremento en las concentraciones de LDL I, 11 y 11, pero

correlacionado significativamente con el LDL I11.
Otros hallazgos:

e Elenriquecimiento de ApoClIll por ApoB en LDL total tendié a aumentar con una ingesta mayor

de acidos grasos saturados en comparacién con una menor ingesta de los mismos
Conclusion de los autores:

Las limitaciones del estudio actual incluyen un tamafio de muestra pequefio, que limita los ajustes
estadisticos multivariables y el potencial de error. No obstante, los hallazgos actuales sugieren que los
niveles elevados de LDL que contienen apoClll pequefias pueden contribuir a los efectos adversos de

una dieta rica en carne de res y grasas saturadas en el riesgo de ECV.
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Anexo 11: Eggs distinctly modulate plasma carotenoid and lipoprotein subclasses in adult men

following a carbohydrate-restricted diet

Gisella Mutungi, David Waters, Joseph Ratliff, Michael Puglisi, Richard M. Clark, Jeff S. Volek, Maria Luz Fernandez

Resumen:
Numero de sujetos | Duracion Disefio de intervencién
Se asignd aleatoriamente a:
e Consumir equivalente a 3 huevos liquidos por dia
31 hombres con 12 e Misma cantidad de sustituto de huevo (mismo color y
IMC entre 26-37 | semanas consistencia de los huevos).
kg/m2 Todos los sujetos siguieron una dieta restringida en carbohidratos.

Siendo la distribucion de macronutrientes: 10-15%
carbohidratos, 15-30% proteinas y 55-60% grasas.

Resultados:

Con significancia p < 0,05

Disminucidn en el peso, tanto el grupo con Huevo como el de su sustituto.

El nivel de triglicéridos se redujo para todos y el colesterol HDL aumentd en el grupo con
huevos, y sin cambios en el grupo con sustituto.

Aumento el diametro de LDL para todos los sujetos tras las 12 semanas de intervencion, y el
didmetro de HDL solo aument6 en mayor medida en el grupo que consumia huevos. Las
particulas de LDL mas pequefas se redujeron para todos los sujetos después de la restriccion de
carbohidratos independientemente del grupo

El VLDL se redujo tras la intervencion en ambos grupos. Esta reduccion se asocio con las VLDL
grandes y medianas

Hubo un aumento en la actividad de LCAT solo en aquellos sujetos del grupo que consumia
huevos.

Las concentraciones de apo-All se redujeron desde la linea de base, correlacionandose con
reduccidén en el HDL medio. Las concentraciones de apo B en plasma se redujeron para todos
los sujetos de acuerdo con las reducciones en las VLDL mas grandes y las LDL mas pequefias.
Las apolipoproteinas C-111 y E se redujeron a las 12 semanas, mientras que la apo C-1l1 aumenté.
El consumo de carotenoides no se vio afectado por la restriccion de carbohidratos. El licopeno
se redujo desde el inicio para todos los sujetos, y los registros dietéticos coincidieron con las

concentraciones de los carotenoides.
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e Laluteina y la zeaxantina en la dieta fueron mas altas en la Semana 12 en comparacion con el
valor inicial para todos los sujetos. Sin embargo, los sujetos del grupo con huevos tenian
concentraciones mas altas de luteina y zeaxantina en plasma en la Semana 12, mientras que las
concentraciones de estos carotenoides no cambiaron en los sujetos del grupo con sustituto.

e Hubo una correlacion significativa entre los cambios en el nimero de LDL grandes y los
cambios en la luteina plasmatica, lo que sugiere que el mayor nimero de estas particulas puede
ser en parte responsable de las mayores concentraciones de luteina.

Otros hallazgos:

e Lareduccion de las particulas pequefias de VLDL estuvo en el limite de la significacion (p =
0,065).

Conclusién de los autores:

En resumen, se destaca la importancia de medir las apolipoproteinas y las subclases de lipoproteinas
para comprender completamente los efectos de la dieta sobre la aterogenicidad en las mismas y el riesgo
de enfermedad cardiaca. Se proporciona informacion adicional sobre el papel de los huevos en el
aumento de la luteina y la zeaxantina en relacion con la formacién de las subclases de lipoproteinas
grandes y menos aterogenicas, y se muestra por primera vez que la restriccion de carbohidratos, con la

excepcion del licopeno, no afecta los carotenoides dietéticos o plasmaticos.
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Anexo 12: Effect of a low-carbohydrate, ketogenic diet program compared to a low-fat diet on fasting
lipoprotein subclasses

Eric C. Westman, William S. Yancy Jr, Maren K. Olsen, Tara Dudley, John R. Guyton

Resumen:
Numero de sujetos | Duracion Disefio de intervencién
Se asignaron aleatoriamente a:
1. Dieta cetogénica con suplementacién, inicialmente con
119 sujetos con 20g/dia de carbohidratos. Se componia de 97,4 g de grasa
IMC entre 30-60 24 de las cuales saturadas: 36,5 g, poliinsaturada 14,8 g y
Kg/m2 semanas monoinsaturada 34,4 g
2. Dieta baja en grasa y restriccion cal6rica: se componia de
54,3 g de grasa de las cuales saturadas 16,6 g,
poliinsaturadas 11,2 g y monoinsaturada 17,9 g.
Resultados:

Con significancia p < 0,05

o La dieta cetogénica condujo a una reduccion de triglicéridos y a un aumento de HDL, mientras
que la dieta baja en grasa condujo a reducciones en el colesterol total y triglicéridos en ayunas.

e EIl grupo con dieta cetogénica presentd: aumento en VLDL grandes, medianas y pequefias,
aumento de LDL grandes, medio, pequefio, también de HDL grande y pequefio.

e El grupo con dieta baja en grasas presentd: aumento de VLDL grandes, aumento de tamafio de
particulas LDL y concentracién de particulas LDL, ademas de las LDL pequefias, también
aumento de tamafio de particulas HDL y HDL grande.

e Las comparaciones entre grupos mostraron diferencias en las subclases de VLDL y las subclases
de LDL, la concentracion de particulas de LDL o el tamafio de las particulas de LDL. Mientras
gue ambos grupos mostraron una reduccion en los triglicéridos globales (VLDL) por

determinacién enzimatica, la reduccion fue mayor en el grupo de dieta cetogénica.
Conclusion de los autores:

Se concluye que una Dieta cetogénica con suplementos nutricionales condujo a mayores reducciones en
los niveles de triglicéridos y subclases de VLDL, y mayores aumentos en HDL-C y niveles grandes de
LDL en comparacion con una dieta baja en grasas y calorias durante un periodo de 6 meses. Debido a
gue estos cambios en los factores de riesgo cardiovascular parecen favorables en general, la Dieta

cetogénica merece una evaluacion adicional en estudios de resultados a més largo plazo.
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Anexo 13: A Randomized Study Comparing the Effects of a Low-Carbohydrate Diet and a Conventional
Diet on Lipoprotein Subfractions and C-Reactive Protein Levels in Patients with Severe Obesity

Prakash Seshadri, MD, Nayyar Igbal, MD, Linda Stern, MD, Monica Williams, Kathryn L. Chicano, CRNP, Denise A. Daily,
RD, Joyce McGrory, CRNP, Edward J. Gracely, PhD, Daniel J. Rader, MD, Frederick F. Samaha, MD

Resumen:
Numero de sujetos | Duracién Disefio de intervencién
78 sujetos con Se asignaron aleatoriamente a:
obesidad severa, de 1. Dieta baja en carbohidratos: reduccion a 30 g/dia de
los cuales 86% 6 meses carbohidratos.
padecian diabetes o 2. Dieta convencional: reduccién de calorias de 500 Kcal
sindrome por dia. 30% de las calorias debian de provenir de la
metabolico. grasa, segun las guias oficiales.
Resultados:

Con significancia p < 0,05

o La media del peso perdido en 6 meses fue mayor en el grupo con dieta baja en carbohidratos.

e Mayor disminucidn de niveles de triglicéridos e insulina, y mayor sensibilidad a insulina en el
grupo con dieta baja en hidratos de carbono.

o Participantes en la dieta baja en carbohidratos tenian quilomicrones detectables, en comparacion
con el inicio del estudio.

e La dieta baja en carbohidratos dio como resultado una mayor disminucién en las
concentraciones de VLDL grandes. Un total de 42 sujetos inscritos recibian una o mas formas
de terapia hipolipemiante. Sin embargo, en un andlisis que incluy6 solo a los sujetos que no
tomaban ningln medicamento que altera los lipidos, la disminucién en la concentracién grande
de VLDL fue ain mayor en el grupo bajo en carbohidratos.

o En ambas dietas se observé un aumento en la concentracion de particulas LDL grandes y una
disminucidn en la concentracion de particulas LDL pequefias, contribuyendo a una disminucion
la concentracién total de LDL. La cantidad de peso se correlacioné con una disminucion de
particulas LDL.

e La respuesta de la proteina C reactiva a la dieta difiri6 dependiendo si el nivel inicial en un
rango de riesgo alto (>3 mg/dl) o de riesgo bajo a intermedio (< o igual a 3 mg/dl). Los sujetos
con un nivel de riesgo alto al inicio tenian un indice de masa corporal mas alto (45,8 vs. 40,3).

Los sujetos que estaban en el rango de alto riesgo al inicio del estudio experimentaron mayores
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reducciones en los niveles de proteina C reactiva con una dieta baja en carbohidratos en

comparacion con la dieta convencional
Otros hallazgos:

e Al final del estudio, el nimero de sujetos que cumplieron con los criterios para el sindrome
metabdlico disminuyd de 17 a 15 en el grupo de dieta convencional y de 19 a 14 en el grupo de
bajo contenido de carbohidratos.

e Enel grupo bajo en carbohidratos, 2 sujetos comenzaron la medicacion para reducir los lipidos,
mientras que 1 se detuvo. Ningun sujeto en el grupo de dieta convencional tuvo cambios en el
uso de medicamentos para reducir los lipidos durante el estudio.

e Con ambas dietas, las concentraciones de HDL grandes aumentaron, mientras que las
concentraciones de HDL pequefias disminuyeron. Ni la pérdida de peso, ni el cambio en la
sensibilidad a la insulina predijeron significativamente un aumento en la concentracion de HDL

grande
Conclusién de los autores:

En resumen, se encuentra que una dieta baja en carbohidratos tiene un efecto mas beneficioso en la
concentracién de VLDL y en la inflamacidn en sujetos de alto riesgo, pero con una mayor presencia de
quilomicrones, en comparacion con una dieta convencional. Ambas dietas tuvieron efectos beneficiosos
similares sobre las subfracciones de LDL y HDL. Los estudios futuros deberan evaluar como estos

efectos metabdlicos afectan los resultados cardiovasculares a largo plazo.
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Anexo 14: The Effects of Low-Carbohydrate versus Conventional Weight Loss Diets in Severely Obese
Adults: One-Year Follow-up of a Randomized Trial

Linda Stern, MD; Nayyar Igbal, MD; Prakash Seshadri, MD; Kathryn L. Chicano, CRNP; Denise A. Daily, RD; Joyce
McGrory, CRNP; Monica Williams, BS; Edward J. Gracely, PhD; and Frederick F. Samaha, MD

Resumen:

Numero de sujetos | Duracién Disefio de intervencion

132 adultos con IMC Se asignaron aleatoriamente a:

de 35 kg/m2 o mas; 1 afio 1. Dieta baja en carbohidratos: con una restriccion calérica

83% padecia de de < 30 g/dia de hidratos de carbono.
diabetes o sindrome 2. Dieta convencional: con restriccion calérica de 500 Kcal
metabdlico. por dia con <30% de calorias provenientes de la grasa.

Resultados:

Con significancia p < 0,05

o Niveles de triglicéridos disminuyeron mas en la dieta baja en carbohidratos que en la dieta
convencional, correlaciondndose ademas con la pérdida de peso.

o EIl colesterol HDL disminuyd mas en la dieta convencional que el grupo en dieta baja en
carbohidratos en un afio, correlacionandose también con la pérdida de peso.

e Los niveles de Hemoglobina Alc en un grupo menor de personas con diabetes disminuyeron

mas en el grupo con restriccion de carbohidratos, teniendo la pérdida de peso relacion directa.
Otros hallazgos:

e Participantes en dieta baja en carbohidratos mantuvieron su peso pérdida de peso tras 6 meses
de intervencion, mientras que los participantes en la dieta convencional continuaron la pérdida

de peso tras pasado un afio.
Conclusion de los autores:

Se encuentra una pérdida de peso similar en personas aleatoriamente asignadas en dieta baja en
carbohidratos o dieta convencional tras 1 afio. A pesar de la modesta pérdida de peso en ambos grupos,
el grupo con dieta baja en carbohidratos tuvo un efecto directo favorablemente mayor en los niveles de
triglicéridos, colesterol HDL y control glicémico — pacientes diabéticos -. Estos hallazgos aportan mayor
evidencia sobre la restricciéon de hidratos de carbono en personas con obesidad y su efecto favorable
sobre el metabolismo. Sin embargo, es necesaria la precaucion en la prescripcion de esta dieta, los
estudios futuros deben evaluar si una dieta baja en carbohidratos tiene efectos mas favorables en el

desarrollo de diabetes y en los resultados cardiovasculares.
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Anexo 15: A Low-Carbohydrate, Ketogenic Diet versus a Low-Fat Diet to Treat Obesity and
Hyperlipidemia

William S. Yancy Jr., MD, MHS; Maren K. Olsen, PhD; John R. Guyton, MD; Ronna P. Bakst, RD; and Eric C. Westman,
MD, MHS

Resumen:
Numero de sujetos | Duracion Disefio de intervencién
Se asignaron aleatoriamente a:
120 personas con 1. Dieta baja en carbohidratos: con una restriccion de < 20
sobrepeso y con 6 semanas g/dia de carbohidratos
hiperlipidemia 2. Dieta baja en grasa: con < 30% de la energia proveniente
de grasas y < 300 mg de colesterol total con déficit de 500
a 1000 Kcal/dia.
Resultados:

Con significancia p <0,05:

e 76% de los participantes asignados en la dieta baja en carbohidratos y 57% de los asignados en
la dieta baja en grasa completaron el estudio.

e Tras 23 semanas, los que recibieron la dieta baja en carbohidratos y completaron el estudio,
perdieron mas del 10 % de su peso corporal inicial.

e La proporcion de participantes con dieta baja en carbohidratos que presentaron niveles de
cetonas a las 2 semanas, disminuyeron en la semana 24.

e La presién arterial disminuyd en ambos grupos.

e Entre los dos grupos, el de dieta baja en carbohidratos presenté mayores cambios en niveles de
triglicéridos, HDL, ratio TG/HDL. Un participante el LDL aument6 de 184 mg/dl a 283 mg/dl
en 3 meses.

e Enel grupo de dieta baja en carbohidratos, aumenté el nivel medio de nitrégeno ureico a las 24
semanas. En el grupo bajo en grasa fue estadisticamente mayor.

e El nivel medio de los niveles de fosfatasa alcalina disminuy6 a las 24 semanas en el grupo bajo
en carbohidratos, mientras que aumento en la dieta baja en grasa.

e Enladieta baja en carbohidratos aparecieron varios efectos adversos con mas frecuencia que en
la baja en grasa, como estrefiimiento, dolor de cabeza, halitosis, calambres musculares, diarrea,

debilidad general y erupcion cutanea.
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Otros hallazgos:

e Durante 24 semanas, ambos grupos perdieron mas masa libre de grasa. Sin embargo, el
porcentaje de la pérdida de peso total que era masa grasa fue similar en los 2 grupos.

e Cambios en el agua corporal total explico la mayor parte del cambio en la masa libre de grasa
en ambos grupos. Sin embargo, el grupo con dieta baja en carbohidratos perdié una mayor
cantidad de agua corporal total en las primeras 2 semanas del estudio que el grupo de dieta baja

en grasas.
Conclusién de los autores:

En conclusion, tras 24 semanas, pacientes sanos hiperlipidémicos que siguieron una dieta baja en
carbohidratos perdieron mas peso corporal y masa grasa, que aquellos que siguieron una dieta baja en
grasa. El perfil lipidico mejoré en ambos grupos, pero la monitorizacién es importante pues un pequefio
porcentaje experimentd efectos adversos. Se requieren de mas estudios y a mas largo plazo para

determinar la seguridad de este tipo de dieta.
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Anexo 16: Very Low-Carbohydrate and Low-Fat Diets Affect Fasting Lipids and Postprandial Lipemia
Differently in Overweight Men

Matthew J. Sharman,2 Ana L. Go” mez, William J. Kraemer, and Jeff S. Volek

Resumen:

Numero de sujetos | Duracion Disefio de intervencién

Los sujetos consumieron 2 dietas experimentales:

1. 3 primeras semanas: Dieta baja en carbohidratos. Con

listas de intercambio de diabéticos personalizadas para
este periodo y garantizar una ingesta energética estable de
proteinas (30%), grasas (60%) y carbohidratos (10%). No
12 hombres con hubo restricciones sobre el tipo de grasa de fuentes
sobrepeso y % de | 6 semanas saturadas e insaturadas o los niveles de colesterol.

masa grasa > 25% 2. 3 semanas restantes: Dieta baja en grasa. Se utiliz6 la

dieta por intercambio de diabéticos para asegurar energia
constante y balance de macronutrientes de proteina
(20%), grasa (25%) y carbohidratos (55%). Contenia un
10% de VCT de AGS y <300 mg de colesterol.

Sin periodos de lavado entre las dos dietas.

Resultados:
Con significancia p < 0,05

e Se perdio mas peso durante el periodo de la dieta muy baja en carbohidratos.

e El colesterol sérico se redujo con ambas dietas sin diferencias en el grado de disminucién. El
LDL-C sérico se redujo solo con la dieta baja en grasas. EI TG sérico y la relaciéon TG/HDL-C
se redujeron solo con la dieta muy baja en carbohidratos.

e Laglucosa, se redujo con el consumo de la dieta muy baja en carbohidratos. La insulina sérica
y la resistencia a la insulina se redujeron en la misma medida con ambas dietas.

e Hubo aumentos significativos en la concentracién de la fraccion LDL-1 mas grande y
disminuciones significativas en las particulas LDL-3 y LDL-4 mas pequefias después del
periodo de dieta muy baja en carbohidratos.

e Hubo disminuciones en el porcentaje relativo y la concentracion de VLDL después del consumo
de la dieta muy baja en carbohidratos. Este cambio a particulas méas grandes se reflejé en

aumentos en los diametros de particulas de LDL promedio.
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e Doce sujetos fueron clasificados como "patrén B" al inicio del estudio y el 75 % habia cambiado
al "patron A" después del periodo de dieta muy baja en carbohidratos, mientras que solo el 42
% habia cambiado después del periodo de dieta baja en grasas.

e La lipemia posprandial (AUC total) se redujo significativamente con ambas dietas en
comparacion con el valor inicial, pero la reduccién fue significativamente mayor después del
periodo de dieta muy baja en carbohidratos en comparacion con el periodo de dieta baja en

grasas.
Conclusién de los autores:

Este estudio demuestra que una dieta hipoenergética baja en grasas a corto plazo fue mas efectiva para
reducir el LDL-C sérico en hombres con sobrepeso, pero una dieta muy baja en carbohidratos fue mas
efectiva para mejorar las caracteristicas del sindrome metabdlico como la disminucion de TG en suero
en ayunas, la relacion TG/HDL-C, la lipemia posprandial y la distribucion mejorada de subclases de
LDL. Por lo tanto, en principio, una dieta muy baja en carbohidratos parece segura y puede ser mas
beneficiosa para las personas con sindrome metabdlico; sin embargo, se garantiza que la investigacion

futura comprenda completamente las implicaciones generales para la salud.
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Anexo 17: An lsoenergetic Very Low Carbohydrate Diet Improves Serum HDL Cholesterol and
Triacylglycerol Concentrations, the Total Cholesterol to HDL Cholesterol Ratio and Postprandial

Lipemic Responses Compared with a Low-Fat Diet in Normal Weight, Normolipidemic Women
Jeff S. Volek, Matthew J. Sharman, Ana L. Gomez, Timothy P. Scheett and William J. Kraemer

Resumen:

Numero de sujetos | Duracion Disefio de intervencién

Consumieron dos dietas experimentales:

1. 4 semanas: Dieta baja en grasa. Se utilizaron listas

estandar de intercambio de diabéticos para asegurar un
equilibrio de energia y macronutrientes de proteinas
(20%), grasas (25%) y carbohidratos (55%). Contenia un
10 mujeres sanas, 12 10% de grasas saturadas y 300 mg de colesterol

normolipidémicas | semanas 2. 4 semanas: Dieta muy baja en carbohidratos. Se

desarrollaron listas de intercambio de diabéticos
personalizadas para garantizar una energia estable y un
equilibrio de proteinas (30%), grasas (60%) Yy
carbohidratos (10%). No hubo restricciones sobre el tipo
de grasa de fuentes saturadas e insaturadas o los niveles
de colesterol.

Entre cada dieta hubo un descanso de 4 semanas, donde

consumieron su dieta habitual.

Resultados:
Con significancia p < 0,05

e Disminuciones pequefias y significativas en la masa corporal durante ambos tratamientos, sin
diferencias entre ellos.

e Efectos significativos de interaccion dieta y tiempo para todos los lipidos séricos vy la relacion
C-t/HDL-C. El colesterol total aumentd después de 2 semanas y permanecié elevado en la
semana 4 de la dieta muy baja en carbohidratos. El colesterol total se redujo en la semana 2,
pero no difirié en la semana 4 de la dieta baja en grasas. EI LDL-C sérico sigui6 el mismo patron
que el colesterol total

e EIHDL-C sérico aumento en la semana 2 y permanecio significativamente elevado en la semana

4 de la dieta muy baja en carbohidratos. HDL-C no difirié después de la dieta baja en grasas.
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e Los triacilgliceroles séricos disminuyeron después de 4 semanas de la dieta muy baja en
carbohidratos, y aumentaron significativamente en la semana 2, pero no difirieron en la semana
4 de la dieta baja en grasas.

e Disminucion en el porcentaje de VLDL e IDL-B después de la dieta muy baja en carbohidratos.
Hubo una asociacion significativa entre el tamafio madximo de LDL al comienzo del estudio y
el cambio en el tamafio maximo de LDL con las dietas muy bajas en carbohidratos y bajas en
grasas.

o Tres de las 10 mujeres comenzaron la dieta muy baja en carbohidratos con predominio de
particulas pequefias de LDL (es decir, patron B) y cada una de ellas demostr6 aumentos
moderados a grandes en el tamafio maximo de LDL.

e Hubo efectos significativos de interaccion entre el tiempo y la condicion de la dieta. En
comparacion con el AUC del triacilglicerol posprandial total al inicio, hubo una respuesta menor

después del consumo de la dieta muy baja en carbohidratos, pero no la baja. dieta grasa
Otros hallazgos:
¢ No hubo efectos significativos de ninguna dieta sobre hs-CRP, IL-6, 0 TNF.
Conclusion de los autores:

En resumen, una dieta isoenergética muy baja en carbohidratos a corto plazo disminuyé
significativamente los triacilgliceroles en ayunas y posprandiales, aument6 el HDL-C, disminuyd la
relacién colesterol total/HDL-C y no afecté a los marcadores de inflamacion. Nuestros resultados
indican que, a corto plazo, no hay una respuesta adversa en términos de biomarcadores aceptados de
riesgo de enfermedad cardiovascular en mujeres normolipidémicas sanas, incluso en ausencia de

grandes reducciones en la masa corporal.
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Anexo 18: A Randomized Trial of a Low-Carbohydrate Diet for Obesity

Gary D. Foster, Ph.D., Holly R. Wyatt, M.D., James O. Hill, Ph.D., Brian G. McGuckin, Ed.M., Carrie Brill, B.S., B. Selma
Mohammed, M.D., Ph.D., Philippe O. Szapary, M.D., Daniel J. Rader, M.D., Joel S. Edman, D.Sc., and Samuel Klein, M.D.

Resumen:
Numero de sujetos | Duracion Disefio de intervencién
Se asignaron aleatoriamente a.
1. Dieta baja en carbohidratos: se limita la ingesta a 20 g/dia
63 mujeres y de carbohidratos las dos primeras semanas y se aumenta
hombres con 1 afio gradualmente hasta alcanzar peso estable y deseable.
obesidad 2. Dieta convencional: con 60% de carbohidratos, 25% de
grasas y 15% de proteinas.
Ambos grupos con suplemento multivitaminico diario.
Resultados:

Con significancia p < 0,05

e El grupo con la dieta baja en carbohidratos perdié mas peso que el grupo con la dieta
convencional.

e En el mes 3 los valores de LDL fueron menores en el grupo de la dieta convencional. Por el
contrario, el aumento de colesterol HDL y la disminucién de triglicéridos fueron mayores en el

grupo de la dieta baja en carbohidratos durante la mayor parte del estudio.
Otros hallazgos:

e El porcentaje de sujetos que abandonaron el estudio fue mayor en el grupo que siguio la dieta
convencional, pero estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.

e No hubo una relacion significativa entre la pérdida de peso y la cetosis en ningin momento
durante el estudio.

e La presion diastolica disminuyd en ambos grupos, pero no hubo diferencias significativas entre
los grupos.

e El area bajo la curva de insulina disminuyé en ambos grupos.
Conclusion de los autores:

Los hallazgos no deben generalizarse a sujetos con sobrepeso u obesos con enfermedades graves
asociadas, como diabetes e hipercolesterolemia. Se necesitan estudios adicionales en estas poblaciones

para evaluar la seguridad y la eficacia de las dietas bajas en carbohidratos, altas en proteinas y grasas.
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Anexo 19: A Low-Carbohydrate as Compared with a Low-Fat Diet in Severe Obesity

Frederick F. Samaha, M.D., Nayyar Igbal, M.D., Prakash Seshadri, M.D., Kathryn L. Chicano, C.R.N.P., Denise A. Daily,
R.D., Joyce McGrory, C.R.N.P., Terrence Williams, B.S., Monica Williams, B.S., Edward J. Gracely, Ph.D., and Linda Stern,

M.D.
Resumen:
Numero de sujetos | Duracion Disefio de intervencién
132 sujetos con 6 meses. | Se asignaron aleatoriamente a:
obesidad severa e 1. Dieta baja en carbohidratos: < 30 g/dia de carbohidratos.
IMC de 43 Kg/m2 Sin ningln tipo de restriccion con respecto a las grasas.
Se recomendaron vegetales y frutas con altas
proporciones de fibra.
2. Dieta baja en grasa: con pautas para el manejo de la
obesidad del Instituto Nacional del Corazon, incluida la
restriccion caldrica, suficiente para crear un déficit de 500
calorias por dia, con un 30% o menos del total de calorias
derivadas de la grasa.
Resultados:

Con significancia p < 0,05

El porcentaje que abandoné el estudio a los 3 meses fue mayor en el grupo bajo en grasa. El
grupo bajo en carbohidratos asistieron a mas sesiones de asesoramiento dietético.

Se perdié mas peso con la dieta baja en carbohidratos durante los 6 meses de estudio.

Hubo una mayor disminucion en el nivel medio de triglicéridos en el grupo bajo en
carbohidratos. Esto sucedié tomando medicamentos hipolipemiantes o no.

Los niveles de colesterol total, colesterol de lipoproteinas de alta densidad y colesterol de
lipoproteinas de baja densidad no cambiaron significativamente durante los seis meses del
estudio dentro de los grupos o entre ellos. Durante el estudio, no hubo cambios en la terapia de
reduccidn de lipidos en el grupo bajo en grasas, mientras que dos sujetos en la dieta baja en
carbohidratos comenzaron a tomar una estatina y uno dejé de tomarla.

El nivel medio de glucosa en ayunas disminuyé mas en el grupo bajo en carbohidratos. Sin
embargo, la mayor reduccion en los niveles de glucosa sérica en el grupo bajo en carbohidratos
se limitd a los sujetos diabéticos, sin cambios significativos en los niveles en los sujetos no

diabéticos con cualquiera de las dietas. La asignacion a la dieta baja en carbohidratos ya no fue
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un predictor significativo de una disminucion en los niveles de glucosa después del ajuste por
la cantidad de peso perdido (P = 0,12).

e Hubo una tendencia hacia una mayor disminucion en los valores medios de hemoglobina
glicosilada en sujetos diabéticos con dieta baja en carbohidratos, en comparacion con aquellos
con dieta baja en grasas. A los seis meses, siete sujetos en el grupo bajo en carbohidratos habian
tenido reducciones en la dosis de agentes hipoglucemiantes orales o insulina. En comparacion,
un sujeto en el grupo bajo en grasas tuvo una reduccién de la dosis de insulina y un sujeto

comenzo la terapia oral.
Otros hallazgos:
e La presion arterial disminuyé en ambos grupos.
Conclusion de los autores:

Estos hallazgos demuestran gque los sujetos severamente obesos con una alta prevalencia de diabetes y
sindrome metabolico perdieron mas peso durante seis meses con una dieta restringida en carbohidratos
que con una dieta restringida en calorias y grasas. La dieta restringida en carbohidratos condujo a
mayores mejoras en la sensibilidad a la insulina que dependian de la pérdida de peso y una mayor
reduccidn en los niveles de triglicéridos en sujetos que perdieron mas del 5% de su peso inicial. Sin
embargo, estos hallazgos deben interpretarse con cautela, ya que la magnitud de la pérdida de peso
general en relacién con la obesidad severa de nuestros sujetos fue pequefia, y no estd claro si estos
beneficios de una dieta restringida en carbohidratos se extienden mas alla de los seis meses. Ademas, la
alta tasa de abandono y la pequefia pérdida de peso general demuestran que la adherencia a la dieta fue
relativamente baja en ambos grupos de dieta. Se necesitan estudios futuros que evalUen los resultados

cardiovasculares a largo plazo antes de que se pueda respaldar una dieta restringida en carbohidratos.
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Anexo 20: A Randomized Trial Comparing a Very Low Carbohydrate Diet and a Calorie-Restricted
Low-Fat Diet on Body Weight and Cardiovascular Risk Factors in Healthy Women

Bonnie J. Bhehm, Randy J. Seeley, Stephen R. Daniels, and David A. D’ Alessio.

Resumen:
N° de sujetos | Duracién Disefio de intervencién
Asignadas aleatoriamente a:
1. Dieta baja en carbohidratos: “ad libitum” con 20 g/dia de
carbohidratos. Después de 2 semanas de dieta, los sujetos
53 mujeres 6 meses aumentan su ingesta de carbohidratos a 40-60 g/d solo si la
sanas con autoevaluacion de cetonas en orina continuaba indicando
obesidad. cetosis.
2. Dieta baja en grasa: restringida en calorias con una distribucion
recomendada de macronutrientes de 55% de carbohidratos, 15%
de proteinas y 30% de grasas.
Resultados:

Con significancia p < 0,05

e Ambos grupos informaron una disminucion en la ingesta caldrica de aproximadamente 450
calorias en comparacién con el valor inicial.

e La cantidad de peso perdido fue mayor en el grupo muy bajo en carbohidratos.

e Se mejoraron los perfiles de lipidos durante el curso del estudio, con reducciones en el colesterol
total, colesterol LDL v triglicéridos a los 3 meses y aumentos en Colesterol HDL a los 6 meses.

e Laglucosay la insulina disminuyeron con ambas dietas.

e Los niveles de leptina en plasma disminuyeron en ambos grupos de sujetos a los 3 meses.

Otros hallazgos:

e  79% completaron el estudio de 6 meses, con 4 abandonos del grupo de dieta muy baja en

carbohidratos y 7 abandonos del grupo de dieta baja en grasas.

e Las presiones arteriales en los dos grupos estaban dentro del rango normal al comienzo del

estudio y permanecieron asi durante todo el estudio.
Conclusion de los autores:
Queda por determinar si la dieta muy baja en carbohidratos producird una pérdida de peso sostenida y

una mejora continua en los factores de riesgo cardiovascular durante periodos de tiempo mas

82




prolongados. El aumento gradual en el consumo de carbohidratos en los Gltimos 3 meses del estudio
sugiere que es probable que haya cierto grado de reincidencia en las personas que siguen esta dieta.
Ademads, el aumento de la grasa en la dieta se ha relacionado con ciertos tipos de cancer y puede tener
efectos sobre la salud cardiovascular mas alld de los factores de riesgo evaluados en este estudio.
También hubo una baja ingesta de calcio y fibra en el grupo muy bajo en carbohidratos que deberia
abordarse si esta dieta se usara durante periodos mas largos. Finalmente, la cetosis de larga duracion se
ha asociado con disfuncion miocardica en nifios después de una dieta cetogénica para tratar convulsiones
intratables. A pesar de estas preocupaciones, los presentes resultados indican que existen efectos
importantes, interesantes y poco conocidos de la restriccion severa de carbohidratos que justifican una
mayor investigacion mientras buscamos estrategias terapéuticas efectivas para controlar la epidemia de
obesidad.
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Anexo 21: Effects of a low-carbohydrate diet on weight loss and cardiovascular risk factors in
overweight adolescents

Stephen B. Sondike, MD, Nancy Copperman, MS, RD, and Marc S. Jacobson, MD.

Resumen:
Numero de sujetos | Duracion Disefio de intervencién
39 adolescentes 12 Asignacion aleatoria a:
con obesidad semanas 1. Dieta baja en carbohidratos: con <20 g de carbohidratos
por dia durante 2 semanas, luego <40 g/dia durante 10
semanas y comer alimentos bajos en carbohidratos de
acuerdo con la sensacion de hambre.

2. Dieta baja en grasa: con <30% de la energia procedente
de las grasas. La composicion de la dieta y el peso fueron
monitoreados y registrados cada 2 semanas.

Resultados:

Con significancia p < 0,05

e El grupo bajo en carbohidratos perdié mas peso.

e Los participantes del grupo bajo en carbohidratos informaron consumir mas energia en
comparacion con los del grupo bajo en grasa.

e Los participantes en el grupo bajo en grasa presentaron una disminucién significativa en LDL-

C. Los valores séricos de TG disminuyeron desde el inicio en el grupo bajo en carbohidratos.
Otros hallazgos:

e Al final de la intervencion no revel6 anomalias en los electrolitos séricos ni en la funcion

hepaética o renal.
Conclusién de los autores:

El estudio fue disefiado para comparar la pérdida de peso y el riesgo cardiovascular a corto plazo;
nuestros resultados a largo plazo, aunque parecen exitosos, deben considerarse anecdéticos, y se deben
realizar mas estudios a largo plazo para confirmar estos hallazgos. Las direcciones futuras en la
investigacion de la dieta LC incluyen mejores definiciones de los mecanismos involucrados en el
aumento de la pérdida de peso y el mantenimiento del perfil de lipidos, asi como el establecimiento de

la sequridad y eficacia a largo plazo con estudios de seguimiento.
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Anexo 22: A Ketogenic Diet Favorably Affects Serum Biomarkers for Cardiovascular Disease in
Normal-Weight Men

Matthew J. Sharman, William J. Kraemer, Dawn M. Love, Neva G. Avery, Ana L. Go” mez, Timothy P. Scheett and Jeff S.

Volek

Resumen:

Numero de sujetos | Duracion Disefio de intervencién

20 hombres con 6 semanas | Asignacion aleatoria a:
peso en rango y 1. Dieta cetogénica: compuesta por 30% de proteina, 61%

normolipidemia. de grasa y 8% de carbohidratos. Sin restricciones del tipo

de grasa o colesterol.
2. Dieta habitual: compuesta por 17% de proteina, 32% de
grasa y 47% de carbohidratos.

Resultados:

Con significancia p < 0,05

Todos los sujetos que siguieron la dieta cetogénica tenian concentraciones de Beta-
hidroxibutirato de 0,20 mmol/l, lo que indica el cumplimiento de la dieta cetogénica.

Las concentraciones de insulina sérica se redujeron significativamente a las 3 y 6 semanas en el
grupo cetogénico, pero sin cambios en el grupo de control.

Hubo aumentos en el colesterol total y LDL que regresaron a valores que no fueron diferentes
a los valores de la semana 0 al final del periodo de dieta cetogénica.

Hubo una reduccion en el en la dieta cetogénica. Los TG séricos también se redujeron.

Hubo un aumento en el didmetro maximo de las particulas y la distribucién de subclases de
LDL-1 después de consumir la dieta cetogénica.

También analizamos sujetos clasificados como patrén A o patron B al inicio del estudio. Tres
de los cinco sujetos con patron B cambiaron al patrén A después de la dieta cetogénica; los siete
sujetos del patron A permanecieron en el patron A después de la dieta cetogénica. Hubo un
aumento significativo en el diametro de las particulas de LDL después de la dieta cetogénica en
los sujetos del patron B. Hubo un aumento significativo en el porcentaje de LDL-1 y una
disminucidn significativa en los porcentajes de LDL-3 y LDL-4 después de la dieta cetogénica
en sujetos patrén B.

Las concentraciones maximas de TG posprandiales fueron significativamente méas bajas
después de la dieta cetogénica. El area bajo la curva TG posprandial también fue

significativamente menor después de la dieta cetogénica.
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Otros hallazgos:

e Las proteinas, las grasas y el colesterol de la dieta fueron significativamente mayores y los
carbohidratos de la dieta fueron significativamente mas bajos durante el periodo de la dieta
cetogénica. Hubo una disminucion pequefia pero significativa en la masa corporal en el grupo

cetogénico (-2.2 kg) pero no en el grupo control (+0.4 kg).
Conclusion de los autores:

Numerosos estudios ahora sugieren que las dietas altas en carbohidratos pueden elevar los niveles de
TG, crear particulas LDL pequefias y densas y reducir el colesterol HDL, una combinacion junto con la
resistencia a la insulina, que se ha denominado sindrome X (conocido actualmente como Sindrome
metabdlico). La sustitucion de grasas saturadas por carbohidratos parece acentuar las concentraciones
de insulina y la dislipidemia aterogénica asociada con el sindrome X. La dieta cetogénica en este estudio
resulto en respuestas favorables en TG en ayunas y posprandial, HDL-C, tamafio de particula LDL y
niveles de insulina en hombres sanos normolipidémicos. Aunque la duracion de la dieta fue corta, estos
datos sugieren que una dieta cetogénica no tiene un efecto adverso sobre los factores de riesgo

bioquimicos aceptados para ECV y mejora los asociados con el sindrome X.
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Anexo 23: Similar weight loss with low- or high-carbohydrate

Allain Golay, Anne Francoise Allaz, Yves Morel, Nicolas de Tonnas, Svetalina Tankova and Gerald Reaven

Resumen:
Numero de sujetos | Duracion Disefio de intervencién
Se asignaron aleatoriamente a:
43 adultos obesos | 6 semanas 1. Dieta baja en carbohidratos: compuesta por 32%
proteinas, 15% carbohidratos y 53% de grasa.
2. Dieta baja en grasa: 29% de proteina, 45% carbohidratos
y 26% de grasa.
Resultados:

Con significancia p < 0,05

e Lamasa grasa total y la circunferencia de cintura y cadera disminuyeron en ambos grupos.

e Laingesta diaria de nitrdgeno en la dieta fue similar. El efecto ahorrador de proteinas de ambas
dietas fue igual.

e Las concentraciones plasmaticas de glucosa, insulina, colesterol, HDL-colesterol y
triacilglicerol en ayunas disminuyeron significativamente en los pacientes que consumieron

dietas bajas en energia, que contenian un 15% de carbohidratos.
Conclusion de los autores:

Los resultados enfatizan que puede ocurrir una pérdida de peso sustancial cuando los sujetos consumen
dietas bajas en energia independientemente de la proporcion relativa de grasas y carbohidratos en la
dieta. Pero, el consumo de dieta ricas en carbohidratos esta relacionado a que las concentraciones
plasmaticas de insulina y triacilglicerol aumenten en proporcidn al consumo de carbohidratos en la dieta.
Ademas, se ha demostrado que la concentracion de colesterol HDL disminuye significativamente en
mujeres que consumen una dieta baja en energia, baja en grasas y alta en carbohidratos. Dada la
observacion actual de que la pérdida de peso fue similar con cambios menores en el metabolismo de la
insulina y los lipidos en comparacion con las dietas bajas en carbohidratos, parece razonable cuestionar
la defensa de este enfoque dietético. Aunque a menudo se sugiere que las dietas bajas en grasas tendran
un mejor beneficio a largo plazo con una dieta de mantenimiento de peso, no conocemos datos
convincentes que respalden este punto de vista con una dieta para bajar de peso. Hasta que dicha
informacion esté disponible, parece razonable sugerir que es la ingesta de energia, no la composicion

energética, lo que determina la pérdida de peso.
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Anexo 24: Associations of hepatic and lipoprotein lipase activities with changes in dietary composition
and low-density lipoprotein subclases

Hannia Campos, Darlene M. Dreon, and Ronald M. Krauss

Resumen:

Numero de sujetos | Duracion Disefio de intervencién

43 hombres sanos | 6 semanas | Asignacion aleatoria a:

1. Dieta baja en grasa: compuesta por 24% de grasa y 60%

de carbohidratos.

2. Dieta alta en grasa: 46% de grasa y 38% carbohidratos.

Resultados:
Con significancia p < 0,05

e Aumentaron la actividad hepatica como la lipoproteina lipasa en ambas dietas,

o Aumentd el colesterol total, el colesterol LDL y colesterol HDL en ambas dietas, mientras que,
los triglicéridos disminuyeron con la dieta rica en grasa.

e En el grupo con dieta alta en grasa aumenté el didmetro maximo medio de las particulas LDL y
la tasa de flotabilidad maxima, ademas de disminuir su densidad maxima.

o Los efectos de la dieta rica en grasas sobre la masa de lipoproteinas aumentaron las IDL
pequefas y las LDL grandes y dindmicas, en particular las LDL I, y en menor medida LDL. Las
VLDL grandes y pequefias, las LDL Il pequefias y densas y las LDL IV se redujeron
significativamente con la dieta rica en grasas.

e Enambas dietas, se observaron correlaciones positivas con la actividad de la lipasa hepatica y
correlaciones inversas con la actividad de la lipoproteina lipasa para triglicéridos y apoB, masa
de VLDL grande y LDL Il y densidad de LDL.

e Para examinar mas a fondo la asociacién entre las actividades de la lipasa y las subclases de
LDL, y para comparar con estudios previos que usaron patrones de subclases de LDL (descritos
como patrones A y B). En el grupo de patron A estable, el tamafio maximo de LDL fue
significativamente mayor en la dieta rica en grasas en comparacién con la dieta baja en grasas.
Los sujetos en el grupo de patron B estable no tuvieron cambios significativos en el didmetro
de particulas de LDL en el pico de las dos dietas. Por definicion, el grupo de patron modificado
mostro la diferencia mas grande en el tamafio de LDL entre la dieta baja en grasas versus la

dieta alta en grasas.
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e Después de ajustar por edad e IMC, los sujetos con patron B estable mostraron actividades de
lipoproteina lipasa méas bajas en el grupo bajo en grasa, y actividades de lipoproteina lipasa
significativamente mas bajas en el grupo alto en grasa, que aquellos con patron estable A

Conclusién de los autores:

En resumen, nuestros datos indican que, tanto en las dietas altas como bajas en grasas, los niveles
elevados de LDL Ill pequefia y densa y la presencia de LDL subclase B estan relacionados con el
aumento de la lipasa hepatica y la reduccion de la actividad de la lipoproteina lipasa. Sin embargo, los
aumentos en las actividades de la lipasa hepatica y de las lipoproteinas que fueron inducidos por la dieta
rica en grasas no se asociaron significativamente con las reducciones en los niveles de LDL pequefias y
densas con esta dieta, lo que sugiere que otros factores metabolicos fueron los principales responsables
de este cambio de lipoproteinas inducido por la dieta. Por otro lado, las correlaciones del aumento de la
actividad de la lipoproteina lipasa con los aumentos de IDL pequefias y LDL grandes inducidas por la
dieta rica en grasas sugieren un posible papel de esta enzima en la generacion de estas particulas a partir
de precursores lipoliticos. Finalmente, mientras que los aumentos en la actividad de la lipasa hepatica
inducidos por la dieta no parecen contribuir a los cambios netos en las distribuciones de las subclases
de LDL en la dieta rica en grasas, las correlaciones inversas de los cambios en la lipasa hepatica con los
cambios en los niveles de VLDL e IDL pequefias son consistente con la hipotesis de que esta enzima
promueve el catabolismo y aclaramiento hepatico de remanentes lipoliticos de lipoproteinas ricas en

triglicéridos
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Anexo 25: Why Do Low-Fat High-Carbohydrate Diets Accentuate Postprandial Lipemia in Patients
With NIDDM?

Y.-D. Ida Chen, PhD Ann M. Coulston, MS Ming-Yue Zhou, MD Clarie B. Hollenbeck, PhD Gerald M. Reaven, MD

Resumen:

Numero de sujetos | Duracion Disefio de intervencién

9 paciente con 6 semanas | Asignacion aleatoria a:

Diabetes Mellitus 1. Dieta alta en carbohidratos: compuesta por 55% de
no Insulino- hidratos de carbono, 30% de grasa y 15% de proteina.
dependiente 2. Dieta baja en carbohidratos: compuesta por 40% de

hidratos de carbono, 45% de grasa y 15% de proteina.

Resultados:
Con significancia p < 0,05

e Las concentraciones de glucosa fueron mas altas después de la dieta alta en carbohidratos, al
igual que las concentraciones de insulina plasmatica. Los triglicéridos en plasma de 24 h
también se elevaron después de esta dieta.

e Tanto los quilomicrones como los remanentes de quilomicrones se acumularon en mayor
medida en el estado posprandial en pacientes que consumieron dietas que contenian 55% en
comparacion con 40% de carbohidratos.

e EIl tamafio del conjunto de VLDL-TG se elevd después del periodo de dieta con 55 % de
carbohidratos. La actividad de la lipoproteina lipasa fue mayor en respuesta a la fase de dieta
con 55 % de carbohidratos, pero no se observaron cambios en la actividad de la lipasa hepatica

en respuesta a esta dieta.
Conclusién de los autores:

Los resultados presentados demuestran que la dieta alta en carbohidratos esta asociada con niveles mas
altos de glucosa, insulina y concentraciones de TG durante todo el dia y que estas diferencias persisten
durante al menos 6 semanas. Estos cambios no pueden interpretarse como clinicamente beneficiosos vy,
en todo caso, aumentarian el riesgo de enfermedad coronaria. Ademas, hemos demostrado que la dieta
recomendada a seguir por los pacientes con Diabetes también se asoci6 con niveles posprandiales mas
altos de lipoproteinas intestinales ricas en TG. En consecuencia, parece razonable continuar
cuestionando, la sabiduria de reemplazar las grasas saturadas con carbohidratos en la dieta de los
pacientes con Diabetes. En cambio, parece mas prudente reducir la ingesta de grasas saturadas

reemplazandolas con grasas monoinsaturadas, como se sugiere en este y estudios anteriores.
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Anexo 26: Comparison of Effects of High and Low Carbohydrate Diets on Plasma Lipoproteins and
Insulin Sensitivity in Patients with Mild NIDDM

Abhimanyu Garg, Scott M. Grundy, and Roger H. Ung

Resumen:

Numero de sujetos | Duracion Disefio de intervencién

8 pacientes con 3 semanas | Se asignaron aleatoriamente a:

Diabetes Mellitus 1. Dieta isocaldrica alta en carbohidratos: 60% de la energia
no insulino- total provenia de carbohidratos.
dependiente 2. Dieta isocaldrica baja en carbohidratos: 35% de la energia

provenia de carbohidratos.

Resultados:
Con significancia p < 0,05

e Las concentraciones medias de glucosa en plasma fueron similares para los pacientes con ambas
dietas.

o Ladieta alta en carbohidratos dio como resultado un aumento en los triglicéridos plasmaticos,
asi como en las concentraciones de colesterol VLDL. La dieta alta en carbohidratos redujo los
niveles de colesterol HDL, lo que result6 en un aumento significativo del colesterol total/HDL.

e Los valores en ayunas de glucosa plasmatica e insulina fueron similares en ambas dietas.
Conclusion de los autores:

Para los pacientes con Diabetes, una dieta alta en carbohidratos puede tener varias desventajas en
comparacion con una dieta isocal6rica, baja en carbohidratos y alta en grasas, cuando esta Gltima es baja
en acidos grasos saturados y rica en &cidos grasos monoinsaturados. Una dieta alta en carbohidratos
puede dar como resultado niveles mas altos de glucosa en plasma durante todo el dia en pacientes con
Diabetes y es posible que no ofrezca ninguna ventaja para mejorar el control glucémico o la sensibilidad
a la insulina. Una desventaja de una dieta alta en carbohidratos es su aparente efecto adverso sobre el
perfil de lipoproteinas plasmaticas, es decir, elevando los niveles de VLDL y disminuyendo los de HDL.
Por lo tanto, concluimos que, en comparacion con una dieta baja en carbohidratos rica en acidos grasos
monoinsaturados, el efecto neto de una dieta alta en carbohidratos puede no ser favorable en pacientes

con Diabetes no insulino-dependiente.
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