Dieta y calculos biliares

Dres. J.R. Thornton,
P.M. Emmet y K.W. Heaton

En este articulo se exponen los resultados de una
investigacion acerca de los efectos de las dietas con
carbohidratos refinados y no-refinados sobre la
saturacion de colesterol biliar y sobre el metabolismo
de los dcidos biliares.

RESUMEN

Se ha sugerido que el consumo de alimentos ricos en
carbohidratos refinados (especialmente azticar y harina
blanca) incrementa la saturacion del colesterol biliar y fa-
vorece el desarrollo y formacion de calculos biliares de
colesterol. Para probar esta hipotesis, 13 individuos con
probables calculos biliares de colesterol, siguieron unas
dietas con carbohidratos refinados y con carbohidratos
no refinados, alternativamente, cada una durante seis se-
manas, y en un orden tomado al azar. En la dieta de car-
bohidratos refinados, los sujetos ingerieron mas azucar
refinado (media = SEM: 10617, VS 6+1 g. dia, p<
0.001), menos fibra dietética (13X 1, VS 27X 3, p <
0.001), y tuvieron un mayor aporte energético (9.17£
0.66, VS 7.161 0.64 MJ/dia, p < 0.001).

Después de cada dieta, se determiné la composicion
en lipidos de la bilis duodenal asi como la cinética de los
acidos biliares. El indice de saturacion del colesterol bi-
liar fue mayor en la dieta de carbohidratos refinados en
todos los sujetos menos uno, con un valor medio de
1.50x 0,10 comparado con el valor de 1.20+ 0.12 de la
dieta no refinada (p  0,005). En la dieta de carbohidra-
tos re.inados, 1a bilis contenia una cantidad relativamen-
te menof de acido colico, y ligeramente mayor de acidos
de oxicolico. Sin embargo, no hubieron diferencias signi-
ficativas en la cantidad total de acidos biliares, tanto co-
lectiva como individualmente. Tampoco hubo ninguna
diferencia significativa en las tasas de sintesis primaria de
acidos biliares y de su recuperacion fraccional entre las
dos dietas. El consumo de carbohidratos en su forma re-
finada incrementa la saturacion del colesterol biliar. El
riesgo de células biliares puede ser reducido evitando los
carbohidratos refinados.

Los calculos biliares ricos en colesterol se asocian
usualmente con el exceso de peso!, y hace tiempo que se
sospecha que en su etiologia interviene un factor dietéti-
co. Ya en 1982, Osler sugirio el factor de riesgo que
suponian los alimentos dulces?. Mas recientemente, las
hipotesis indican que el principal culpable dietético de es-
te padecimiento lo constituyen los carbohidratos
refinados® 4, radicAndose su patogenicidad en la falta de
fibra dietética y en la tendencia a causar sobrenutriciénS.
En experimentos con animales, se ha comprobado que

las dietas con carbohidratos refinados inducen la forma-
cion de calculos biliares de colesterol, pudiendo dismi-
nuirse este efecto afiadiendo fibra a la dieta®. En el ser
humano, sin embargo, la evidencia directa de la litogeni-
cidad de las dietas refinadas y sin fibra esta limitada al
efecto beneficioso del salvado sobre la saturacion del co-
lesterol biliar® 8. De cara a poder probar directamente es-
ta hipotesis, hemos determinado los efectos de las dietas
con carbohidratos refinados y no refinados sobre la bilis
de 13 sujetos con posibles calculos biliares de colesterol.

METODOS

Se estudiaron trece sujetos (10 mujeres, 3 hombres),
con calculos biliares radiotransparentes, con la aproba-
cion del comité de ética médica. Todos ellos presentaban
unos lipidos plasmaticos y unas pruebas funcionales he-
paticas normales. Nadie tomaba anticonceptivos orales
ni cualquier otra medicacion. La edad media fue de 46
afios (rango 26-64 afios), y su peso medio fue del 120%
del ideal (media 117%, rango 86-149%).

Se indico a los sujetos que debian seguir unas dietas
con carbohidratos refinados, y con carbohidratos no re-
finados, cada una durante un periodo de seis semanas, y
en orden tomado al azar. Se escogio este periodo debido
a que en un trabajo previo con salvado se sugeria que era
el tiempo minimo necesario para producir un cambio sig-
nificativo en la composicion de los acidos biliares?. En
ambas dietas se permitio a los individuos el ingerir ali-
mentos animales en la cantidad que deseasen, estando li-
mitados ciertos alimentos vegetales. En la dieta de car-
bohidratos refinados se permitieron los alimentos vegeta-
les refinados, como el azicar, la harina blanca y el arroz
blanco; mientras que en la dieta de carbohidratos no refi-
nados estos alimentos fueron prohibidos y so6lo se permi-
tieron productos de grano entero. La ingesta de fruta y
verdura no se limito en la dieta no refinada; mientras que
en la dieta refinada solo se permitieron tres piezas de ver-
dura al dia y 10 piezas de fruta a la semana. No se indico
a los sujetos que ingirieran fibra dietética adicional en
forma de salvado de trigo mientras seguian la dieta no re-
finada. De este modo, en una dieta, el carbohidrato no
estaba refinado y era rico en fibra; y en la otra, estaba
mas refinado teniendo un déficit fibroso.

Las ingestas dietéticas fueron supervisadas por el mis-
mo dietista durante todo el estudio, mediante entrevistas
personales, asi como por listados de los alimentos ingeri-
dos por los individuos, realizandose un control de este ti-
po cada seis dias. Este Gltimo método nos indico el grado
de seguimiento de la dieta. Los datos dietéticos fueron
analizados por un ordenador, usando un programa reali-
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zado a partir de unas tablas alimentarias reconocidas'®.
Se consider6 como azucares refinados a aquellos que han
sido separados de su matriz fibrosa, incluyendo en ellos a
la miel, pero no a la lactosa.

La bilis fue examinada después del periodo de seis se-
manas de seguimiento de la dieta. Después de un ayuno
nocturno, se recolectd el fluido duodenal rico en bilis,
mediante una intubacion duodenal y una inyeccion intra-
venosa de colecistocinina. La composicion biliar obteni-
da de esta manera refleja minuciosamente la de la bilis
contenida en la vesicula biliar!!. En seis sujetos, se inyec-
taron por via intravenosa 5Mcuries de C!* —acido
colico— y C" —acido quenodesoxicolico (del Centro
Radioquimico, Amersham, Inglaterra)— después de ca-
da dieta, y la bilis fue recogida en las siguientes cuatro
mafianas de cara a determinar la cantidad total de bilis y
las tasas de sintesis primaria de acidos biliares, asi como
de su recuperacion fraccional'?. En otro sujeto, la canti-
dad total de acidos biliares se determino por inyeccion de
isotopos e intubacion duodenal Unica.

Se midieron las sales biliares totales, y las concentra-
ciones de colesterol y fosfolipidos biliares'4. Estos valo-
res se utilizaron para calcular los indices de saturacion bi-
liar del colesterol por el método de Thomas y Hofmann!?
usando los criterios de Hegardt y Dam!6. Las muestras
de bilis con una concentracion total de lipidos de < 20
mmol/l. fueronrechazadas debido a que eran demasiado
débiles para realizar un analisis adecuado.

Las muestras de bilis fueron desproteinizadas con una
breve ebullicion en alcohol; fueron desconjugadas usan-
do la enzima colilglicina hidrolasa (Sigma Chemical
Co.); fueron metiladas usando diazometano y posterior-
mente convertidas en trifluoroacetatos por adicion de
anhidrido trifluor acético!’. La media de recuperacion de
los acidos biliares fue de 91X 4%. Estos derivados de
acidos biliares fueron utilizados en la determinacion cro-
matografica gas-liquido de la proporcién entre los aci-
dos colico, desoxicolico, quenodesoxicolico y litocolico
no sulfurado; en relacion con un nimero estandarizado
interno de acido 7-ketolitocolico. Los analisis se realiza-
ron con un cromatografo Pye-Unicam GCD y con unas
columnas QF-1, 3%. La temperatura de la columna fue
de 230 °C, la temperatura portal inyectada de 245 °C; y
la temperatura del detector de la ionizacion de la llama
fue de 260 °C. La tasa de circulacion del gas de transpor-
te (nitrogeno) fue de 60 ml./min., del hidrogeno 65

|nd|v|dual de Ios audm biliares por cmmamgrafla ga&llquldo
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ml./min., y del aire 300 ml./min. Los coeficientes por-
centuales de variacion de este método estan expresados
en la Tabla I.

En las muestras de bilis que contenian is6topos de C'4,
los acidos biliares desconjugados fueron separados-por
cromatografia de capa fina usando un sistema solvente
de etil acetato: 2, 4-trimetilpentano: acido acético gla-
cial, 5: 5: 1'8, Las actividades especificas de los acidos bi-
liares islados fueron determinadas después de ensayos
enzimaticos en masa' y mediante determinacion de lara-
dioactividad por escintilacion liquida. A partir de estos
datos se calcularon las tasas de cantidad total de la
sintesis diaria y de la recuperacion fraccional de los aci-
dos biliares primarios. La cantidad almacenada de acido
desoxicolico fue estimada a partir de las proporciones re-
lativas de acidos desoxicolico y quenodesoxicolico medi-
das por la cromatografia gas-liquido. La cantidad total
de acidos biliares se hall6 sumando las cantidades indivi-
duales de los tres principales acidos componentes de la
bilis (ignorando la infima cantidad hallada de 4cido lito-
colico). La significacion estadistica de las diferencias se
determiné por el test ‘‘Student’s t’’.

RESULTADOS

Tal como se esperaba, los individuos ingirieron mas
azucar refinado y menos fibra dietética en la dieta de car-
bohidratos refinados. También tuvieron un mayor apor-
te energético (Tabla II). En esta dieta, el peso corporal
aument6 1.61.0.4 kg. En la dieta de carbohidratos no re-
finados, el peso disminuy6 1.510.3 kg., sin que los pa-
cientes se quejaran de hambre.

En la dieta de carbohidratos refinados, todos los suje-
tos presentaron una bilis supersaturada de colesterol. El
indice de saturacion fue mayor en todos los sujetos, me-
nos uno, durante la dieta de carbohidratos refinados (fig.
pag. 11), siendo la medida de 1,50£.0,12 de la dieta no refi-
nada (< 0.0005). Los porcentajes molares de los acidos
biliares totales, de los fosfolipidos y del colesterol, en las
dos dietas, se muestran en la Tabla III.

TABLA ll Aporle dletellco (g /dla) en Ias dlelas f?
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FIGURA: Indice de saturacion de colesterol biliar en 13 sujetos
que siguieron dietas con carbohidratos refinados y no refinados.

REFINADOS

NO REFINADOS

2,0 4

p<0,005

TABLA III: Porcentajes molares medios de colesterol,
fosfolipidos'y acidos biliares totales, asi como composicion
porcentual de los acidos bilial‘es en las dietas
de carbohidratos refinados y no refinados

Dieta refinada No reﬁ):m'daf .
Colestesol ... ... . 9.1%08 68106 < 0.0l
Fosfolipidos........ 178507 = 184109 NS
Ac. biliares totales...  70,9%2,6 = 758%22 <005
Ac. colico. .. 36,9+1,9  421%19 < 0,002
Ac. quenodesoxicolico 2. 152 1 31,0%2,1 NS
Ac. desoxicolico. . .. 28,7+28 S 1t2a < 0.02
Ac. litocolico. . ... .. 2,240,3 18101 NS

El analisis individual de la composicion de los acidos
biliares nos mostré un porcentaje menor de acido célico
y ligeramente mayor de acido desoxicoélico en la dieta re-
finada (Tabla III). Sin embargo, no se encontraron dife-
rencias significativas en las cantidades totales almacena-.
das de acidos biliares (Tabla V). Tampoco se hallaron
diferencias en las tasas de sintesis primaria de acidos bi-
liares y de la recuperacion fraccional (Tabla V). Aparte
de los cuatro principales acidos, solo se detectaron
rastros de otros acidos de la bilis en ambas dietas.

COMENTARIO

Este estudio ha demostrado que la bilis esta significati-
vamente mas saturada de colesterol tras seis semanas de
dieta con carbohidratos refinados que después de un
periodo similar de dieta de carbohidratos no refinados.
Este efecto de los carbohidratos refinados se cree que
puede incrementar el riesgo esperado de formacion de
calculos biliares, ya que el grado de saturacion de coleste-
rol en la bilis esta considerado como el principal factor
que puede influir sobre la precipitacion del colesterol!®.

Este efecto dietético es debido, seguramente, a cam-

" bios tanto de la cantidad total almacenada de acido bi-

liares como a la secrecion de colesterol biliar. Aunque no
se encontro6 ninguna diferencia significativa en el analisis
de la cantidad total de acidos biliares, si que parecio en-
contrarse un cambio en la secrecion de colesterol.

Se pueden considerar varias razones que argumenten
la diferencia en la saturacion de colesterol biliar entre las
dos dietas. Teoricamente, podria ser debida a los diferen-
tes aportes de azicar refinado, de fibra dietética, de

TABLA IV: Cantidad almacenada de acidos biliares (mmol.)
en las dietas de carbohidratos refinados ¥ no refinados

Dieta refinada  D. no refinada 2l

Ac. cOlico. .. .. - 1.97.£0.23

2187011 NS
Ac. quenodesoxicolico  1,18£0,15 104002 NS
Ac. desoxicalico....  1.83+0.33 1L4440,18 -~ NS
AL 4.9810,57 467£033 NS

TABLA V: Sintesis primaria de acides biliares (mmol./dia) ¥ rechperﬁci(’)n fraccional (almacen/dia) de las dietas de carbohidratos
refinados v no refinados

DIETA REFINADA

DIETA NO REFINADA

Sintesis Recup. frac'éional Sintesis Recup. fraccionat » .
Ac. lico., .. .. 10,54£0,05 0,30£.0,04 0.59+0,13 0,26 0,05 NS
Ac. quenodesoxicolico 0,28+0,04 0.25.:0.04 0.251.0,04 NS

0:25.20,02
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energia; a cambios en el peso o a la interaccion de todos
estos factores.

El efecto beneficioso de la pérdida de peso sobre la sa-
turacion de la bilis so6lo ha sido observado en ocasiones
de gran disminucion ponderal (media de 25 kg.), y des-
pués de seguir una dieta de reduccion ponderal®. Los pe-
quefios cambios de peso de nuestros pacientes (1 6 2 kg.)
parecen insuficientes como para producir estos cambios
en la saturacion biliar. Otra explicacion posible es que el
aumento de aporte energético en un 28% en la dieta de
carbohidratos refinados ocasionara una mayor secrecion
de colesterol biliar. La reduccion del aporte energético
desde 4.000 a 1.000 Kcal./dia ha sido asociada con una
caida de la secrecion de colesterol biliar (aunque no de la
saturacion de la bilis)?°. Los efectos de menores cambios
en el aporte energético no han sido estudiados.

El mayor aporte energético de la dieta refinada fue en
gran parte determinado a la mayor ingesta de aztcar refi-
nado (especialmente sacarosa). Esto apunta la posibili-
dad de que la sacarosa tenga un efecto sobre la satura-
cion biliar del colesterol.

Otra posible explicacion de la mayor saturacion biliar
en la dieta de carbohidratos refinados es el menor conte-
nido de fibra dietética que posee. La adicion de salvado
de trigo en una dieta pobre en fibra reduce la saturacion
del colesterol biliar que inicialmente estaba sobresatura-
do%-8. Sin embargo, se piensa que el salvado actiia alte-
rando el metabolismo de los acidos biliares, reduciendo
inicialmente la formacion secundaria de acidos biliares,
lo cual se demuestra por el menor porcentaje de acido de-
soxicolico en la bilis. El presente estudio s6lo encontro
una disminucion del 3.6% en el porcentaje medio de aci-
do desoxicolico y en la dieta de carbohidratos no refina-
dos, la cual es muche menor que la encontrada en otros
estudios realizados con salvado®®. Es dificil explicar
completamente estas diferencias observadas en la satura-
cion del colesterol como causadas por la diferencia en la
ingesta fibrosa. El porcentaje del acido colico, que es un
acido biliar primario, fue mayor en la dieta de car-
bohidratos refinados, pero la significacion biologica en
ello es incierta. El porcentaje de acido quenodesoxicoli-
co, un acido biliar que ha demostrado ser capaz de dismi-
nuir la saturacion de colesterol biliar y disolver las células
biliares; no tuvo una diferencia significativa entre las dos
dietas.

Sea cual sea el mecanismo involucrado, este estudio
nos muestra que el consumo de carbohidratos en su for-
ma refinada incrementa la saturacion biliar de colesterol.
Las cantidades de aztcar refinado (106 g./dia) y de fibra
dietética (13 g./dia) ingeridas por nuestros pacientes en
la dieta de carbohidratos refinados, son de consumo
usual en Gran Bretafia?’-?2, De este modo, y en indivi-
duos susceptibles, la exclusion de carbohidratos refina-
dos y su recambio por productos de grano entero, frutas
y verduras puede reducir el riesgo de formacion de calcu-
los biliares de colesterol.

Este estudio ha sido apoyado con la garantia del ‘‘Me-
dical Research Council’’. Agradecemos a la Sra. J.S.
Nichols por su asistencia técnica y al Sr. J.C.A. Emmet
por realizar el programa del ordenador.

* Del Departamento Universitario de Medicina, Bristol Royal Infir-
mary, Bristol, Inglaterra. Extraido de *“Gut’’ el 6rgano informativo de
la Real Sociedad de Gastroenterologia Britanica), 1983, 24, 2-6. Tra- .
duccion: Josep LI. Berdonces.
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