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Resumen

Introduccion: en la practica clinica hospitalaria nos enfrentamos a algunas patologias que tienen origen nutricional. Aunque rara vez, las
alteraciones vitaminicas pueden desencadenar trastornos neurolégicos graves.

Objetivos: mostrar los sintomas neurolégicos que pueden darse por alteraciones en los niveles de las vitaminas liposolubles, centrandonos en

Palabras clave:

ﬁé”l}fo%";cos las vitaminas E y A, mediante la exposicion de dos casos clinicos.
Vitamina E. Distonia. Conclusiones: es importante tener en mente las alteraciones de vitaminas liposolubles como origen de un trastorno neuroldgico, a pesar de su
Vitamina A. Epilepsia. escasa frecuencia, habiendo descartado primero las causas mas probables.
Abstract
Keywords: Background: the clinicians rarely have to cope with diseases of nutritional origin and scarcely, although possible, vitamins alterations produce
’ neurological symptoms.
Neurological
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Epileptic seizures. out the most probable entities.
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INTRODUCCION

En la practica clinica hospitalaria nos enfrentamos a algunas
patologias que tienen origen nutricional, pero son inhabituales.
0 tenemos “en mente” la posibilidad diagnéstica de estos pro-
cesos tratables o el retraso en el diagnostico empobrecera el
pronostico. Previamente revisamos algunas enfermedades neuro-
l6gicas relacionadas con las vitaminas hidrosolubles (1). No obs-
tante, las alteraciones neuroldgicas relacionadas con vitaminas
liposolubles son menos conocidas e igualmente graves.

OBJETIVOS

En esta ocasion nuestro objetivo es exponer las alteraciones
neuroldgicas por desequilibrio de las vitaminas liposolubles, con-
cretamente las vitaminas E (vitE) y A (vitA), y nos apoyaremos en
dos casos clinicos ilustrativos.

PRIMER CASO CLINICO

Varon de 74 afios.

Antecedentes personales:

— Cardiopatia: fibrilo- flutter auricular lenta (portador de mar-

capasos) e insuficiencia mitral leve-moderada.

Consulta inicialmente por edemas en extremidades. Se realiza
un extenso estudio ambulatorio: analiticas con hipoalbuminemia
y genética positiva para la enfermedad celiaca, pero anticuerpos
negativos, tomografia computarizada (TC) toracoabdominal que
descarta la presencia de tumores, entero-TC que no aprecia
malabsorcion y gastroscopia no concluyente porque el tejido a
biopsiar era friable y no se pudieron obtener muestras.

El paciente contindia empeorando, con aumento de edemas
e hipotension, por lo que ingresa en nuestro centro. El deterioro
continua hasta una situacion de coma que le lleva a ingresar en
Unidad de Cuidados Intensivos (UC).

V. Hernando-Requejo y P. M. de Lara Cadifianos

Durante el ingreso desarrollo un cuadro de rigidez generalizada
con postura y temblor disténicos en miembro superior derecho,
que no mejoraban tras administrar levodopa y anticolinérgicos. No
era esperable en el contexto de un sindrome malabsortivo severo.
Descartamos sindrome de la persona rigida con electromiograma,
estatus epiléptico con electroencefalograma (EEG), un TC craneal
no mostro alteraciones y pudimos excluir porfiria aguda intermiten-
te, enfermedad de Wilson y de Whipple, hemocromatosis, procesos
autoinmunes, oncoldgicos y sindrome neuroléptico maligno-/ike.

Los niveles de albimina, colesterol, vitA y vitE se muestran en la
tabla (Tabla I). Los de &cido folico y vitamina B,, fueron normales.
Durante la evolucion, la hipoalbuminemia se corrigio parcialmente.
Se nutri¢ al paciente especificamente con vitaminas liposolubles
y se reforzo aun mas al no obtenerse niveles normales, que se
consiguieron en la Ultima analitica, lo que produjo una mejoria
marcada de la rigidez y la distonia del paciente.

Los cuidados del paciente no impidieron que este falleciera por
fallo multiorganico.

VITAMINA E
Fuentes

Se obtiene de almendras, aceites vegetales y cereales. La forma
bioactiva primaria es el alfa-tocoferol (en aceites de oliva y gira-
s0l). Tiene ocho isoémeros; el mas importante, conocido como la
“fuente natural” de vitE, es el RRR-. Los demas son menos activos,
pero contribuyen por igual a la toxicidad. Al conjunto de los ocho
isomeros se le denomina “all racemic”. En la dieta americana es
abundante en forma de gamma-tocoferol, en aceites de soja y maiz.

Tanto los isémeros como otras formas naturales se cuantifican
en su relacion con RRR-alfa-tocoferol (2).

Ingesta recomendada

El aporte es directamente proporcional al de aceite vegetal. La
ingesta diaria recomendada (RDA) en poblacion sana para ado-

Tabla I. Niveles de albumina, colesterol, vitA y vitE

Fecha Albamina (g/dl) c::fgs/t:;;m T"?:“;‘;:;” VitA (mcg/dl) VitE (mcg/dI)
Resultado (VN)

22/09/2017 213448 | 6701002000 | 4950150 | 0070307 | 1,7 (5-20)
25/09/2017 Se inicia Nutricomp Hepa enteral, 1300 cc/dia: retinol 1521 pg, alfa-tocoferol 26 mg
26/10/2017 26 | 44 | | 02 | 8,6
27/10/2017 Se potencia con Vitalipid: 1 ampolla de 10 ml/dia intravenosa. Retinol 990 pg, alfa-tocoferol 9,1 mg
03/11/2017 25 | 63 | | 0,21 | 14,4
08/11/2017 Mejoria clinica evidente (rigidez y distonia)
2711112017 3,1 | 124 | | 0,52 | 11,8

Se muestra una hipovitaminosis tanto E (vitf) como A (vitA) que Se resuelven tras el tratamiento nutricional. Se exponen, ademds, los valores de albumina, colesterol

y triglicéridos, que igualmente se encuentran inferiores a los valores normales (V).

[Nutr Hosp 2020;37(N.2 Extra. 2):67-73)]
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lescentes y adultos es 15 mg/dia de alfa-tocoferol dietario, que
equivalen a 22 unidades internacionales (Ul) de RRR-alfa-tocoferol
0 33 Ul de “all-racemic” alfa-tocoferol. Para nifios, oscila entre
6 mg (1-3 afios) y 15 mg (14-18 afos).

Debe realizarse un ajuste al alza en casos de malabsorcion,
fibrosis quistica y trastornos genéticos con carencia de la proteina
portadora de la VvitE (raros) (2).

Claves de absorcion y metabolismo

La biodisponibilidad del alfa-tocoferol depende de la fisiologia
de digestion y absorcion de grasas. Formara parte de los quilo-
micrones, de los cuales, en el hepatocito, se liberara al torrente
sanguineo preferentemente RRR-alfa-tocoferol, incluido en lipo-
proteinas de muy baja densidad (VLDL), mediante la proteina
transportadora del alfa-tocoferol (3,4).

Mecanismo de accion

El tocoferol protege de la peroxidacion a los &cidos grasos poli-
insaturados, componente estructural mayor de las membranas
celulares, y de este modo las estabiliza (3).

Anivel del sistema nervioso, en estudios en ratas se demostro
que era precisa la vitE para manifestar genes relacionados con
procesos de mielinizacion, sinaptogénesis, células gliales y oli-
godendrocitos (5,6).

Deficiencia

El déficit es raro, incluso en vegetarianos o veganos, a no
ser que estemos ante una malnutricion proteica severa. Asi-
mismo, cualquier enfermedad que curse con malabsorcion de
grasas pondra al paciente en riesgo de déficit de vitE. El grado
de deficiencia sera proporcional al tiempo y la magnitud de la
esteatorrea. La lista de procesos incluiria los que lleven a déficit
de lipasa (procesos pancreaticos), déficit de bilis (colestasis),
linfangiectasia intestinal, resecciones gastricas e intestinales
extensas y varias alteraciones genéticas infrecuentes, entre las
que destacan la ataxia con deficiencia de VitE y la abetalipo-
proteinemia (7,8).

Medicion

Debe hacerse en pacientes con riesgo de déficit (patologia
digestiva), pero también a pacientes con neuropatia espinoce-
rebelosa o ataxia no explicadas. Ante niveles normales de lipi-
dos séricos y proteinas, el alfa-tocoferol sérico estima bien los
niveles de VitE, y se consideraran bajos < 0,5 mg/dl (5 pg/ml o
11,5 umol/l).

En caso de hiperlipidemia marcada (frecuente en pacientes con
colestasis), hay que ajustar con formula:

[Nutr Hosp 2020;37(N.2 Extra. 2):67-73]

Alfa-tocoferol (mg)/lipidos totales (g)
(Lipidos totales = colesterol + triglicéridos)
Normal > 0,8

En la sangre solamente se encuentra el 1 % del alfa-tocoferol del
organismo; es este el que cuantificamos en suero en el laboratorio.
Debido a que la medicion depende de sus transportadores, en casos
de hipoproteinemia se asume que la proteina transportadora esta
disminuida y no podremos saber si verdaderamente hay déficit (9).

Patologia asociada al déficit

En nifos y adultos se presentan alteraciones neuromusculares
y hemdlisis. Las alteraciones neuromusculares son especialmente
neuropaticas y miopaticas:

— Neuropatia: sindrome espinocerebeloso, con afectacion
variable de los nervios periféricos. Incluye ataxia, hiporre-
flexia, pérdida de sensibilidades propioceptiva y vibratoria.

— Miopatia esquelética.

— Posible reduccion de la esperanza de vida de los eritrocitos;
anemia hemolitica en prematuros. Y al revés: las anemias
hemoliticas congénitas, como la drepanocitosis o talasemia,
pueden dar lugar a exceso de estrés oxidativo y déficit de
vitE. La ventaja de la suplementacion de estos pacientes no
esta demostrada (10,11).

Tratamiento

Ante un déficit documentado deben pautarse dosis orales pro-
longadas:

— Lactantes y nifios con colestasis: 17-35 mg/kg/dia de

RRR-alfa-tocoferol (25-50 Ul/kg/dia).

— En algunos casos pueden ser necesarios 70-130 mg/kg/
dia (100-200 Ul/kg/dia) para normalizar los niveles de
alfa-tocoferol o la ratio alfa-tocoferol/lipidos totales.

— Puede usarse VvitE hidrosoluble (RRR-alfa-tocoferol polieti-
lenglicol-1.000-succinato [TPGS]); para colestasis, 15-25 Ul/
kg/dia (12,13).

En pacientes con malabsorcion por colestasis, insuficiencia
pancreatica o reseccion intestinal puede no requerirse suple-
mento. Si hace falta, se suele empezar con 50-500 mg/dia (75-
800 Ul/dia). Si la colestasis es severa, puede no haber respuesta
incluso a dosis altas. Se puede recurrir a la via intramuscular,
pero no esta ampliamente disponible y es poco practicable porque
requiere dosis semanales.

Para colestasis e insuficiencia pancreatica la suplementacion
tiene evidencia de grado 1A (12-14).

Beneficios potenciales de la suplementacion

Degeneracion macular asociada a la edad: las vitaminas liposo-
lubles y el zinc parecen retrasar la enfermedad. Dosis: 180 mg/dia
(400 Ul/dia) de alfa-tocoferol sintético; esta dosis parece segura.
Evidencia déhil. No se ha demostrado que las vitaminas antioxi-
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dantes prevengan de esta enfermedad. Se recomienda dosis
< 270 mg/dia de RRR-alfa-tocoferol.

Conviene que los pacientes sin indicaciones especiales eviten
tomar suplementos diarios que contengan dosis altas (> 400 Ul/
dia) de VitE (evidencia de grado 2B) (15,16).

Toxicidad

Si bien no se ha definido un sindrome por intoxicacion agu-
da, en adultos sin malabsorcion se recomienda una ingesta <
1.000 mg/dia de cualquier forma de alfa-tocoferol (1.500 Ul
de “fuente natural” 0 2.200 Ul de vitE sintética). En nifios de
1-3 afios, < 200 mg/dia, y de 9-13 afios, < 600 mg/dia.

No se recomienda la toma si no hay indicacion especifica
(2,17-20).

CONCLUSIONES DEL CASO CLINICO

El mecanismo podria ser por el dafio oxidativo en la sustancia
negra provocado por el déficit de antioxidante. En los pocos casos
publicados, pacientes con déficit especifico de VitE y distonia, se
sugiere que el tratamiento temprano puede mejorar los sintomas.
La distonia asociada a déficit de VitE podria ser mas frecuente de
lo pensado pero estar oculta bajo los sintomas tipicos: ataxia y
sindrome cordonal posterior (21-25).

SEGUNDO CASO CLINICO

Varon de 18 afios que acude por segunda crisis epiléptica.
Antecedentes familiares:

— Tio materno con epilepsia mioclonica.

— Dos tias paternas con epilepsia no filiada.

V. Hernando-Requejo y P. M. de Lara Cadifianos

Primera crisis epiléptica cuatro afos antes: sensacion de mareo
breve, desconexion, giro cefalico, generalizacion tonico-cldnica,
poscritico. Estaba en tratamiento con isotretinoina (derivado de
VitA) por acné. Exploracion neuroldgica, EEG y video-EEG norma-
les; resonancia magnética (RM) craneal con alteracion menor:
malrotacion del hipocampo izquierdo (Fig. 1).

Se retirg isotretinoina como posible factor provocador (no
descrito previamente) y se inicié tratamiento antiepiléptico con
levetiracetam. A los tres afios se retird el tratamiento.

Tras diez meses de la retirada del levetiracetam tuvo la segun-
da crisis tonica-clonica generalizada. Habia retomado la isotre-
tinoina 20 dias antes. Se reinicid el tratamiento antiepiléptico
(Fig. 2).

VITAMINA A
Fuentes

Subclase de los &cidos retinoicos con dos formas principales:

— Carotenoides pro-vitA (especialmente betacarotenos, alfa-
carotenos y beta-criptoxantinas): en plantas. No es una via
de intoxicacion dado que los mamiferos la autorregulan
adecuadamente.

— VitA preformada: (retinol, retinal, &cido retinoico, ésteres de
retinilo): fuentes animales y la utilizada para suplementa-
cion. Algunos suplementos combinan beta-carotenos y vitA
preformada. Es la forma mas activa; esta si puede ser una
via de intoxicacion (2).

Ingesta recomendada (26)

La RDA se mide en actividad equivalente de retinol (RAE):
1RAE=1pg=33U.

Figura 1.

RM cerebral con secuencias de recuperacion de la inversion atenuada de fluido axial (izquierda) y doble inversion recuperacion coronal (centro y derecha), donde se ve la

malrotacion hipocampal izquierda.

[Nutr Hosp 2020;37(N.2 Extra. 2):67-73)]
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Figura 2.

Electroencefalograma (EEG) que muestra punta-polipunta-onda a unos 4 Hz de distribucion generalizada.

Poblacion general:

— Adultos: varones 3.000 Ul/dia (900 pg/dia), mujeres 2.300 UI/
dia (700 pg/dia).

Poblaciones especiales:

— Malabsorcion: varias veces la RDA.

— Pancreatitis cronica: no suele producirse malabsorcion que
requiera suplementos de vitaminas liposolubles hasta esta-
dios finales.

— Hepatopatia cronica: se suele tratar con polivitaminicos
que incluyen vitA. Si se detecta déficit, es preciso tratarlo
especificamente. El consumo de alcohol puede potenciar la
hepatotoxicidad por vitA.

— Colestasis severa: pueden requerir dosis altas de VitA.

Claves de absorcion y metabolismo

El proceso de absorcion es comun al de la vitE. Tras la llegada
al higado, se liberaran los ésteres de retinilo, que se unen a las
proteinas de union al retinol (RBP) antes de almacenarse en glo-
bulos lipidicos que contienen vitA en las células estrelladas del
higado, que se encargan del 50-85 % de la vitamina almacenada.

De los almacenes a los 6rganos diana se desplaza unida a RBP
como complejos retinol-RBP (27).

Mecanismo de accion

La vitA es crucial en el funcionamiento de la vista. Esta
implicada en la fototransduccion, la diferenciacion celular y la

[Nutr Hosp 2020;37(N.2 Extra. 2):67-73]

integridad del ojo. Todas las células conjuntivales y retinianas
tienen RBP (28).

Deficiencia

Es rara en paises desarrollados, excepto casos de malabsor-
cion. Sin embargo, en paises en vias de desarrollo es frecuente:

— Aproximadamente el 30 % de los menores de cinco anos
del mundo.

— Cerca del 50 % de los nifios en el sur de Asia y en Africa
subsahariana.

— Se calcula que alrededor de 500.000 preescolares cada ario
quedan ciegos por este motivo (29).

Medicion

El diagndstico suele ser clinico, pero esta disponible la cuan-
tificacion de retinol en suero. Se considera déficit < 20 pg/dl
(0,7 pmol/l) en ayunas. En individuos con déficit en tratamiento y
tras la primera dosis los niveles pueden ser falsamente altos. Por el
contrario, en casos de déficit de RBP pueden ser falsamente bajos
(enfermedad inflamatoria intestinal, malnutricion severa) (2,30).

Patologia asociada al déficit

Patologia oftalmoldgica:
— Xeroftalmia: malfuncién de glandulas lacrimales que con-
duce a sequedad de conjuntiva y cornea (manchas de Bitot,
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con proliferacion de células escamosas y queratinizacion de
la conjuntiva). Puede progresar a xerosis corneal (sequedad)
y keratomalacia.

— Nictalopia (ceguera nocturna) y retinopatia: la vitamina A
es sustrato para los pigmentos visuales fotosensitivos de
la retina.

Los casos severos pueden ser irreversibles.

Tratamiento (206)

Xeroftalmia:
— Nifios: tres dosis orales (el dia del diagndstico, el siguiente
y a las dos semanas):
e |actantes < 6 meses: 50.000 UI.
e |actantes 6-12 meses: 100.000 UL.
e Nifios > 12 meses: 200.000 UL.
— En adolescentes y adultos: 200.000 Ul orales.
En mujeres fértiles o embarazadas con ceguera nocturna es
mejor dosis bajas y frecuentes de vitA, a no ser que tengan xerof-
talmia activa.

Beneficios potenciales de la suplementacion

Se recomienda suplementacion oral periddica en poblaciones
con déficit endémico y en nifios con sarampion donde la morta-
lidad de esta enfermedad es elevada:

— Pacientes de 6-12 meses: 100.000 Ul en monodosis

(30 mg de retinol).

— De 12-59 meses: 200.000 Ul (60 mg de retinol) cada
4-6 meses.

— Las embarazadas en zonas de alto riesgo de déficit: para
evitar teratogenicidad < 10.000 Ul/dia 0 25.000 Ul/semana,
durante > 12 semanas y hasta el parto (31).

Se puede requerir suplemento para nifios con diarrea, enfer-

medades respiratorias 0 malnutricién severa.

Toxicidad

Casi siempre se tratara de toxicidad cronica por exceso de
ingesta de la vitA preformada (aproximadamente diez veces la
RDA, 0 50.000 Ul). Por ello, no estan recomendados los suple-
mentos de forma generalizada en paises donde no hay caren-
cia (26,32). Puede haber toxicidad con niveles no elevados en
sangre (33).

Sintomas y signos de toxicidad:

— FEfectos teratogénicos: abortos espontaneos, malformacio-
nes (microcefalia y anomalias cardiacas). Especialmente
toxico en el primer trimestre de embarazo. El limite superior
de ingesta seguro: 10.000 Ul/dia (3.000 pg/dia aproxima-
damente) (2,34).

— Néauseas, cefalea, fatiga, irritabilidad, edema de papila
(pseudotumor cerebri), ataxia.

V. Hernando-Requejo y P. M. de Lara Cadifianos

El tratamiento consiste en suprimir los suplementos causantes
y en el manejo especifico de los sintomas. El prondstico es bueno,
pero puede quedar fibrosis hepatica.

CONCLUSIONES DEL CASO CLINICO

Podriamos haber considerado las crisis epilépticas como toxi-
cidad del tratamiento con isotretinoina (solamente las tuvo en
presencia de éste), pero por los hallazgos en el EEG y los antece-
dentes familiares diagnosticamos epilepsia.
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