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RESUMEN

La Anorexia Nerviosa (AN) es un desorden alimentario grave caracterizado por
restricciones severas de la ingesta de alimentos. Las bases bioldgicas de su etiopatogenia son
todavia inciertas, pero se ha demostrado la existencia de algunas alteraciones en los niveles
hormonales y de neuropéptidos que regulan el apetito y la saciedad en individuos que
padecen esta enfermedad. El estado de malnutricién es también un factor crucial en el
compromiso de los mecanismos neurobioldgicos que conforman la conducta alimentaria.

En los individuos sanos con bajo peso constitucional se observa una afectacién en
algunos pardmetros antropométricos, hormonas y neuropéptidos, aunque no haya un
deterioro de la conducta alimentaria, y la alteracion de dichos factores no esta dirigida a
compensar la situacioén que se deriva de la escasa ingesta de alimentos como se observa en la
AN.

Algunas hormonas y neuropéptidos podrian servir como biomarcadores evaluables
para distinguir los individuos de bajo peso constitucional de los que presentan AN,
fundamentalmente la grelina y la leptina. Ademads, conocer los niveles del TNF-r2 podria
tener especial interés en los individuos con bajo peso constitucional, asi como hacer el
seguimiento de los niveles de serotonina tras la recuperacion de peso de los pacientes con

AN, puesto que el mantenimiento de sus altos niveles puede predisponer a una recaida.

Palabras claves: Anorexia nerviosa, bajo peso constitucional, neuropeptidos, hormonas, neurobiologfa,

comportamiento alimentario.



I INTRODUCCION

1. La conducta alimentaria

La alimentacién ha ido variando a través de los tiempos y, hasta la fecha, no existe
ninguna sociedad que organice sus comidas teniendo en cuenta s6lo el contenido de
nutrientes o la disponibilidad de los mismos en los alimentos. A pesar de ello, la
importancia de hacer una dieta variada y equilibrada se viene considerando por décadas.

“El comer” es un acto cotidiano que forma parte de las necesidades bdasicas del
organismo. Lo hacemos a diario e incluso, varias veces al dia, por lo que es normal pensar
que un hecho que se repite tantas veces de manera cotidiana ejerza una poderosa influencia
sobre la estructura y el funcionamiento del organismo. De ahi el conocido dicho que
propone que a largo plazo “somos lo que comemos”.

En general, la conducta alimentaria es también el resultado de una serie de factores
que, desde el punto de vista social y psicoldgico, va cambiando con el correr del tiempo la
mentalidad y la modalidad con que esta conducta se lleva a cabo (1). Pero su
determinacion depende de la integracién de dos factores fundamentales: el hambre y el
apetito.

El hambre es el instinto producido por un estado de alerta con relacién a la
necesidad global bioldgica de nutrientes energéticos, estando regulados por mecanismos
homeostiticos situados en el hipotilamo. Una alteracion en esos mecanismos podria
causar, de forma preferencial, desnutricion.

Por otro lado, el apetito es la intelectualizaciéon del instinto del hambre, que esta
influenciado por el medio social (hibitos, modas, tabues, religién, prejuicios). Su
alteracion desencadenaria un posible cuadro de obesidad. El sabor y la presentacién de los
alimentos serian determinantes mayores en la provocacion del estimulo del apetito.

Las principales diferencias entre el hambre y el apetito estdn descritas en la Tabla 1

(1, 4):
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Tabla 1: Descripcion de las diferencias entre hambre y apetito

Hambre Apetito
Reflejo incondicional Reflejo condicionado
Es subconsciente Es consciente
No es selectivo Es selectivo

No es modificado por estimulos ambientales  Es modificado por estimulos ambientales

Tiene manifestacion somatica No tiene manifestacién somatica

Cada alimento consumido tiene diferentes grados de capacidad de suprimir el
hambre e inhibir el momento de inicio de una nueva ingesta. En funcidén a esto, se
consideran otros dos conceptos: la saciedad y la saciacién (1).

La saciedad es la inhibicidon del hambre que ocurre después de la ingesta y que
determina el tiempo entre las comidas. Controla los periodos interingestas: comer - volver
a comer; y a medida que se va desarrollando, el hambre va disminuyendo. La capacidad
que un alimento tiene de producir saciedad es conocida como eficacia saciadora, la cual
estd marcadamente influenciada por la energia caldrica total y la composicion especifica de
los alimentos consumidos. A su vez, la saciacion', también conocida por plenitud, es el
control del tamafio o cantidad de cada comida, asi como la duracién de su tiempo. Controla

las ingestas: comer — parar de comer (1, 4).

Apetito Saciedad

Hambre Saciacion

Figura 1: Relacion entre el apetito y saciedad.

El apetito determina el inicio de la comida, produciendo una disminucién paulatina del hambre. Al
mismo tiempo, se va incrementando la saciacién hasta alcanzar el punto de saciedad, determinando
la inhibicién del hambre y el tiempo hasta la siguiente comida.

" A pesar de que el término saciacién no figura en el Diccionario de la Real Academia, ha sido designado por
algunos autores con el intento de representar el periodo que transcurre del inicio de la ingesta hasta alcanzar
la saciedad.
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2. Regulacion fisiologica de la conducta alimentaria

La regulacién de la conducta alimentaria estd marcada por cuatro fases o sefiales, cada
una de las cuales ejerce diferentes funciones sobre la regulacion del apetito y la conducta
alimentaria (1).

1. Fase preingesta: sefiales psicoldgicas dadas por la visién y el olfato antes que el

alimento llegue a boca. La funcién de esta fase es anticiparse a la ingesta.
2. Fase prandial: es la fase que produce el mayor control del apetito.

Las sefiales generadas por la comida en cada sector del aparato digestivo son
estimulantes o inhibitorias de la ingesta en distintos grados. De acuerdo con la siguiente
tabla, cuando el alimento llega a la boca es cuando més deseos de comer se siente. En

cambio, al llegar en el intestino delgado, es cuando mds se inhibe este deseo.

Tabla 2: Sefiales generadas por la comida en los diferentes tramos del tractos digestivo

Aparato digestivo Estimulan ingesta Inhiben Ingesta
Boca +++ +
Estémago + T+
Intestino delgado + 4+

3. Fase postingestiva: el control postingesta del apetito estd dado por sefiales de saciedad,

enviadas por via aferente al cerebro a través de los quimioreceptores del tracto

gastrointestinal. Esta estrechamente relacionado con la fase anterior.

4. Fase postabsortiva: estd marcada por los nutrientes digeridos y absorbidos, una vez que

pasan al torrente sanguineo.

En base a estas cuatro fases se puede hablar de dos tipos de saciedad (1):

Saciedad preabsortiva — Saciedad psicosensorial — Saciacién

Saciedad postabsortiva — Saciedad metabdlica — Saciedad
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Una vez llegados los nutrientes a la circulaciéon sanguinea (fase inicial
postprandial), se genera una situacion de hiperglucemia y hiperinsulinemia que favorece la
utilizacién de los carbohidratos, mientras la activacién de la lipogénesis y la inhibicién de
la lipdlisis contribuyen a la disminucién en los niveles plasmadticos de los dcidos grasos, ya
que la insulina favorece el almacenamiento de los lipidos en forma de triglicéridos en el
tejido adiposo.

Pasado algtn tiempo de la fase postprandial, los niveles plasmaticos de glucosa e
insulina se reducen, la lipdlisis se restablece y la concentraciéon de acidos grasos vuelve a
aumentar por medio del incremento de su oxidacidn. Esta situacion finaliza cuando la

glucosa disponible estd reducida y una nueva comida se inicia (6).
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3. Métodos de valoracion de la conducta alimentaria

Una comida puede ser definida como la ingesta de alimentos motivados por el
hambre, que ocurre cuando los niveles de insulina y glucosa estdn reducidos y, a la vez, se
observa un aumento de dcidos grasos y leptina circulantes (7).

Saber reconocer las sensaciones fisiologicas de hambre es fundamental para
diferenciar la necesidad real de una comida o de un tentempié (6). Pero el hecho de que la
conducta alimentaria estd compuesta de la integracion de diferentes factores
multidireccionales no lo hace tan sencillo. Tanto es asi que para evaluar el comportamiento
hacia la comida es necesario utilizar varios métodos de medidas indirectas, generalmente
basados en la ingesta alimentaria, cuestionarios de apetito y saciedad, asi como
biomarcadores fisioldgicos.

Asimismo, medir y valorar la ingesta individual depende mucho de la percepcién
que cada uno tiene acerca de la cantidad de alimentos que consume. De hecho la estrategia
de la entrevista dietética a los individuos es hacerles asumir lo que es una cantidad
pequefia, moderada o grande de alimento (8-10). Hay estudios que comentan que las
mujeres compulsivas suelen superestimar las cantidades, mientras mujeres obesas no
compulsivas, pueden tanto subestimar como sobrestimarlas. Actualmente no es conocido si
la estimacién de las cantidades de alimentos ingeridos varia con alguna otra caracteristica
personal, como la etnia (11-13) y, segiin Dohm y Striegel-Moore (14), el conocimiento de
los factores individuales que pueden influir en las estimaciones de la cantidad total de
alimentos es fundamental cuando se investiga la conducta alimentaria.

Esté claro que el control de los alimentos consumidos es un factor determinante en
el tratamiento de los trastornos de la alimentacion, donde la precisién de las estimaciones
de una porcién es clave para controlar la cantidad de alimentos ingeridos. Cuando un
individuo distorsiona el tamafio de las cantidades que consume, conlleva a una
equivocacion dietética y perjuicio en el tratamiento.

Hoy en dia se puede contar con muchos tests desarrollados para detectar y valorar
la patologias del comportamiento alimentario, como por ejemplo: Bulimia Test (BULIT),
The Eating Disorders Examination (EDE), The Eating Disorders Examination-
Questionnaire, The eating Habits Questionnaire; and the Restrait Scale. Sin embargo, hace
poco se ha desarrollado una manera de valorar si la estimacién de la cantidad de comida

ingerida por una persona varfa en funcién de sus caracteristicas personales (ej.: sexo,
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comer solo o acompafado, en casa o en restaurante...) informaciéon muy util en
investigacion bésica (14).

A pesar de la existencia de diferentes métodos para valorar la ingesta alimentaria,
muchos no han sido completamente aceptados como indices vélidos para una evaluacién
precisa de la manera de comer. Es cierto que acceder a informaciones de la conducta
alimentaria no es tarea simple, pero, actualmente, se viene utilizando con éxito una Escala
Analdgica Visual (VAS) como indicador del apetito, cuya puntuacién se correlaciona de
forma significativa con la ingesta alimentaria. De hecho, muchos de los cuestionarios que
se han desarrollado en este drea son variaciones de la VAS.

La VAS es un método que utiliza una serie de preguntas estandares para el abordaje
de diferentes facetas del hambre, saciacién y saciedad, y que permite, ademds de conocer
la motivacién a comer, predecir la ingesta que sigue a su aplicacién. No obstante, su
utilizacion como método tUnico de valoraciéon de la conducta alimentaria debe ser
interpretado con precaucion (15, 16).

El insistente esfuerzo que se viene haciendo en la busqueda de explicaciones acerca
de los factores que participan en la determinacién del comportamiento alimentario, como
las influencias externas que, de cierta forma, pueden resultar potentes estimuladores del
acto de comer, aun cuando un individuo se sienta saciado y no presente signos fisiologicos
que le indiquen la necesidad de seguir comiendo (17-19), ha llevado a un grupo de
investigadores a estudiar el papel de la visién en la conducta alimentaria; puesto que no
solo puede contribuir a la aparicién de signos de saciedad sino también de los que acaban
una comida (20). Participaron en este estudio individuos normopeso, comiendo con o sin
vendajes en los ojos, a los que se valordé la microestructura de su comportamiento
alimentario a través de un equipamiento llamado VICTOR - monitor de alimentacién
universal que consiste en una mesa con una escala escondida, conectada a un ordenador
que registra, bite a bite, el total de comida ingerida (en gramos), el tiempo de consumo (en
minutos), el patron alimentario (gramo por minuto) y el patron de desaceleracion, el cual
estd definido como la reduccién de la velocidad de alimentacién que normalmente ocurre
hacia el final de una comida. La curva alimentaria es analizada y lo méds comin es que
salga una curva alimentaria desacelerada, que también es conocida por “curva de saciedad
bioldgica”. En este estudio, los individuos con los ojos vendados comian
considerablemente menos, sin afectar la sensacion de saciedad, la cual fue idéntica a la

descripta tras una gran comida sin vendajes en los ojos (21).
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4. Influencia dietética en la conducta alimentaria

El contenido de la comida, respecto a la naturaleza (tipos de alimentos, tipo de
coccidn, consistencia, volumen,...) y cantidad de macronutrientes, representa un factor
fundamental en la determinacién del comportamiento alimentario.

El volumen de alimentos ingeridos guarda relacién directa con la velocidad de
vaciamiento gdstrico, siendo que, cuanto mds rdpido lo es, mds acelerada puede ser la
absorcion de los nutrientes, aunque también puede contribuir con la mayor motilidad del
transito intestinal. No obstante, es importante considerar el papel que juega la insulina en el
comportamiento alimentario, puesto que la velocidad de su liberacion es fundamental para
comprender algunas sensaciones y conductas individuales. Cuanto mds intensa y rapida es
su liberacion tras una comida, mds lenta y moderada serd la utilizacion de los lipidos
almacenados en el organismo, haciendo que los depoésitos de estos tltimos queden menos
disponibles para servir de energia inmediata cuando los niveles de glucosa disminuyan, lo
que va a generar una percepcion mds temprana de hambre. En este sentido, un individuo
que consume una dieta de alta densidad caldrica o rica en carbohidratos de alto indice
glucémico, como la ingestion de bebidas azucaradas que producen un rdpido vaciamiento
gdstrico, es capaz de comer mds de lo que necesita a lo largo del dia debido a que percibira
mds prontamente el hambre, ya que este tipo de dieta es capaz de producir una acelerada
absorciéon de los nutrientes tras la ingesta y, por consiguiente, una intensa y rdpida
liberacién de insulina. En realidad, no solo la composicién global de una comida y su
volumen pueden conllevar a esta situacién de sobreconsumo; existen también otros
factores tales como: la naturaleza y textura de los alimentos, y el grado de gelatinizacién de
los carbohidratos (6).

La palatabilidad de un alimento es otro factor que puede promover una ingesta
aumentada del mismo (22), asi como la cantidad ofrecida en cada comida, es decir, cuanto
mads grandes sean las raciones ofertadas, mayor serd la ingesta energética (22, 23). De la
misma forma, la variedad de los alimentos que componen la comida también pueden
aumentar la ingesta, fendmeno conocido como “saciedad especifica-sensorial” (24). Lo
interesante de estas conductas es que atin con un aumento de la ingesta, no se observa un
incremento de la saciedad, sugiriendo que las sefiales de hambre y saciedad no tienen
mucho valor en estos casos (25). Aparentemente, el mecanismo de saciedad es “sensorio-
especifico”, razén por la cual se puede alcanzar la saciedad para un determinado sabor pero

no para otros (26). Por ello, una dieta equilibrada y variada es fundamental para que los
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demds mecanismos implicados en la determinacién de la conducta alimentaria sean
capaces de promover una adecuada situacidn fisioldgica.

Asimismo, la disponibilidad de los nutrientes y la frecuencia de las comidas son
también puntos a tener en cuenta en el momento de evaluar las conductas
comportamentales hacia los alimentos, asi como algunos factores sociales, ya que existen
evidencias de que cuando se estd en un ambiente agradable y entre amigos, se suele comer
mads que cuando se estd solo (27, 28).

Puesto que la frecuencia de las ingestas diarias puede tener repercusiones mads
importantes a nivel orgdnico, mereciendo especial atencion, se desarrollard mas
profundamente el papel que juega su mecanismo sobre el comportamiento alimentario,
composicion corporal y posibles beneficios metabdlicos, cuando se trate del

fraccionamiento dietético.

4.1 Nutrientes de la dieta

4.1.1 El papel de los micronutrientes

La busqueda del cuerpo perfecto y la falta de tiempo de la sociedad actual estin
contribuyendo a la apariciéon de importantes cambios en la alimentacién. Alteraciones
como la omisién de algunas ingestas diarias, el picoteo fuera de hora, la monotonia
dietética y la auto-administraciéon de diferentes dietas de moda, sean hipocaldricas,
disociadas o las que proponen restricciones de determinados tipos de alimentos y
nutrientes, pueden ser la causa de un desequilibrio provocado por deficiencias de
nutrientes, fundamentalmente de algunas vitaminas y oligoelementos. Tal deficiencia
compromete la estructura y adecuada funcionalidad del Sistema Nervioso Central (SNC),
desencadenando alteraciones en la conducta alimentaria, ademds de problemas
neurolégicos y psicoldgicos como la depresion (29).

Los desordenes emocionales pueden representar un 70% de las comorbilidades de
los pacientes con trastornos alimentarios, en que la depresion es diagnosticada en el 53%
de los casos de anorexia nerviosa que son sometidos a tratamiento. Es probable que la
depresién sea una simple consecuencia de la alteracidén nutricional que presentan estos
individuos, especialmente en los casos de AN tipo restrictivo. Entretanto, hay veces que la
morbilidad antecede el desarrollo de los sintomas de la AN (30), siendo comiin la

existencia de alteraciones ponderales y de apetito en estos pacientes, particularmente en los
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depresivos, quienes suelen presentar importante anorexia y pérdida de peso y, en
situaciones atipicas, puede haber ganancia de peso o aumento del apetito (31).

La relacidon especifica entre el peso corporal y los sintomas de la depresion es un
campo todavia poco abordado (32), pero hay estudios en que se demuestra la existencia de
una relacion inversa entre el aumento del IMC y los sintomas “reduccion de apetito” y los
“pensamientos pesimistas”, siendo la depresiéon mds acentuada en mujeres con bajo peso
(IMC<18Kg/m2) (33). De esta forma y, debido a que la dieta y el estado global de algunos
nutrientes son claves en el funcionamiento del SNC, merece especial atencién el aporte de

vitaminas del complejo B, hierro y zinc.

Las vitaminas del complejo B contribuyen a la conduccién de los impulsos
nerviosos y la sintesis de la neurotransmisores. Normalmente, no se observan deficiencias
aisladas de una sola vitamina de este complejo, entre las que habria que destacar la
importancia del dcido fdlico. Participa en la produccién de la enzima S-adenosilmetionina
(MTHF), principal donante del grupo metil en una serie de reacciones incluyendo la
sintesis de sustancias neuroactivas, la formacion de membrana fosfolipidica y el
metabolismo de los dcidos nucleicos (34). También parece influenciar en la sintesis de un
cofactor de la hidroxilacidn de la fenilalanina y del triptéfano, etapa que puede limitar la
biosintesis de dopamina, noradrenalina y serotonina, neurotransmisores involucrados en la
determinacién del comportamiento alimentario y en la patogenia de la depresion (35). Tan
importante son los niveles de dcido félico en estas condiciones que, en caso de deficiencia,
puede verse limitada la respuesta a los antidepresivos, de tal forma que sus concentraciones

deberian ser valoradas antes de instaurarse tratamiento con estos farmacos (29, 35).

El hierro es conocido como nutriente esencial desde 1890. Su déficit es la
enfermedad carencial mds frecuente en el mundo y conlleva a alteraciones en la
mielinizacién de los axones, metabolismo de neurotransmisores, funcién celular y procesos
oxidativos (36). Asi como con el folato o la vitamina B,, la carencia de hierro ocurre
cuando la ingesta es insuficiente, por problemas de absorcién o por aumento de pérdidas.
Sin embargo, su biodisponibilidad es muy variable y, de hecho, se estima que del hierro
aportado a partir de la dieta (unos 12 a 20 mg/dia), s6lo se absorbe un 10 a 15% de esa

cantidad. Esto se debe principalmente, a la forma quimica en que se encuentra en los
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alimentos, ya sea en la forma hemo2 o no hemo3, y a la presencia de diversos factores
dietéticos que modulan su absorcién (37):
- Inhibidores de la absorcidn: calcio, fosfoproteinas del huevo, fitatos, oxalatos y
taninos.
- Estimuladores de la absorcion: 4cido ascdrbico, otros dcidos orgdnicos presentes en
las frutas (como citrato, mélico) y proteina tisular animal (carne pescado y
productos avicolas).
La disminucién de los depdsitos de hierro a nivel cerebral puede perjudicar la
actividad de enzimas hierro-dependientes responsables de la sintesis, funcién y
degradacion de dopamina, serotonina y noradrenalina. La fatiga, irritabilidad, apatia y

dificultad de concentracion son sintomas comunes en la deficiencia de hierro (29).

Otro oligoelemento que merece especial atencién cuando se trata de depresion es el
zinc. Aunque es bien conocido como esencial para los microorganismos, no se ha
demostrado su deficiencia en humanos hasta los afos 70.

El zinc tiene una extensa participacion en procesos bioquimicos y es el principal
metal componente de varias proteinas, siendo un importante modulador inmunolégico y
del sistema nervioso (38).

Después del hierro, es el metal que transita en mayor concentracién por el cerebro.
En su mayoria, se concentra dentro de vesiculas sindpticas de determinadas neuronas,
modulando la transmisién sindptica y también actuando como un neurotransmisor.

Las manifestaciones clinicas de la deficiencia de zinc incluyen trastornos de
comportamiento como la depresion y disforia (29). Esa deficiencia puede instalarse por
disminucioén de la ingesta, aumento de pérdidas o en casos de sindromes de malabsorcion.

El zinc se encuentra asociado particularmente a las proteinas y los dcidos nucleicos,
lo que condiciona en cierta medida su disponibilidad; en los alimentos de origen vegetal

esta biodisponibilidad se encuentra reducida debido a la presencia de 4cido fitico (39); el

> HIERRO HEMO: comprende el hierro de la hemoglobina, mioglobina y de enzimas que contienen el grupo
hemo, con lo cual estd presente en alimentos de origen animal, carnes y pescados. Su biodisponibilidad es
muy superior a la del hierro no hemo, pues se absorbe de un 20 a 75% de su contenido y es menos
influenciada por componentes de la dieta.

’ HIERRO NO HEMO: la mayor parte del hierro aportado por la dieta (80 a 90%), esta presente el alimentos
de origen vegetal y en los productos enriquecidos en hierro. Para ser absorbido por la mucosa intestinal debe
ser presentado en la forma idnica, de manera que es susceptible de interaccionar con multiples componentes
de la dieta que afectan su absorcion.
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refinamiento de los cereales también puede proporcionar una reduccién de un 20 a 80% del
contenido de zinc (39).

La carencia de zinc puede verse todavia mas agravada cuando, a consecuencia de su
deficiencia, se produce una disminucion del gusto, que puede inducir una reduccién de la
ingesta alimentaria a tal punto que se limita el aporte de otros nutrientes (36).

La hipdtesis actual sobre su implicacién en la fisiopatologia y tratamiento de la
depresiéon esta basado en la alteracion de la neurotrasmisién, fundamentalmente
monoaminérgica y en los sistemas amino-acidérgicos (38).

El zinc juega un importante papel en el mecanismo de la terapia antidepresiva y
puede mejorar la eficacia de la misma cuando es utilizado como suplemento en personas
con depresion (40). Ademds, algunas investigaciones clinicas apuntan que los niveles
plasmadticos de zinc puede ser un potente marcador de la depresion (38), pudiendo incluso

relacionarse con la gravedad del cuadro (29).

4.1.2 El papel de los macronutrientes

Como ya se ha comentado, conceptos como hambre, apetito y saciedad delimitan la
ingesta alimentaria. Es innegable que tanto factores genéticos como la dieta influyen en la
constitucion corporal de cada individuo, pero parece no existir demasiada evidencia
cientifica en cuanto a que el apetito selectivo, en relacién con el tipo de macronutrientes o
alimentos especificos, provoquen una alteracién en el patrén de ingesta habitual como la
sobreingesta, caracteristica de personas con exceso de peso. Sujetos obesos o delgados
parecen comer cantidades similares de alimentos, sin embargo, lo que se puede afirmar es
que la dieta habitual de hombres y mujeres obesas es mas rica en grasas (4).

Es conocido que la conducta alimentaria puede estar determinada por algunas
seflales que se originan antes de la absorcién de los nutrientes, por interacciéon con los
quimiorreceptores gastrointestinales, y que son conducidas al sistema nervioso central por
via vagal. Por otro lado, existen sefiales que se originan después de la absorcidn, como es
la presencia de los aminodcidos tirosina y triptéfano, precursores de la sintesis de
catecolaminas y de serotonina, respectivamente (26).

Ya en la década de los 50, observaciones acerca de la relacion inversa entre la
concentracion de algunos aminodcidos circulantes y el apetito, han llevado al conocimiento

de la relacion existente entre la composicion del alimento y la conducta alimentaria, hecho

11
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que se vino a sumar a la base cientifica que comprueba la importancia de respectar el

equilibrio dietético.

Proteinas

En general es considerado como el nutriente mds saciante, pero no siempre es
vdlida la idea de que las dietas hiperproteicas mejoran la saciedad, pues esta respuesta
puede no ser tan percibida en individuos acostumbrados a dietas con alto contenido
proteico (41). Ademas, su efecto varia en funcién del origen y variacion de las diferentes
proteinas en la digestion y absorcidn. La caseina, por ejemplo, es una proteina coagulante
que presenta una tasa de vaciamiento gastrico mas lento que una proteina no-coagulante
del suero, aumentando asi el valor de saciedad a nivel mecdnico (sensacién de plenitud),
pero tardando mds en transferir los aminodcidos al plasma.

Por otro lado, la propia presencia de las proteinas estimula la liberacién de
hormonas gastrointestinales con una funcién todavia mds potente que la distension géstrica
para la saciedad, como la colecistoquinina (CCK) y GLP-1, en que la primera es
estimulada por la llegada de la proteina al duodeno y, la segunda, por la tasa de
vaciamiento géstrico. En este caso, se puede decir que las proteinas del suero producen
mayor saciedad, una vez que llegan mas deprisa al intestino y son absorbidas mads
rdpidamente, resultando en una liberacién mds temprana y en mayor cantidad de estas
hormonas (41).

En cuanto al papel que juega el tipo de aminoacido en la saciedad, cabe destacar la
relevancia del triptéfano. Precursor de la serotonina, se le asocia con la regulacién de la
ingesta de glicidos, la concentracién de serotonina cerebral y la conducta alimentaria. De
hecho, en situaciones clinicas de anorexia, parece existir una mayor permeabilidad cerebral
al triptéfano (26). Su llegada al SNC depende de la relacién plasmatica
triptéfano/aminodcidos-neutros (3 de ellos ramificados: valina, leucina e isoleucina; y 2
aromaticos: tirosina y fenilalanina) (42). Todos son vehiculizados por el mismo
transportador para atravesar la barrera hematoencefilica y por lo tanto compiten entre si
para ingresar al SNC, de tal forma que las circunstancias que tienden a elevar esta relacién
favorecerdn el paso del triptéfano, mientras que aquellas que la disminuyen lo
enlentecerdn (26).

La principal causa de una elevacion en la relacién triptéfano/aminoacidos-neutros
y, por consiguiente, de una optimizacién de la entrada de triptéfano en el SNC, es la

ingesta de glicidos, capaz de aumentar la serotonina cerebral tras 1 a 2 horas de iniciada su
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ingesta. Algunos alimentos como las carnes, en las que el contenido en estos aminodcidos-
neutros es superior al de triptéfano, reducen la serotonina cerebral, de tal forma que
inducen a la ingesta de glicidos en la préxima comida para la recuperacién de sus niveles

(26).

Hidratos de carbono

Su cantidad no debe ser muy escasa en la dieta para evitar la cetosis (se considera
que el sistema nervioso necesita por lo menos 2 gramos de glucosa por kilogramo de peso
ideal para evitar esta situacion). Se aconseja no manejar cifras inferiores a 100g/dia (con
60g/dia ya se habla de régimen cetogénico) (1).

Este principio nutritivo practicamente no actia sobre la saciedad (1) pero, al
contrario, muchos estudios demuestran una fuerte e inversa asociacion entre el indice
glucémico de los alimentos y la saciedad. Ademas, el contenido de fibra de los alimentos
juega importante papel en esta sensacion, mientras que el refinamiento de los alimentos
aumenta la respuesta insulinica y reduce la saciedad (43, 44).

En general, se supone que cuanto mds digerible es el alimento, en términos de
hidrato de carbono, menor es su tiempo de permanencia en el estdmago y mas reducida
puede hacerse la sensacion de saciedad. Por supuesto esta es una situaciéon que va a
depender de la proporcién global de los macronutrientes del alimento ingerido. Por ello,
el proceso de coccidon puede influenciar de forma substancial en la digestibilidad de los

hidratos de carbono, ya que favorece su dextrinizacion (hidrdlisis del almidén) (45).

Grasas

Debido al retardo de la evacuacion gastrica que producen, este principio nutritivo
induce consistentemente la saciedad. Sin embargo, existen evidencias de que las respuestas
de saciedad siguiendo la ingesta de grasa podrian ser insuficientes o tardias para producir
una saciedad considerable en proporcion al ingreso energético. Un ejemplo fue observado
en un estudio en que la ingesta de un alimento dulce, tomado 30-60 minutos antes de una
comida, redujo la ingesta posterior, pero no se observé el mismo efecto cuando el alimento
fue de composicion predominantemente grasa. De esta manera, las grasas podrian ser
consideradas como més obesogénicas que otros macronutrientes, debido a que no existen
mecanismos de control para su ingesta tan precisos como para los hidratos de carbono (26,

46). Los alimentos con alto contenido en grasa, probablemente debido a su alta densidad
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caldrica, contribuyen a una sobreingesta pasiva, que no es capaz de generar una sensacion
de saciedad tan eficaz (46).

Por otro lado, es fundamental mencionar el notable papel que juega la estructura de
los 4cidos grasos en las caracteristicas fisico-quimicas de las grasas dietéticas, las cuales
modifican la tasa de absorcién de las diferentes grasas y su capacidad saciante. Algunos
investigadores pusieron de manifiesto la importancia del tamafio de las cadenas de acidos
grasos, declarando que cuando estdn compuestas por menos de 12 dtomos de carbono, no
es capaz de estimular la secrecién de la CCK ni tampoco suprimir la ingesta alimentaria.
Sin embargo, postulan que los triglicéridos de cadena media son los que producen mas
efectos saciantes, puesto que son hidrolizados y absorbidos mds rapidamente que los de
cadena larga, pasan directamente al sistema portal, son preferencialmente oxidados y
pueden atravesar la membrana mitocondrial interna independientemente de la accién de la
acilcarnitina transferasa (47).

Asimismo, existen evidencias sobre el aumento de la oxidacién hepdtica de los
dcidos grasos como una posible sefial de saciedad (47).

El grado de saturacién y oxidacion es otro factor influyente en la saciedad. En la
actualidad, se dispone de estudios acerca de los efectos saciantes de los dcidos grasos C18
con diferente saturacion, en los cuales se observa que el consumo de aceites con alto
contenido en linoleico es mds saciante que el de los aceites ricos en oleico. Esto se debe
probablemente a la velocidad de procesamiento de los diferentes aceites y a las respuestas
neuroquimicas generadas después de la ingesta. Un ejemplo es el aumento de la liberacion
de CCK en respuesta a los aceites ricos en linoleico frente a aceites ricos en otros acidos
grasos de cadena larga (47).

El tipo de las grasas también se destaca por su importancia en la salud mental
humana, asi como lo son algunas vitaminas y oligoelementos. En este caso, los Acidos
Grasos Esenciales (AGE) pertenecientes a los grupos W-6 y W-3 (4cido linoleico y a-
linolenico, respectivamente), y cuyos niveles dependen del aporte dietético, son los que
merecen especial atencién (29).

Estos AGE son precursores de distintas series de compuestos biolégicamente
activos como los eicosanoides (48). El 4cido ecosapentanoico (EPA) y el docohexanoico
(DHA), son los 4cidos grasos poliinsaturados (PUFAs) de la serie W-3 de mayor
abundancia en el cerebro, ambos provenientes fundamentalmente de la grasa de mamiferos

marinos y pescado azul (29, 48).
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Ya es sabido que los PUFAs son componentes estructurales claves de las
membranas fosfolipidicas de los tejidos corporales, especialmente en el cerebro, donde
determinan las propiedades biofisicas de las membranas neuronales. Los 4cidos grasos
pueden afectar la funcidn receptora, la recaptacién de neurotransmisores y la transmision
de sefiales (29, 49).

Ultimamente, se vienen presentando datos epidemioldgicos sobre la relacién entre
el consumo elevado de pescado y una menor incidencia de depresiéon mayor, ya que los
PUFAs serian muy efectivos en el tratamiento de varios desordenes psiquidtricos (49).

Tras afios de investigacion acerca de los AGE en los trastornos depresivos, se ha
demostrado que la principal anormalidad observada seria una reduccién de los PUFAs w-3
en las membranas de los eritrocitos, incluyendo una significativa disminucién en los
niveles de EPA y DHA, asi como una elevada relacién entre W-6 total/W-3 total(49). Un
dato muy interesante es el aumento de la peroxidacién de los dcidos grasos W-3 observado
cuando aparece una reduccion de la ingesta alimentaria (50).

El mecanismo por el cual los PUFAs W-3 influyen en los cuadros depresivos
todavia no estd claro, pero sigue abierta la discusién en cuanto a las posibles hipétesis,
siendo una de ellas la capacidad que tendrian para normalizar alteraciones en la
microestructura de las membranas y la neurotransmision.

Es necesario seguir investigando sobre la efectividad de los suplementos de PUFA
W-3 en el aumento del efecto de los antidepresivos o si presentan propiedades
antidepresivas independientes de la medicacion. Ademas, hace falta establecer la dosis de
W-3 para la depresion, ademads de asegurar si el principal compuesto clinicamente activo es
el EPA, el DHA o la combinacién de ambos. De momento hay evidencias de que el EPA
de los aceites de pescado podria ser el mas importante en la estabilidad emocional,
requiriéndose dosis relativamente bajas (1g/dia) para obtener resultados (51).

En la actualidad, existen por lo menos dos trabajos que demostraron que, después
del éxito de un tratamiento con antidepresivos, pueden persistir alteraciones de acidos
grasos, que les harfa, en cierta forma, buenos marcadores bioldgicos para posibles
recurrencias de cuadros depresivos. Ademads, parece ser que, en estos casos, la dieta no
tendria una responsabilidad directa en ello (50), sino que solamente intervendrian las

cantidades inadecuadas de 4cidos grasos.
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4.2 Caracteristicas fisicas de la dieta

La saciedad tiene relacion directa con la digestibilidad de los alimentos, tiempo de
permanencia y secrecion de enzimas a nivel géstrico. Tanto es asi que, para gran parte de
los investigadores, los alimentos con menor indice glucémico y con altos contenidos en
fibras y proteinas, producen los mejores efectos de saciedad (44). Sin embargo, el mismo
alimento puede tener su grado de digestibilidad alterado cuando tiene alterada algunas de
sus caracteristicas fisicas, como temperatura, volumen y tipo de preparacidn utilizada.

La temperatura caliente de los alimentos es capaz de retardar la evacuacion gastrica
debido al aumento de la secrecidn de enzimas, incrementando el valor de la saciedad (1).

En cuanto a la consistencia, cuando estd aumentada exige masticacion y dificulta la
disgregacion gastrica. Por otro lado, el contenido de agua presente en los alimentos
aumenta su volumen y, a pesar de tener reducida su densidad energética, promueve mayor
distension géstrica (44). En ambos casos, el tiempo de evacuacién gastrica se puede ver
incrementado y generar tanto una mayor sensacion de saciedad como de saciacion, puesto
que los alimentos que requieren mayor trabajo gistrico permanecen mads tiempo en el
estdmago y, cuando su volumen se ve aumentado, se produce mayor secrecion de enzimas,
incluyendo liberacién de neuropeptidos y también generacidn de sefiales vagales hacia el
SNC (1, 4).

Sin embargo, ni siempre el aumento de volumen tiene una relacién proporcional

con la secrecion géstrica (1).

Tabla 3: Volumen de secrecién gastrica producida por algunos alimentos

Alimento Cantidad Volumen secrecion gastrica
100g 244ml
Carne asada
250g 536ml
200g 85ml
Leche
300¢g 150ml
200g 91ml
Caldo
300g 210ml
50g 138ml
Pan
100g 147ml
50g 334ml
Manteca
100g 630ml
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Tabla 4: Tiempo de permanencia géstrica de algunos alimentos

Alimento Cantidad Tiempo permanencia gastrica
Carne asada 100g 3a4hs
Pollo hervido 250g 4a5hs
Pescado hervido 230g 3a4hs
Leche 200g la2hs
300g 2a3hs
Huevo crudo 1 unidad 1 hs
Huevo pasado por agua 1 unidad 1% hs
Huevo duro 1 unidad 2 hs
Patatas hervidas 250¢g 2 hs
Patatas asada 200g 4 hs
Carne 50g + patatas 50g 4 hs
Carne 50g + patatas 100g 6 hs
Lentejas 150 a 200g 4a5hs
Vegetales 150 a 200g 4a5hs
Café 200g la2hs
Café + crema 200g 2a3hs
Helados de frutas 2a3hs
Helados de crema 3Y2hs

Las fibras representan un importante factor en la dieta, ya sea en aumentar el
volumen del estomago o en aumentar el tiempo de permanencia de los alimentos en la
cavidad géstrica, produciendo un aumento en la sensacion de saciedad. Fundamentalmente,
el aporte de fibra en la dieta proviene del consumo de alimentos como frutas, verduras,
legumbres, productos de granos integrales y salvado de trigo.

Cuando se fraccionan las necesidades energéticas diarias en pequeias comidas, hay
una tendencia a disminuir la secrecidon de insulina estimulada por la absorciéon de los
nutrientes, que ocurre de una forma méas lenta debido a la reducida presion intragéstrica
producida por el bajo volumen de los alimentos. Asi, los lipidos, cuya utilizacidn varia de
forma inversamente proporcional con la secrecion de insulina, estaran mas disponibles para
ser utilizados como sustrato en la neoglucogénesis, permitiendo una reduccién en la
ingesta total, ya que se impiden valores muy bajos de la glucemia entre las comidas. A la

larga, la reduccién de liberacion de insulina postprandial derivada del tamafio reducidos de
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las tomas, propiciaria un nuevo y, probablemente més adecuado, equilibro y composicién
corporal (6).

En un gran estudio de cohortes se ha observado que los comedores que presentaban
una frecuencia de hasta 2 tomas mds que individuos que no fraccionaban tanto sus
comidas, no tenian el IMC mayor. Es més, no solo el IMC se presentaba significativamente
menor, también el peso y el perimetro de la cintura se acercaban mds a los valores de
referencia de normalidad (52). En Francia, algunos datos originados del Estudio del
Consumo Alimentario Nacional Individual (INCA, del inglés: Individual National Food
Consumption Survey) afiaden que, entre los individuos que suelen merendar, se observan
menos casos de obesidad (53).

En los ultimos afios, las poblaciones occidentales vienen modificando su patrén de
alimentacidn, quizé debido a que cada dia es mds comun que las comidas se hagan fuera de
casa y porque la costumbre de cena en familia se viene deteriorando con los cambios en los
horarios cotidianos de cada persona. De acuerdo con Farshchi y cols 2005, la irregularidad
en la frecuencia alimentaria puede producir alteraciones en el metabolismo energético de
mujeres delgadas sanas, conllevando a una reduccién del gasto energético postprandial
frente a los comedores regulares, que a la larga puede traducirse en una ganancia ponderal.
Ademads, afiaden que las mujeres que tenian una frecuencia irregular de comidas, también
presentaban un alto grado de resistencia a la insulina y un elevado perfil lipidico basal,
pudiendo representar este hecho un factor de riesgo para enfermedades cardiovasculares
(54).

Si bien es recomendable no saltarse comidas, aumentar su frecuencia diaria en
algunos casos puede ser innecesario. Existen evidencias de que cuando el aumento del
fraccionamiento de la dieta no se hace en funcién de las necesidades caldricas diarias y las
meriendas realizadas no se dan bajo estimulo de fisiolégico de hambre (caracterizado,
entre otros factores, por bajos niveles de insulina), se podria favorecer la ganancia de peso
en individuos predispuesto ya a corto plazo, pues tal cantidad consumida no se compensa
en la siguiente comida, habiendo un exceso de consumo energético (55-57). Por otro lado
en determinados individuos habituados a 4 comidas diarias, la eliminacién de 1 toma (la
merienda), puede conllevar a un aumento de la masa grasa. Algunos autores explican que
en estos casos, aparte de poder existir una reduccidén espontdnea de la actividad fisica
realizada (57), suele observarse un aumento de la ingesta energética en la comida previa
y/o posterior. A esto se le atribuye, como posible causante, un cambio en la proporcién de

los macronutrientes consumidos. Parece ser que la frecuencia de comidas a lo largo del dia
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se relaciona directamente con una mayor ingesta de carbohidratos, a expensas de los
lipidos y proteinas (58), quizd porque la merienda y/o tentempié tienden a ser tomas mas

ricas en carbohidratos y con menos grasa, respecto a las comidas y cenas (57, 59, 60).

4.3 Caracteristicas quimicas de la dieta

Tan importante se considera la influencia del aroma y sabor en el comportamiento
alimentario que, actualmente, algunos investigadores consideran fundamental la necesidad
de afiadir a los estudios sobre obesidad, las preferencias gustativas individuales (dulce,
salado o mixto) (4). Ya se sabe que cuando el sabor y aroma de los alimentos no pasan
desapercibidos, presentindose suaves y agradables debido a una condimentacion
consistente, pueden actuar como estimulante del apetito desde la preingesta (1).

Por otro lado, algunos alimentos que poseen purinas también deberian ser
considerados al valorar la conducta alimentaria. Las purinas pueden aumentar
considerablemente la secreciéon géstrica y, por ello, pueden resultar en una mayor
sensacion de saciedad. El aumento de las purinas en la dieta se puede conseguir a través de
la eleccion de determinados alimentos y también segtn la forma de prepararlos, ya que la
formacién de una crosta tostada en la superficie de los mismos impide la pérdida de las

purinas durante el proceso de coccién (1).

5. Influencia de las hormonas sexuales femeninas en la conducta alimentaria

Las hormonas participan en el control a medio plazo del peso corporal.

Las variaciones asociadas con el ciclo menstrual pueden influenciar el control del
apetito y el comportamiento alimentario. La progesterona, hormona liberada en grandes
cantidades en el embarazo, bloquea la termogénesis y facilita la acumulacién de grasa, lo
que explicarfa el aumento ponderal durante la gestacion. Por otro lado, el estrégeno,
hormona segregada por los ovarios, estimula intensamente la termogénesis. La variacion
que sufren estas dos hormonas a lo largo del ciclo menstrual pueden explicar las
alteraciones de peso que experimentan algunas mujeres en los diferentes dias de su ciclo,

asi como modificaciones en la conducta alimentaria.
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Especialmente en los periodos premenstruales (semana que anticipa la
menstruacion — plena fase litea), caracterizados por sintomas, en los casos mds severos, de
depresion, irritabilidad, cambios de humor y retencién de liquidos, suelen manifestarse mas
marcadamente alteraciones en el apetito, asi como ansia por determinados alimentos,
cambios en el tamafio de cada toma diaria, ajustes en el consumo de grasa e hidratos de
carbono y cambios en la ingesta energética (61, 62). La depresién y el consumo aumentado
de hidratos de carbono en la fase premenstrual se puede justificar debido a cambios en el

metabolismo de la serotonina (26).

6. Influencia biolégica en la conducta alimentaria

Los estudios acerca del papel bioldgico en la determinacién de la conducta
alimentaria datan de mds de dos décadas, fundamentalmente los relacionados con el SNC.
Concretamente, ha sido entre las décadas de los 50 y 60 cuando mads interés se demostrd
por el tema, generando muchos planteamientos sobre lo que hoy conocemos como la
Teoria Dual de la Alimentacion, con el centro del hambre y de la saciedad (63).

La ingesta alimentaria estd definida como el acto de comer e ingerir alimentos
solidos o liquidos, por una parte de forma voluntaria dependiente de la corteza cerebral y,
por otra, involuntaria modulada por procesos neurobiolégicos como el hambre, el apetito y
la saciedad (4). En otras palabras, se puede decir que el motivo que lleva un individuo a
comer puede ser considerado activo o pasivo. En el primer caso, la motivacion es dada por
la necesidad de comer, caracterizada por la sensaciéon de hambre. Sin embargo, en el
segundo caso, no se trata de hambre, sino que de una necesidad inconsciente inducida por
la busqueda de placer que alivia temporalmente sentimientos de aburrimiento o estrés (6).

La regulacién de los diferentes mecanismos que afectan la ingesta alimentaria se
realiza en centros mayores relacionados con el SNC (4, 64). Es ahi donde ocurre la
decodificacion y transformacién de las diferentes sefiales que llegan de varias partes del
organismo para generar conductas adaptadas por medio de impulsos y sensaciones (65).
Sin embargo, para que estas sefiales puedan integrarse en el hipotdlamo, es necesaria la
participacién de numerosos neurotransmisores, hormonas y seflales metabdlicas, que
mediante el control del balance de calorias ingeridas y las consumidas mantienen la

homeostasis energética (64).
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El papel del SNC en la regulacion de la conducta alimentaria es de tal magnitud que
los factores que hacen generar la produccién de respuestas especificas a nivel central, no
solo pueden sobreponer sino también anular las sefiales de saciedad fisioldgica originada a
nivel periférico (66), como por ejemplo la distensién gastrica. Por ello, para la mejor
comprension del funcionamiento en la regulacién bioldgica de la alimentacidn, es

fundamental conocer la estructura del SNC que lidera este mecanismo: el hipotdlamo.

6.1 El hipotalamo: centro de la regulacion alimentaria

El hipotdlamo es la regiéon de la sustancia gris que rodea el tercer ventriculo,
dividiéndole en dos partes laterales, cada una de las cuales tienen multiples grupos
neuronales denominados nucleos. Estos niicleos se comunican con otras dreas del SNC,
como la corteza, el tronco encefdlico, la médula y el sistema nervioso simpdtico y

parasimpdtico (26, 67, 68).
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Figura 3: Corte transversal del hipotdlamo

Esta claro que los diferentes grupos neuronales dentro de hipotdlamo estin
involucrados en un gran numero de actividades comportamentales. Estudios
experimentales demostraron que una lesion en el hipotdlamo lateral (HL) era capaz de
suprimir la ingesta (67), al paso que una lesién en el hipotilamo ventromedial (VMH) la
aumentaba (69). De esta forma, Stellar 1954, sugiri6 que el HL y el HVM representaban el
centro del hambre y de la saciedad, respectivamente (63).

De hecho, esta teoria, aunque simplista, no deja de tener su importancia, puesto que
existen sindromes que se asocian a obesidad y a determinados procesos patoldgicos que
afectan al SNC, como tumores y traumatismos (4). A pesar de esto, por algiin tiempo se ha
dudado si el HL y HVM podrian ser considerados centros del hambre y de la saciedad, ya
que otros estudios en animales demostraron datos contradictorios como: a) las lesiones
electroliticas también afectaban a otros tipos de comportamientos; b) estas mismas lesiones
también destrufan conjuntos de fibras nerviosas (posteriormente identificadas como
prolongaciones de axones de otras dreas del cerebro, responsables de la conexién de su
sistema de neurotransmisién) enteras que atravesaban el hipotdlamo; c) por otro lado,

cuando se provocaban lesiones excitotdxicas, cuyo objetivo era destruir solo las neuronas
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locales, se observaron pocos efectos; d) los animales eran capaces de recuperar las
funciones de algunas de las zonas destruidas (70); entre otros (71). Aun asi, estos
argumentos parecen no haber borrado la idea sobre el centro del hambre y de la saciedad,

la cual persiste hasta la actualidad:

Centro del hambre — Hipotalamo lateral

- la estimulacioén produce hiperfagia (patrén compulsivo de alimentacién)

- la inhibicién o su destruccidn produce hipofagia o afagia
Juega un papel fundamental en el haz dopaminergico nigrostrial, especialmente en la

iniciacion de la conducta alimentaria.

Centro del saciedad — Hipotalamo medial

- la estimulacion produce hipofagia o afagia

- la inhibicién o su destruccidn produce hiperfagia y obesidad

Hacia ya muchos afios, se postulaba que el hambre se originaba en el hipotidlamo y
que las modificaciones a través de mecanismos discriminatorios, como el apetito, eran
funciones de estructuras limbicas en los 16bulos temporal y frontal del cerebro. Ademas, se
hablaba de la existencia de mecanismos secundarios o moduladores en regiones que
afectaban el sistema primario (72).

Al mismo tiempo, ya se pensaba que el metabolismo de los carbohidratos estaria
relacionado con una regulacién alimentaria a corto plazo, puesto que el hipotdlamo seria
especialmente sensible a la glucosa. De hecho esto ha sido confirmado cuando se observé
que la ausencia de alimentos o la induccién de un cuadro de hipoglucemia disminuia la
actividad eléctrica del hipotdlamo ventromedial, asi como la utilizacién de glucosa, cuyo
nivel total parecia ser determinante en la respuesta hipotalamica. Tanto era asi que, cuando
ocurria un aumento en la actividad eléctrica del nicleo ventromedial, el nivel de glucosa y
su utilizacién aumentaban y se observaba una inhibicién del hambre. Sin embargo, cuando
se procedia a la destruccion del nicleo ventromedial, se evidenciaba una debilidad en esa
inhibicién (72).

En realidad, lo que se trataba de entender era si los estimulos quimicos actuaban
sobre diferentes quimioreceptores en funcion de nutrientes especificos o si se trataba de un

simple quimioreceptor que respondia al balance energético general. Si ya se tenia claro que
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la glucosa era el metabdlito energético mas importante en el SNC, parecia evidente asumir
que este nutriente podia actuar directamente a través de receptores especificos por
diferentes mecanismos, como los niveles de insulinemia o el tamafo de las reservas de
glucégeno (teoria glucostitica) (4).

Por otro lado, también se conocia la existencia de liporeceptores (72) en el SNC
que eran regulados por los niveles circulantes de metabdlitos procedentes de la grasa, como
los 4cidos grasos, el glicerol y el 3-hidroxibutirato (teoria lipostética). La teorfa lipostatica
ya postulaba la existencia de un factor humoral resultante del metabolismo del tejido graso,
que a través de su accion hipotaldmica indicaba al SNC la cantidad de grasa corporal y, de
esta forma, modulaba el balance energético (4).

En la actualidad persiste el concepto de que el control de la ingesta a corto plazo ha
sido basado en la teoria glucostatica, mientras que la teoria lipostdtica estaria implicada en
el control de peso corporal a largo plazo (4, 72), ya que explicaria el metabolismo y
almacenaje de la grasa corporal. Ademads, el calor generado por el metabolismo de los
nutrientes incrementaria la temperatura corporal y suprimiria la ingesta (teoria
termostética), o de forma mads general, la positiva correlacién existente entre oxidacion
mitocondrial y saciedad, darfa lugar a la teoria energostética (4).

A pesar de tantos interrogantes, el seguimiento de las investigaciones y el
descubrimiento de nuevas sustancias y sus efectos metabdlicos, vienen confirmando lo que
ya se preveia hace algunas décadas, cuando se buscaban aclaraciones sobre el mecanismo

exacto de la regulacion alimentaria.

6.2 Mecanismos de regulacion del apetito en el hipotalamo

Localizado en el hipotilamo medial, el Nucleo Arcuato (NArc) representa un
importante centro de regulacion de la alimentacion e integra sefiales hormonales para la
homeostasis energética. Contiene neuronas que liberan neuropéptidos estimulantes del
apetito como Neuropéptido Y (NPY) y el péptido relacionado con la proteina Agouti
(AgRP, del inglés: Agouti-Related Protein), ademds de neuropéptidos inhibitorios como el
precursor de la melanocortina, la proopiomelanocortina (POMC) y el Trascrito Regulado
por Cocaina y Anfetaminas (CART, del inglés: Cocaine- and Amphetamine-Regulated
Transcript) (73). Ambos tipos de neuronas (NPY/AgRP y POMC/CART) coexpresan los
receptores de leptina (74), y ambos estdn regulados por dicha hormona, pero de manera

opuesta. En aquellas situaciones en las que los niveles de leptina o de insulina son bajos, se
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activan las neuronas NPY/AgRP y se inhiben las POMC/CART (75). Esto sugiere la

magnitud del NArc como sitio de traduccién de sefiales de adiposidad. Ademds, es un

nucleo considerado como un érgano muy privilegiado por tener contacto con la circulacién

periférica a través de capilares semi-permeables (barrera hemato-encefélica) en su drea de

eminencia media. Es una zona con una estructura adecuada y en posicioén ideal para

integrar las sefiales hormonales esenciales para el control de la homeostasis energética

(76).
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Figura 4: Poblaciones de neuronas localizadas en el Nucleo Arcuato, responsables de las respuestas a los

estimulos de hambre y saciedad (77).

Las neuronas orexigenas que expresan el NPY y AgRP, inhiben las neuronas anorexigenas adyacentes, que

expresan la POMC y CART, a través de la liberacién de Acido Aminobutirico GABA e interacciones con los

receptores Y1 (Y1R) y melanocortina 3 (MC3R). Las neuronas NPY/AgRP también son capaces de generar
una autorregulacion negativa por la via inhibitoria del receptor Y2 (Y2R). Las neuronas POMC/CART
liberan la hormona estimulante de melanocito (a-MSH), que las puede inhibir mientras estimula las neuronas

NPY/AgRP a través del MC3R

Las neuronas del Narc se proyectan al Nicleo paraventricular (NPV), Nicleo

Dorsomedial (NDM), Nicleo ventromedial (NVM) y HL, y a su vez, las neuronas del HL

y NPV se proyectan al NArc (73), tal como se representa en la siguiente figura.
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Area del hipotalamo medial

NArc

Centro de la
regulacién

Area del hipotalamo Lateral

Figura 5: Vias neuronales implicadas en el control del apetito
NPV: Niicleo paraventricular; NDM: Nicleo dorsomedial; NVM: Niicleo ventromedial.
Las neuronas del Narc, NPV, HL contienen receptores de leptina

En realidad, lo que ocurre es que sefiales periféricas asociadas a la homeostasis
energética, modulan el apetito y el gasto de energia a través de un complejo
neuroendocrino orexigeno y anorexigeno en el hipotdlamo. Es ahi donde las informaciones
que proceden de la periferia y de otros centros, como aquellos que dirigen la motivacién y
la satisfaccion individual, se integran y generan una respuesta apropiada al organismo. Para
que una sefial actie a nivel central, esta tiene que ser producida en el propio SNC, o bien
ser capaz de cruzar la barrera cuando se produce periféricamente (26).

Las investigaciones muestran que el hombre es capaz de adaptarse a situaciones
adversas de alimentacién y recuperarse cuando estas se normalizan (78, 79). Esto se da a
través de un control metabdlico a largo plazo, que se va moldeando bajo controles a corto
plazo. Es decir, sefiales inhibitorias circulantes, producidas en proporcion a la cantidad de
masa grasa corporal, actiian a nivel cerebral para modificar el apetito en la tentativa de
ajustar los depdsitos de grasa, cuando estos se encuentran alterados (80). De esta forma,
cuando ocurre una pérdida de peso y, por consiguiente, reduccién de la grasa corporal, el
nivel de estas sefiales disminuye produciendo un aumento de la ingesta alimentaria hasta la
recuperacién ponderal. A su vez, los mecanismos de control a corto plazo, conllevan a la
generacion de sefiales inhibitorias tras la realizacion de una determinada comida, lo que

también se conoce por sefiales de saciedad (81).
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Reduce la ingesta de alimentos

Figura 6: Interaccion entre las sefiales periféricas y el Sistema Nervioso Central. La figura demuestra el eje cerebro-

intestino y las hormonas periféricas en la regulacion de la ingesta alimentaria, representadas por la leptina,
colecistoquinina y grelina que transportan informacion sobre el estado de la energia para los sitios reguladores, como el
NArc y el nicleo tracto solitario (NTS). Mientras ocurre un aumento de la concentracién de leptina y colecistoquinina
tras la ingesta alimentaria, los niveles de grelina disminuyen, reduciendo la ingesta alimentaria. Cuando este eje funciona
correctamente, se mantiene la homeostasis corporal, pero cuando se producen fallos en este mecanismo, se da una

alteracion en la conducta alimentaria. (Adaptado de Orr and Davy) (77).

Afortunadamente, la pasada década ha estado marcada por un notable progreso en
la comprension de los mecanismos moleculares implicados en la regulacién de la ingesta
alimentaria y del peso corporal, en gran parte debido al incremento en el niimero de

investigaciones dirigidas contra la creciente incidencia de obesidad y los desdérdenes
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metabdlicos asociados. En consecuencia, se tiene establecido que la percepciéon del SNC y
los procesos metabdlicos periféricos sugeridos en los ultimos afios, incluyendo la leptina y
la grelina, resultan en la coordinacién de la homeostasis energética. Sin embargo, su
desequilibrio sigue con muchos interrogantes. Las evidencias indican que mds de un
mecanismo del SNC que regula el balance energético debe estar alterado en pacientes que
sufren problemas mentales, como ocurre en los trastornos de la alimentacién y adiccién a
las drogas (82). Por ello, se viene estudiando muy intensamente a cada una de las
sustancias identificadas como participantes en ese complejo sistema, tanto a nivel central
como periférico, para poder precisar la conducta alimentaria y la homeostasis metabdlica

en pacientes diagnosticados de trastorno de la conducta alimentaria.

6.2.1 Clasificacion de las sustancias con actividad sobre la ingesta alimentaria

Con el paso de los afos se va solidificando la concienciacién con respecto a la
importancia de diferentes sustancias involucradas en la modulacién del comportamiento
alimentario. Ya son mds de 50 las sustancias identificadas (66), agrupadas como
neurotransmisores, péptidos y hormonas, que actian a nivel central o periférico,
estimulando o inhibiendo la ingesta alimentaria. El siguiente esquema clasifica algunas de
dichas sustancias segin el mecanismo de actuacion y su respectiva funcidn sobre la ingesta

alimentaria.

Tabla 5: Local de liberaciéon de la sustancias y factores que influencian la ingesta
alimentaria

SISTEMA CENTRAL SISTEMA PERIFERICO
Estimuladores Inhibidores Estimuladores Inhibidores
Noradrenalina Serotonina Grelina Colecistoquinina
Adrenalina-o2 Factor liberador de ACTH Glucagén

B-endorfinas Citoquinas: TNF-o, IL1, IL6 Leptina
Neuropéptido Y Insulina
Glucocorticoides Dopamina
POMC

La gran mayoria de las sustancias presentadas en esta Tabla participan de la regulacién a corto plazo (regulacién del
principio y fin de una ingesta individual). Esta regulacion se da por sefiales procedentes de estimulos mecanicos y
quimicos del aparato digestivo, que actian bdsicamente sobre el NArc y NTS.

La regulacién a largo plazo (para mantener el peso estable) se da por sefales bioldgicas de adiposidad, que relacionan el
adipocito con los niicleos hipotaldmicos. La leptina e insulina son las sefiales involucradas en esta regulacién, aunque la
grelina también puede ser considerada una sefial que desempefia una funcién a largo plazo.
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6.2.1.1 Neurotransmisores

Los neurotransmisores son sustancias producidas por una célula nerviosa capaz de
alterar el funcionamiento de otra célula de manera breve o duradera, por medio de la
ocupacién de receptores especificos y por la activacion de mecanismos idnicos y/o
metabdlicos (68).

Los neurotransmisores cldsicos como las monoaminas, difieren de los neupéptidos
por su mecanismo de biosintesis, por el estimulo necesario para su liberacién y por el
modo de inhibicién, requiriendo su retirada de la hendidura sindptica (recaptacién),
mientras los neuropéptidos requieren la accién de peptidasas. Mientras los
neurotransmisores cldsicos son producidos en la terminal sindptica, los neuropéptidos lo
son en el cuerpo celular o en otro 6rgano.

Cuando las moléculas del neurotransmisor se elaboran en el cuerpo neuronal, tienen
que madurar para su liberacién hacia la hendidura sindptica. Este caso se asocia,
generalmente, a péptidos que se sintetizan en el soma y que son transportados por el flujo
axonal (el movimiento de sustancias a través del axén) anterégrado (hacia la periferia)
hasta la terminal sindptica.

El neurotransmisor puede almacenarse en vesiculas sindpticas, pequefios
reservorios globulares que contienen receptores4 en su pared exterior que permiten la
liberacién del neurotransmisor en sitios especificos de la terminal presiniptica (68). La
presencia del neurotransmisor, de dichas vesiculas y de receptores en sus membranas,
significa que existe todo lo necesario en el interior de la terminal para sintetizar estos
componentes, ademds de los mecanismos para la regulacion de esta sintesis y liberacion
sindptica.

La terminal presindptica tiene autorreceptores que le informan sobre los niveles del
neurotransmisor en el exterior de la terminal. Si sus niveles son elevados, la terminal puede
fabricar o liberar menos. Pero si éstos son bajos, puede hacer lo contrario. De esta forma, la
activacion de los autorreceptores puede tener efectos de estimulacién o, generalmente, de
inhibicién de la liberacidn sindptica. La membrana de la terminal presindptica también

posee moléculas transportadoras del mismo neurotransmisor que ellas liberan. Es un

4 Receptores son proteinas compuestas por cadenas de aminodcidos que forman enlaces entre si. Al establecer
estos enlaces se crean cavidades y protuberancias, que pueden constituir receptores para sustancias que
tengan la forma correspondiente. Cuando un neurotransmisor se une a un receptor, pero no se encaja
perfectamente a €l, se le reconoce como un antagonista que impide que el neurotransmisor adecuado se
conecte a este receptor para realizar su accién.
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mecanismo de recaptacion que sirve no s6lo para ahorrar neurotransmisor al reutilizarlo,
sino también contribuye a limitar sus efectos postsindpticos.

Cuando el neurotransmisor liberado por la presinapsis alcanza la membrana
postsindptica se combina con receptores especificos alli localizados. Entonces puede haber
una excitacion de la membrana postsindptica o inhibicion de la misma. El efecto del
neurotransmisor finaliza cuando su concentracion disminuye (68).

La alimentacién genera cambios en los niveles de los neurotransmisores, que
conducen las preferencias hacia la seleccion de los nutrientes mas “adecuados”. Pero estas
alteraciones se traducen en una conducta en que participan, no solo funciones motoras
involuntarias, como también se pone en marcha el sistema cognitivo y el emocional.

Sin embargo, tras algunas décadas de investigacion acerca del papel que juegan los
neurotransmisores en la conducta alimentaria, todavia siguen las controversias sobre sus
verdaderas implicaciones en este proceso ya que estudiar sus mecanismos como
moduladores de la alimentacion es algo mas complejo de lo que parece. En primero lugar,
la mayoria de los estudios realizados consisten en administraciones farmacolédgicas y, por
ello, permite una exploraciéon muy cruda de la realidad fisiolégica del organismo. Otro
punto importante seria la dificultad para reconocer si la especificidad de los efectos
después de la administracién del neurotransmisor se debe a la ingesta de alimentos como
consecuencia de un aumento especifico del hambre, si resulta de un incremento del gasto
energético o, incluso, de la alteracién en la homeostasis de los nutrientes. Ademads, el
efecto de los neurotransmisores puede variar con el sitio anatomico en el cual es
administrado, especialmente si es a nivel central o periférico (66).

Las neuronas radicadas en el hipotilamo y las fibras que por €l transcurren,
interconectandolo con otras partes del sistema nervioso, son de tipo serotonérgico,
noradrenérgico y dopaminérgico. Una vez activadas estas fibras, se producen conductas
alimentarias concretas (26). De esta forma, dentro de los neurotransmisores involucrados
en la ingesta alimentaria, hay que mencionar la serotonina (5-HT) y las catecolaminas
(dopamina, adrenalina y noradrenalina) (26, 83), que actdan a nivel central, estimulando o

inhibiendo la ingesta alimentaria.
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A. Catecolaminas

Las tres principales catecolaminas (adrenalina, noradrenalina y dopamina) se
distribuyen de forma diferente en el interior del sistema nervioso, y en ciertas dreas son

mds abundantes unas que otras.

La formacion de las catecolaminas en el cerebro, glandulas suprarrenales y en los
nervios y ganglios del sistema simpatico, es bien conocida. A partir del aminodcido L-
tirosina, la enzima tirosina-hidroxilasa (TH) 1lo convierte en L-DOPA
(dihidroxifenilalanina) y ésta se transforma, por la DOPA-descarboxilasa, en dopamina. A
su vez, la dopamina puede transformarse en aquellas células que contengan la enzima
dopamina-B-hidroxilasa (DBH), en noradrenalina. La noradrenalina puede convertirse en
adrenalina por otra transferencia de metilos, a cargo de la fenil-etanol-amina-N-
metiltransferasa (PNMT). Con capacidad autorreguladora, la noradrenalina inhibe a la

tirosina-hidroxilasa, que va a funcionar como sefial de interrupcién de la sintesis (68).

Figura 7: Esquema de una sinapsis

Airoslre que sintetiza, acumula y libera
TH11 noradrenalina o norepinefrina.
DOPA 1:conversion de tirosina a DOPA; 2:

12 conversién de DOPA a dopamina; 3

Dopamina

|
‘®

conversién de dopamina a noradrenalina;

4: ésta puede almacenarse con otras
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ocupar a receptores postsindpticos; 7: ser
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tanto monoaminooxidasa (MAQO) como
n la catecol-O-metiltransferasa (COMT);
8: recaptarse para eventual reutilizacion;
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Si queremos aumentar los niveles cerebrales de dopamina es necesario aumentar la
concentraciéon de DOPA, que normalmente es bastante baja. No se obtiene tal efecto
aumentando los niveles de L- tirosina, que ya de por si son relativamente elevados (68).

Tanto la dopamina como la noradrenalina y adrenalina tienen sus propios
receptores de accidn. Con el desarrollo de agonistas y antagonistas catecolaminérgicos
especificos se ha podido establecer la existencia de varios tipos de receptores adrenérgicos:
los o0 y B-adrenérgicos con sus subgrupos, de acuerdo con los efectos que producen sobre
las llamadas proteinas G. Estas proteinas representan una familia de segundos mensajeros
que traduce la sefial dada por la ocupacién del receptor de membrana al lenguaje neuronal
intracelular, a través de la activacién o inhibicién enzimatica (proteinas G con funciones
estimuladoras o inhibidoras) (68).

La noradrenalina participa en la sefializacién de cese de una comida, actuando
especificamente en el receptor P, localizado en el nicleo paraventricular. Por otro lado,
también actia como sefial en el inicio de la comida, en este caso actuando en el receptor 0,
(26). Su influencia en la comida es més bien sobre el tamafio que en la frecuencia de la
misma, tendiendo a generar mayor preferencia por alimentos ricos en carbohidratos,
ademads de aumentar la aversion a las quininas (66).

El efecto de la noradrenalina sobre la ingesta alimentaria requiere un nervio vago
intacto y la presencia de corticosterona. Parece ser que su influencia en la alimentacién
involucra la inhibicién de la liberaciéon de factores de saciedad dentro del nicleo
paraventricular (66).

Cuando hay un estado de malnutricién, se observan valores inferiores a los
normales del metabolito de noradrenalina, el metoxihidroxifenilglicol (MHPG) en orina,
asi como una disminucién en el recambio de noradrenalina cerebral en el hipotilamo.
Ademads, se ha encontrado un mayor nimero de receptores (84) o plaquetario, lo que
indicaria una menor actividad de la noradrenalina’. Esta reducida actividad jugaria
importante papel en la disminucién de la tasa metabdlica, presion arterial, frecuencia
cardiaca y temperatura corporal, relaciondndose con sintomas depresivos. En pacientes con

Anorexia Nerviosa se ha demostrado que la regulacién de la noradrenalina estd alterada,

5 Los receptores adrenérgicos pueden cambiar su conformacién, su nimero y la afinidad a la sustancia
transmisora, por un proceso de autorregulacion, evitando dafios por excesos en la cantidad o en la frecuencia
del estimulo transmisor. Es asi que un receptor con alta afinidad va mostrando una rdpida disminucién de la
misma ante agonistas, por fosforilacion (inhibicién) del receptor por una kinasa especifica del receptor.
Cuando se fosforila el receptor se produce su secuestro dentro de la membrana hacia el citoplasma
(internalizacién) haciéndose inalcanzable para el agonista.
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tanto a nivel central como periférico, durante el ayuno y en respuesta a una comida (85,
86), pero las alteraciones que esta situacién supone tienden a normalizarse con la
recuperacion de peso, aunque, en cierta medida, parecen persistir en el tiempo (87). Hay
evidencias de que incluso después de 1 a 6 afios de la recuperacién adecuada del peso, los
niveles de noradrenalina plasmdticos y en liquido cefalorraquideo de estas pacientes
permanecen reducidos en hasta un 50% respecto a personas sanas (87, 88), favoreciendo el
mantenimiento de sintomas depresivos y de algunas alteraciones en la regulacién de la
ingesta (85, 87).

Paradojamente, en casos de obesidad también se observa un aumento de receptores
02 adrenérgicos, pero en adipocitos maduros. De hecho el tejido adiposo estd inervado por
el Sistema Nervioso Auténomo Simpdtico (SNS) que, ademds de ejercer un papel en la
lipdlisis, parece desempefiar un efecto tréfico sobre los adipocitos. Aunque sélo un 3% de
los adipocitos reciben inervacion directa, existe liberacion del neurotransmisor
noradrenalina en ese tejido, y su actividad va a variar con el contenido graso y tamafo
adipocitario (89).

En situaciones normales, el SNS inhibe el crecimiento del acumulo del tejido
adiposo, pero lo que se viene observando en la obesidad es un reduccién en la actividad de
este sistema, paralelo a un aumento en el nimero de receptores O adrenérgicos en los
adipocitos maduros (89). Cuando se compara esta situacion a la observada en los casos de
AN, considerando que la disminucién de la actividad noradrenérgica participaria en la
reduccién de la tasa metabdlica, se podria decir que, en el caso de AN, tal situacion
representaria un mecanismo compensatorio del estado de malnutricién. Sin embargo, en la
obesidad, ese efecto podria ser una explicacion al fendmeno de la resistencia a perder el
exceso de peso.

En cuanto al papel de la dopamina respecto a la alimentacion, asi como los opioides
enddgenos, estaria mds relacionada con sentimientos de recompensa alcanzados con la
comida (90).

Se sugirio la posibilidad de que pudiera haber una hiperactividad dopaminergica en
la anorexia nerviosa (87), la cual estaria relacionada con sintomas obsesivos (85). A pesar
de la poca base bioldgica que apoyaba tal informacién en su momento, se llevaron a cabo
discusiones a este respecto, pero los estudios resultaban contradictorios entre si (87).
Cabranes y cols en 1985 propusieron incluso la existencia de dos subtipos de anorexia: uno
con mecanismos de neurotransmision mds alterados y otro con la neurotransmisiéon mas

adaptada (91). Pero lo que se pudo constatar con mds fundamento fue la posible relacién

33



Introduccion

que pudiera haber entre la presencia de alteraciones en el metabolismo de la dopamina
(niveles reducidos) y una mayor vulnerabilidad para desarrollar anorexia nerviosa tipo
restrictiva (90).

Se sabe que debido al miedo que tienen los pacientes con AN a coger peso y
hacerse una persona obesa, puede contribuir con la alteracién hormonal que se observa
cuando ellos estan frente a una comida, ya que el acto de comer genera mucha angustia,
ansiedad y miedo en los mismos. En situaciones de estrés, la ingesta de alimentos parece
ser dependiente de la dopamina (85, 92). De acuerdo con Rigoud y cols 2007, la energia
ingerida se asocia a un aumento plasmatico porpocional en los niveles de dopamina,
cortisol, adrenalina y noradrenalina, lo que prodria explicar el aumentado efecto térmico®
de los alimentos observados sobre el metabolismo de estos individuos. Segin los autores,
con el incremento del gasto metabdlico no se extrafia la dificultad que tienen los pacientes
en aumentar de peso. Asimismo, conviene destacar que estos individuos presentan valores
basales plasmaticos muy elevados de B-endorfina respecto a personas sanas, los cuales
reducen de forma propocionada a medida que aumenta la ingesta caldrica, aunque se
mantienen siempre por encima de los niveles presentados en un grupo control. Esta
situacion también podria contribuir con estados de ansiedad y depresion percibidos por
estos pacientes después de una comida y, por consiguiente, de miedo a comer. Es mads,
justificaria la necesidad que algunos pacientes presentan de hacer ejercicio fisico después
de comer, una vez que el ejercicio fisico hace aumentar los niveles de endorfina (85).

En contrapartida, estudios anteriores presentan resultados variables acerca de los
niveles aumentados o reducidos en el plasma y liquido cefalorraquideo de la B-endorfina,
aunque para algunos autores es mas razonable que estén disminuidos en los individuos que
se encuentran visiblemente malnutridos, pues guardarian relacion con la pérdida de peso
(87, 93).

El papel de las B-endorfinas en la comprension de los Trastornos de la Conducta
Alimentaria (TCA) resulta fundamental, puesto que, como opioide enddgeno, estan
involucrada en la regulacién de la ingesta (actia como estimulador de la ingesta), la
temperatura y gasto energético, ademds de la regulacién de hormonas hipotaldmicas y

hipofisarias (87).

6 El gasto caldrico o energético en un individuo estd dado por tres componentes: tasa metabélica basal o metabolismo de reposo, acitividad fisica y la termogénesis. Esta
dltima deriva en gran parte de los procesos que representan el consumo de alimentos (efecto térmico de los alimentos o termogénisis inducida por la dieta), equivalente

aun 10y 15% del gasto calérico total. Estd dada por dos componentes: termogénesis obligatoria (dada por el costo metabélico del procesamiento de los nutrientes) y

termogénisis adaptativa (dada por la cantidad de nutrientes ingeridos y ademads influenciada por la actividad fisica postingesta, el frio, la nicotina y la cafeina)
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B. Serotonina

A través de su interaccidn con varios neurotransmisores y neuropéptidos (94), la
serotonina tiene confirmada, en animales y en humanos, su participacion en los cambios de
humor, ansiedad, agresividad, depresion, suefio y fatiga, asi como en la reduccién de

apetito (42, 87, 95).

Triptofano Figura 8: Sinapsis
l1 Serotonérgica.
5-0H- triptofano 1: La 5-HT se sintetiza a partir

l del triptéfano, el cual se convierte
5.HT en 5 - hidroxitriptéfano por la
enzima triptéfano-hidroxilasa; 2:

La 5-HT puede almacenarse en
vesiculas; 3: y/o liberarse; 4: Una
vez liberada, puede ocupar
receptores postsindpticos; 5:
recaptarse; 6: ocupar
autorreceptores (AR); 7: o
metabolizarse por la MAO
mitocondrial hacia dcido 5-
hidroxi-indolacético (SHIAA).

4
My &

@ 5HT

Los agonistas de la serotonina y drogas que potencian su accién reducen el apetito,
mientras los antagonistas lo aumentan. Su accién central representa uno de los mads
importantes mecanismos en el desarrollo de la saciedad postprandial y de la determinacion
de la cantidad de alimento ingerido (90), siendo capaz de reducir el tamafio de la ingesta
sin alterar su inicio o su frecuencia (66).

Alteraciones en el mecanismo serotonérgico son observadas en pacientes
diagnosticadas de Trastornos de la Conducta Alimentaria, siendo el neurotransmisor mas
estudiado en esta enfermedad, especialmente a partir del 5-HIAA. En pacientes con AN se
han encontrado bajos niveles en el liquido cefalorraquideo respecto a controles sanos, asi

como del triptéfano plasmético (87). Estos valores se incrementan tras la recuperacion
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ponderal pero, sin embargo, la actividad de la 5-HT (5-hidroxitriptéfano)se mantiene
alterada atn después de la remision de la enfermedad, observdndose elevados niveles de 5-
HT y SHIAA, lo que podria explicar el comportamiento anémalo que mantienen esas
personas (73).

Cuando estos pacientes tienen una remision estable (sin mayores complicaciones
organicas) de su enfermedad, se establece una mayor posibilidad de conocer las
caracteristicas que constituyen los factores de riesgo que originaron el desarrollo del
desorden alimentario. Asimismo, no es totalmente posible diferenciar si alteraciones en la
actividad serotenérgica son la causa o la consecuencia de la instauracién de esos trastornos,
pero en este dltimo caso la probabilidad de perpetuacion de la enfermedad es mayor (90).

A pesar de existir serotonina en todo el organismo, esta sustancia no tiene la
capacidad de atravesar la barrera hematoencefélica para alcanzar el SNC, de tal forma que
su presencia en el SNC es debida a que el propio cerebro la produce a través de la llegada
de su precursor, el triptéfano (96). Este aminoédcido proviene de la dieta y, por lo tanto, sus
niveles cerebrales dependen, en parte, de los alimentos ingeridos. Otro factor que
influencia los niveles de serotonina cerebral es la tasa de saturacién de la enzima triptofano
hidroxilasa, responsable de la conversion del triptéfano en 5-HT. La serotonina se obtiene
por la descarboxilacién del 5-hidroxitriptéfano, reaccién que sucede rapidamente, a medida
que el precursor inmediato se encuentra disponible y hasta que la enzima alcance su punto
de saturacion (68, 97).

Asi como las catecolaminas, la serotonina se metaboliza por medio de la
monoaminooxidasa (MAQO) y el producto detectable de este catabolismo es el acido 5-
hidroxi-indolacético (SHIAA).

Se han descrito tres tipos principales de receptor: el 5-HT1, el 5-HT2 y el 5-HT3,
ademads de sus subtipos. La mayoria son postsindpticos, pero al menos dos de ellos (el 5-
HTIB y el 5-HT1D) pueden actuar como autorreceptores, modulando la liberacién del
neurotransmisor (68).

El hipotdlamo es el drea donde la actividad de la serotonina juega mds importancia
en la alimentacion, esencialmente en el hipotdlamo medial, incluyendo el NPV y NVM
(66), especialmente sensibles a la estimulaciéon directa de agentes activos
serotonergicamente. De hecho, inyecciones de 5-HT en el PVN reducen el tamafio de la
comida, la tasa de hambre e ingesta de carbohidratos (97).

Varios de los efectos de la serotonina sobre la alimentacidn son totalmente opuestos

a aquellas producidas por la noradrenalina, inhibiendo el papel de ésta dltima en la
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estimulacion de la ingesta. Se podria decir que la funcién de la serotonina y noradrenalina
en el nicleo paraventricular seria el blanco y el negro de la regulacion alimentaria (66).
Existen evidencias de que la sintesis de serotonina cerebral pueda ser modulada
dietéticamente. Algunos autores confirman el efecto de las dietas hiperglucidicas en la
sintesis de serotonina. En principio, los carbohidratos de la dieta no necesitan ser
necesariamente los dulces, puesto que el mismo efecto se observa cuando se ingiere igual
cantidad de almidén (26). Sin embargo, el efecto serotonérgico parece ser mayor cuando el
indice glucémico de los alimentos ingeridos es mas alto (42). En realidad, esto es debido a
que la ingesta de glicidos libera insulina pancreatica, que promueve la captacion periférica
de los aminoécidos de cadena ramificada y disminuye su salida del miisculo, lo que
reduciria la suma de los aminodcidos neutros en el plasma y facilitaria el paso del
triptéfano por la barrera hemato-encefdlica y, por consiguiente, la sintesis de serotonina

(26, 42, 97).

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Disminuye la

ingesta de 44— Inhibicibnde la «¢——— Serotonina
carbohidratos ingesta de CHO A
Triptofano
Transportador comin para el
triptéfano y los AA

ramificados y aromaticos

Ingesta de

carbohidratos Triptéfano vs

AAramificadosy ¢— MUSCULO

aromaticos

¢ Estimula secrecién de insulina

PANCREAS

La insulina liberada promueve la captacion periférica de los AA
ramificados y actia sobre el misculo inhibiendo la liberacién de estos

Figura 9: Papel de los carbohidratos en la produccion de la serotonina en el Sistema Nervioso Central.
Los aminodcidos neutros (ramificados: valina, leucina e isoleucina; aromaticos: tirosina y fenilalanina)
compiten con el triptéfano por el mismo transportador para llegar al SNC.
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Los hallazgos acerca de que una comida con alto contenido de hidrato de carbono
aumenta el triptéfano cerebral, ha permitido suponer que el “ansia por carbohidratos”
referida por algunas personas, cumple con el objetivo de aumentar la actividad de la 5-HT
cerebral. No obstante, otros estudios con manipulacién de la serotonina y preferencias
alimentarias en animales y humanos no ha sostenido esta asociacién (97).

Hay evidencias que sugieren que las mujeres son mas vulnerables para la deplecion
de tript6fano que los hombres, haciéndoles mds sensibles a alteraciones serotonérgicas (98)
y, por lo tanto, méas presentes en el grupo de riesgo de desarrollar un trastorno de conducta

alimentaria.

En definitiva, el papel que juegan esos neurotransmisores para el desarrollo de una
determinada conducta alimentaria va a depender de la activacion de las fibras nerviosas y
del estimulo que hacen llegar a los receptores de los neurotransmisores. Por ejemplo el
sistema de control de la ingesta de glicidos estd integrado por receptores serotoninérgicos y
0l noradrenérgicos. La inyeccion de noradrenalina en el hipotdlamo paraventricular produce
en menos de un minuto una respuesta que consiste en la ingesta de carbohidratos con
preferencia frente a las proteinas y un aumento del volumen de las ingestas. Los bloqueadores
de estos receptores disminuyen la ingesta de carbohidratos y aumentan la de proteinas. Por
otro lado, los estimulos serotoninérgicos, actuando presumiblemente en los receptores SHT1D
(en humanos), producen respuestas opuestas a los anteriores y reducen la cantidad de hidratos
de carbono y preservan la ingesta proteica. A su vez, la inyeccion de agentes dopaminérgicos
(como las anfetaminas) en el hipotdlamo lateral (principal regién cerebral en que actda),
inhibe la ingesta de proteinas y grasas y en menor grado la de hidratos de carbono, retardando
la iniciacién de la alimentacién (26).

Por el hipotdlamo lateral transita el haz dopaminérgico nigroestriatal’, relacionado con
la iniciaciéon del acto alimentario, razén por la cual, las sustancias con actividad
antidopaminérgica, como la CCK, disminuyen la bisqueda de la comida y el interés por el

alimento.

7 El sistema dopaminérgico nigroestriatal representa la via dopaminérgica central principal. Se origina en
la sustancia negra (SN) del cerebro y envia axones que proveen una densa inervacién a otras dos regiones
Ilamadas niicleo caudado y putamen, que conforman el cuerpo estriado (CE).
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6.2.1.2 Neuropéptidos

Los péptidos son la unién de un bajo nimero de aminodcidos, que se van enlazando
entre si formando cadenas de longitud y secuencia variable. Cuando el nimero de
aminicidos que forma la molécula no es mayor de 10, se denomina oligopéptido; si es

superior a 10, se llama polipéptido; y, si es superior a 50, se habla ya de una proteina (99).

Figura 10: Sinapsis peptidérgica. El
procesamiento, el transporte y la secrecion de
neuropéptidos.

En el ndcleo de la célula los genes
codifican la formacion de ARNm (4cido
ribonucleico mensajero), el cual, en el
reticulo endopldsmico rugoso (RER) y el
aparato de Golgi, se convierte en una
proteina precursora. Esta proteina se procesa
en los almacenes vesiculares al tiempo que se
transporta hacia las terminales sindpticas.
Finalmente, la neurona libera péptidos
(cadenas de aminodcidos) en la terminal
presindptica, que representan fracciones
determinadas de la protefna precursora. Una
vez liberados, interactian con receptores
propios o ajenos, o se degradan
enzimdaticamente.

R = receptores

Los neuropéptidos constituyen varias familias de moléculas que han mostrado
ejercer efectos particulares a nivel del sistema nervioso (aunque muchos de estos péptidos
se descubrieron en el intestino). Entretanto, no se puede ignorar el hecho de que el sistema
gastrointestinal contiene tantas neuronas como el cerebro, las cuales producen los mismos
neurotransmisores que las neuronas centrales. Estas neuronas liberadoras siempre utilizan
precursores de gran estructura molecular, cuyo fraccionamiento por enzimas especificas
dan lugar a fragmentos mds pequefios, algunos de los cuales serdn los neuropéptidos que se
liberarédn por la terminal sindptica.

Existen varias familias de péptidos, algunos mds parecidos entre si que otros. Unos
funcionan por si solos, mientras que los demds actiian modulando el efecto de los

aminoacidos (68).
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En la actualidad son muchos los péptidos conocidos y es muy dificil detallar cada
uno de ellos, de tal forma que se dard énfasis a dos de los més involucrados y a la vez mas

investigados y discutidos en los estudios m4s recientes del comportamiento alimentario:

- Estimuladores del apetito: NPY;

- Inhibidores del apetito: CRF (Factor liberador de la Hormona Corticotropina -
ACTH).

A.NPY

Es uno de los neurotransmisores mas abundantes en el SNC (100). El NPY es un
péptido de 36 aa presente en el cerebro. Su sintesis ocurre primariamente en los cuerpos
celulares de las neuronas NPY del NArc, desde donde se proyecta axonalmente hacia otras
areas hipotaldmicas incluyendo el nicleo paraventricular, en el que se libera elevadas
concentraciones de este péptido (73). Los niveles de NPY en el hipotdlamo reflejan el
estado nutricional del organismo y, tanto él como su ARNm (que codifica y precede al
aumento de la liberacién de NPY) se incrementan en el NArc en los momentos de ayuno, y
van disminuyendo durante el desarrollo de la saciedad (saciacién) (26, 100).

El NPY es el neuropéptido orexigeno mds potente que se conoce (100)
(fundamentalmente de carbohidratos), pero también es un estimulador de liberacién de
glucocorticoides, aldosterona y vasopresina. Debido a que esta dltima hormona guarda
relaciéon con la memoria de episodios alimentarios, el NPY se relaciona con un mejor
aprendizaje y recuerdo de las conductas alimentarias, hecho destacable en pacientes con
TCA. Por otro lado, al ser estimulado por la produccién de glucocorticoides, el NPY es
capaz de inhibir, de forma indirecta, la produccién central de CRF y, por lo tanto, aumentar
el apetito (26). El hecho de que pueda influenciar el eje Hipotdlamo-Pituitario-Adrenal
(HPA) le confiere participaciéon en la hiperfagia producida por estrés, ya que la

dexametasona aumenta los niveles centrales de NPY (26).

CRF = ACTH = Glucocorticoides = T NPY
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Repetidas inyecciones de NPY en el PVN producen una marcada hiperfagia y
llevan a obesidad. Su administracién a nivel central también genera supresion en la
actividad del nervio simpdtico y reduccién del gasto energético (100). De hecho, es
conocido por proporcionar un balance energético positivo al ser un potente estimulador del
apetito, aumentando el peso corporal y los depdsitos de grasa (73). Asimismo, también
interviene en otros procesos fisiolégicos como: regulacién del ritmo circadiano (estimula
los niveles plasmadticos de cortisol por la mafiana), liberacién de insulina (provoca un
aumento de la insulinemia basal e incrementa la captacién de glucosa inducida por insulina
en el tejido adiposo), respuesta a ansiedad y estrés, contractilidad cardiaca y resistencia
vascular periférica, ademds de la sefializacion del eje HPA y funcidon cognitiva
(aprendizaje y memoria) comentadas anteriormente (73, 100).

A pesar del importante efecto en la ingesta alimentaria, cuando se estudié las
consecuencias de la ausencia de NPY en animales de experimentacion, estos tenian peso y
adiposidad normales. No obstante, la tinica anormalidad homeostitica que se encontr6 fue
una reduccién de la alimentacién inducida por el ayuno, probablemente debido a
mecanismos compensatorios o redundancia del sistema orexigeno, como son las sefales
que por la ruta AgRP previenen la inanicioén (100). Mediada por los receptores MC4, la
AgRP inhibe las neuronas POMC vy la liberacién hipotalamica de la Hormona Estimulante
de Melanocito (a-MSH) (73), estimulando el apetito.

La existencia de redundancias como estas en el SNC pueden dificultar la precision
de los receptores implicados en el estimulo o reduccién de determinadas actividades
centrales que componen el comportamiento alimentario. En el caso del NPY, ya se conoce
la existencia de 5 subtipos de receptores y, muy probablemente, este péptido participa en la
modulacién de la alimentacién mediado por la combinacidn de algunos subtipos y no por
uno exclusivo (100). A pesar de ello, cabe destacar que el receptor Ys es el subtipo que
parece estar mds involucrado en los efectos del NPY sobre la alimentacion. El receptor Y
también tiene su importancia en el apetito, y ambos receptores se encuentran en
abundancia en el NPV (73).

La ruta del NPY se activa en situaciones en las que se reduce la masa grasa o el
peso corporal: durante el ayuno y/o restricciones de la ingesta, en la diabetes mellitus
insulino-dependiente no controlada, en la lactancia y en la realizacién de ejercicio intenso.
Esta activacion parece estar relacionada, al menos en parte, con la reduccion de la leptina e
insulina y al incremento en la concentracion de glucocorticoides (100). Respecto al papel

de la insulina sobre el NPY, es conocido que su administracién reduce el incremento de
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este péptido producido por el ayuno y por la diabetes melittus insulino-dependiente.
Ademds, la insulina también inhibe la expresion y la liberacion del NPY (73).

Se ha observado que los niveles del NPY estin aumentados en el liquido
cefalorraquideo de pacientes con AN y sus concentraciones no se normalizan hasta pasado
un largo periodo de la recuperacion ponderal. Frecuentemente la normalizacién de los
niveles de NPY coinciden con la reaparicién del ciclo menstrual (101).

Parece ser que el NPY es uno de los mediadores de las acciones reductoras de la
ingesta de la leptina. También se ha documentado que la leptina inhibe la sintesis y
liberacién del NPY. En la deficiencia del NPY se activaria un sistema compensatorio para
mediar la accién de la leptina sobre la alimentacién, como es la ruta orexigena AgRP (73).

En la actualidad, se le viene asociando a otro papel en la regulacién del
comportamiento alimentario en pacientes von AN. De acuerdo con algunos autores, el
NPY estimularia comportamientos asociados con la bisqueda y obtencién de alimentos,
pudiendo ser, en realidad, un inhidor de la ingesta. De hecho, este andlisis es compatible
con la observacion de que los pacientes con AN experimentan comportamientos
particulares hacia la comida en los momentos que la anteceden (102). Un ejemplo de esto
es que suelen dedicarse a preparar la comida para las demds personas, pero no la comen
(101). Se postula ademads, que la leptina, hormona de la cual se hablard mas adelante,
presenta el efecto opuesto. Segtin Sordesten et al., se deberia analizar mds cuidadosamente
los efectos comportamentes de los péptidos en la AN en vez de simplemente atribuirles
funciones de estimulador/inhibiddor de la ingesta de alimentos (102).

También de la familia de proteinas del NPY, se viene estudiando el Polipéptido
YY, péptido de 36 aminoacidos que es secretado postprandialmente por las L-células
endocrinas del tracto gastrointestinal distal en proporcion a la cantidad de calorias y grasa
de la comida ingerida.

En humanos, se han detectado dos tipos de este péptido: PYY1-36 y PYY3-36. Al
contrario del primer tipo, el PYY3-36 se liga preferencialmente a receptores Y,
presindpticos inhibitorios, altamente expresado en las neuronas de NPY en el centro de
regulacion del apetito localizado en el NArc. Debido a su aparente capacidad de suprimir
el apetito, se estd investigando su mecanismo en el metabolismo graso y en la termogénesis

(103).
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B. CRF

Las evidencias cientificas sugieren que los sistemas endocrino, inmunolégico y
nervioso central interactian y responden a los estimulos fisiolégicos y farmacolégicos de
una forma coordinada. La presencia de neurotransmisores, hormonas y receptores comunes
a los tres sistemas demuestra la existencia de una comunicacion bidireccional entre los
sistemas neuroendocrino e inmunonolégico y entre los sistemas nervioso central e
inmunolégico (104).

La respuesta cerebral-endocrinoldgica-inmunolégica al estrés es un ejemplo clasico
de cémo estos tres sistemas responden de una manera integrada frente a un estimulo. El
factor liberador de corticotropina (CRF, del inglés: Corticotropin Releasing Factor) es el
principal factor involucrado en la regulacion de esta respuesta (104).

Descubierto en 1981, el CRF es un péptido de 41 aminodcidos abundantemente
expresado en las neuronas del niicleo paraventricular hipotaldimico, que participa en la
respuesta al estrés a través de la interaccidn con sus receptores CRF; y CRF; (105, 106).
Puede actuar como un neurotransmisor a nivel central para coordinar las respuestas
endocrinas, autondmicas y de la conducta frente al estrés. En la actualidad, estd también
asociado con la integracién de la respuesta del sistema inmunolédgico al estrés producido
por virus, bacterias o células tumorales y por otros agentes estresantes fisioldgicos y
psicolégicos (104).

Anormalidades en la sefializacion de los receptores CRF; y CRF; pueden contribuir
con la fisiopatologia de los desérdenes relacionados con estrés, tales como ansiedad,
depresion y trastornos alimentarios (105).

Segun algunos estudios, cuando un individuo estd expuesto a situaciones cronicas
de estrés (fisico o psicoldgico), existe un aumento en la produccién de glucocorticoides
(fundamentalmente cortisol) que puede conllevar a una disminucién de los receptores del
CREF de la hipdfisis anterior (104), inhibiendo su liberacién y la accién en esta glandula
como un mecanismo de feedback negativo. En realidad, lo que ocurre en situaciones de
estrés es una rapida activacion del eje HPA, cuyo papel es inducir la liberacién de grandes
cantidades de glucocorticoides, esenciales para el mantenimiento de las funciones vitales
(101). EI mecanismo de este eje consiste en la liberaciéon del CRF por el hipotilamo,
transportado a través del sistema porta hasta la porcién anterior de la gldndula pituitaria

(hipdfisis), en donde estimula la liberacién de corticotropina. Esta hormona, a su vez,
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activa la secrecion de corticoides en la corteza

receptores especificos en las células adrenales.

suprarrenalg, mediante la unién con

Hypothalamus

|
Releasing factor

{

Anterior

pituitary

ACTH
(through blood)

Y

Adrenal
cortex

Cortisol

Figura 11: El eje hipotdlamo-pituitario-adrenal

¥ La gldndulas suprarrenales descansan sobre el polo superior de ambos rifiones. Estdn compuestas por la
médula suprarrenal (el 20% de la parte central) que secreta la adrenalina y la noradrenalina en respuesta a la
estimulacién simpdtica (producen casi los mismos efectos que la estimulacién directa de los nervios
simpdticos en todas partes del cuerpo), y por la corteza suprarrenal que secreta corticoesteroides y

mineralocorticoides.
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Es sistema CRF puede jugar importante papel en la regulacién del balance energético.
Su presencia induce anorexia, pero la determinacion de los sitios exactos de actuacién
todavia necesitan més estudios. En el cerebro, el PVN ha sido identificado como uno de los
sitios mds importantes en que el CRF induce anorexia, aunque para algunos autores el
hipotdlamo lateral también seria un sitio potencialmente involucrado en la regulacién del
balance energético (106).

Debido a los resultados observados en algunos estudios, en los cuales se ha demostrado
que la administracién crénica del CRF en animales de experimentacion podria prevenir la
ganancia de peso en obesos, se ha sospechado la posible existencia de una reducida
actividad en el sistema CRF en presencia de obesidad. Sin embargo, ésta hipdtesis no se ha
sostenido por mucho tiempo porque en estudios posteriores se constaté la capacidad
adaptativa de este sistema en animales obesos, en los que se vio una disminucion en la

ingesta (106).

6.2.1.3 Hormonas

Las hormonas son moléculas segregadas normalmente por una glandula endocrina
que es capaz de influir en la actividad bioldgica de células distantes (107). Entre las
hormonas que se conocen, existen varias consideradas como relevantes en el proceso del
comportamiento alimentario: grelina, colecistoquinina, cortisol, leptina e insulina. Debido
a la importancia atribuida a sus funciones, se expone a continuaciéon un abordaje mas

detallado acerca de cada una de estas hormonas.

A. Grelina

La grelina es un péptido de 28 aminodcidos sintetizada primariamente en el fundus
géstrico (108, 109), por el 20 a 30% de las células oxinticas presentes en este drea, pero
también se localiza en otros tramos del tubo digestivo, placenta, testiculos, pdncreas e

hipotdlamo. El fundus géastrico es responsable de aproximadamente el 70% de la
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produccion de grelina, donde se encuentra 10 a 20 veces mds concentrada por gramo de
tejido que, por ejemplo, en el duodeno que le sigue en importancia (110). Este hecho
coincide con lo observado en pacientes gastrectomizados, en los cuales los niveles
plasmadticos de grelina disminuyen entre un 50 y 77% (109).

Inicialmente, fue identificada como un secretagogo de la Hormona del Crecimiento
(GH), pero actualmente es conocida como el primer péptido periférico orexigeno
descubierto, cuya accién es independiente de su papel sobre la GH (110). Debido a las
caracteristicas de su molécula, la grelina presenta propiedades hidrofébicas que le
confieren capacidad para atravesar la barrera hematoencefalica y unirse al subtipo /« del
GHS-R (receptor de secretagogos de GH), estimulando liberacién de GH (109).

La grelina fue evidenciada en muchas especies como el principal participante en el
control del hambre preprandial y iniciaciéon de una comida (111). De hecho, se ha
observado que sus niveles se elevan de forma gradual, aunque rdpida, antes del inicio de la
comida y se va reduciendo en respuesta a la ingestién de nutrientes (108, 111). Su accién
orexigena es extremadamente rdpida y de vida corta, estimulando la motilidad y secrecion
gdstrica, que aumentan en anticipacién a la comida (111). No se sabe con exactitud cudl es
el estimulo para que la grelina comience a incrementar sus niveles preprandiales, pero es
bastante probable que dicho aumento sea consecuencia de una respuesta anticipatoria
aprendida, ya que un individuo puede predecir con precisién cuando se aproxima la hora
de comer (110). Al ser un potente orexigeno en condiciones de ayuno, su ciclo postprandial
es inverso al de la glucemia y la insulinemia , que tienen propiedades de saciedad (112).

Se ha especulado si los nutrientes en si mismos son capaces de frenar la secrecién
de grelina o si, por el contrario, es la hiperinsulinemia postprandial la responsable de esa
disminucion. Las investigaciones a este respecto son contradictorias, pero en la mayoria se
demuestra el papel decisivo que juega la insulina en la disminucién de las concentraciones
de grelina postprandial. A pesar de esto, recientemente se ha podido verificar que la
composicion de la dieta también regula las concentraciones postprandiales de la grelina.
Una dieta baja en grasa y alta en carbohidratos disminuye eficazmente las concentraciones
de grelina, mis que una dieta alta en grasa. Aun asi, normalmente la disminucién de
grelina es proporcional a la carga caldrica de la dieta suministrada (110).

La grelina estimula el apetito siguiendo una via de sefializacién hacia el hipotdlamo
cuando se produce un incremento de la demanda energética. El balance energético positivo
inducido por este péptido es necesario para maximizar las acciones anabdlicas de la GH.

Al contrario de otros péptidos, la administracion de la grelina, tanto a nivel central como
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periférico, produce efectos sobre la ingesta, vaciamiento gastrico y actividad vagal, los
cuales son opuestos a los inducidos por los péptidos gastrointestinales considerados
componentes del sistema de saciedad periférico (113).

Durante el ayuno, los niveles de leptina disminuyen rdpidamente y la produccion de
NPY y de AgRP se mantienen elevada, mientras la POMC es suprimida. Las neuronas
hipotaldmicas que liberan las sustancias orexigenas NPY y AgRP en el NArc, son el
objetivo més claramente documentado de la accion de la grelina en el SNC, aumentando la
expresion de ambas que también estdn implicadas en el proceso de iniciacion de la ingesta
(111). Existen evidencias de que cuando se antagonizan los receptores Y1, pero no el Y5
del NPY (receptores del NPY mds implicados en la ingesta), se produce una inhibicién de
la ingesta inducida por grelina, indicando que el Y1 es una de las vias implicadas en la
accion orexigena de la grelina (113).

Ademads de reguladora del apetito, otras evidencia sugieren que la grelina también
puede participar en la regulacion del peso corporal a largo plazo y, en funcién de esto,
actualmente se estd explorando intensamente el bloqueo de su sefializacién como una
importante via anti-obesidad (111).

Entre sus funciones endocrinas también cabe destacar sus efectos en la estimulacién
de la liberacion de prolactina y ACTH, su probable conexiéon con el metabolismo
hidrocarbonado y el pancreas endocrino, inhibicion de la esteroidogénesis y pulsatilidad de
la Hormona Luteinizante (LH). Ademads, sus niveles plasmaticos posiblemente pueden
regularse a través de las hormonas tiroideas. No obstante, la grelina presenta ademaés
acciones no endocrinas, como la inhibicién de la proliferacion celular de ciertas neoplasias
y una posible implicacién en la regulacién del suefio (109).

Por estar involucrada en tantas funciones del organismo, desde el descubrimiento
de este péptido se plantean muchas preguntas respecto a su posible implicacién en
patologias del crecimiento, alteraciones del metabolismo hidrocarbonado como la Diabetes
Mellitus, y trastornos nutricionales como la obesidad y anorexia nerviosa (109).

La grelina participa en el sistema homeostatico de la regulacion del peso corporal,
mediante sistema cldsico de retroalimentacién, de tal manera que sus niveles deben
aumentar cuando se experimente una pérdida de peso como respuesta adaptativa al déficit
energético. De hecho, sus niveles se encuentran aumentados en situaciones de bajo peso,
tipicas en la AN, caquexia cancerosa o, incluso, tras la pérdida de peso de sujetos obesos

(110).
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En la obesidad, lo que se observan son niveles reducidos de grelina en comparacién
con sujetos normopeso. Cuando se produce una disminucién ponderal, los niveles de
grelina aumentan para favorecer la recuperacion del peso perdido. En estos casos, la
administracion de comida no consigue suprimir las concentraciones de grelina,
perjudicando la saciedad postprandial y conllevando a una ingesta excesiva. Pero cabe
destacar que las concentraciones de grelina parecen estar aumentadas s6lo cuando se
produce una pérdida de peso superior al 5% en los obesos (110).

El estado nutricional afecta de manera importante la expresién hipotaldmica de los
neuropéptidos involucrados en la regulacion de la ingesta. Datos recientes describen que
los niveles de ARNm de AgRP y NPY se incrementan en el NArc tras 72 horas de ayuno.
El hecho de que el ayuno incrementa los niveles circulantes de grelina parece indicar que
el aumento en los niveles de ARNm de AgRP y NPY podrian estar mediados, al menos en
parte, por la grelina (113).

Asimismo, la grelina podria presentar importante interacciéon con la leptina,
revertiendo los efectos producidos por esta tltima (reduccién de la ingesta, del peso
corporal y de la expresion del ARNm del NPY), lo que seria comprensible puesto que
presentan mecanismo opuestos entre si: la grelina como orexigeno y la leptina como
anorexigeno (114). No obstante, algunos autores no han comprobado tal relacién (109).

En personas sanas, la grelina presenta una correlacion negativa con datos
antropométricos tales como el IMC, pero tal asociacién no se aprecia en sujetos con AN.
En estos pacientes la grelina plasmadtica estd elevada, pero tiende a normalizarse tras la
recuperacioén ponderal, mientras que la leptina, a pesar de tener un aumento de sus niveles
plasmadticos y en el liquido cefalorraquideo, estos permanecen por debajo del rango de
normalidad mientras el IMC no alcance valores adecuados (73, 109, 114).

La importancia de la grelina sobre el metabolismo va incluso mas alld del control
de la ingesta y balance energético. Este péptido también ejerce un papel mediando la
respuesta neuroendocrina al estrés, estimulando la liberaciéon de CRF y ACTH, por lo que

podria tener sustancial influencia en estados de ansiedad (114).

B. CCK
Las primeras evidencias sobre la existencia de “factores de saciedad” provienen de

observaciones realizadas en el afio de 1970, cuando se demostré que la administracion
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periférica de CCK antes de iniciar una comida causaba una reduccién en la cantidad
ingerida con un efecto dosis dependiente (115).

La CCK ha sido el primer péptido intestinal relacionado con el control de la
alimentacion (108). Perteneciente a la familia de la gastrina, puede tener diferentes
tamafios: 58, 39, 33, 22, 8 y 4 aminodécidos, que derivan de una proteina de 95 aminoacidos
denominada pro-CCK, todos con la misma secuencia en el extremo C-terminal,
fundamental para la unién con sus receptores. La CCK de 8 aminodcidos es la que presenta
mayor actividad bioldgica (73).

Este péptido es secretado en el duodeno y yeyuno proximal en respuesta a la
llegada de nutrientes, especialmente grasas y proteinas, al intestino. No obstante, existen
evidencias de que el consumo habitual de una dieta alta en grasa y baja en carbohidratos
puede comprometer la saciedad inducida por la CCK a través de una regulacion negativa
de sus receptores. Ademads, cuando se aumenta la cantidad de fibra aportada, se produce
una mejoria en las concentraciones postprandiales de CCK, asi como una elevacién mas
prolongada de sus niveles (77).

Su tiempo de bioactividad es corto (vida media de 1 a 2 minutos) (100) y su accién
principal es promover la adecuada digestion de los nutrientes a través de la regulacion de la
secrecion de enzimas pancredticas, sales biliares y de la motilidad géstrica, estimulando la
distension del estdomago proximal y la contraccién del esfinter pilérico para retrasar el
vaciamiento gastrico y facilitar la digestion. Ademads, induce la saciedad a través de sefales
mecanicas hacia el SNC, reduciendo el tamafio y el tiempo de una comida al inducir su
finalizacion (73, 100, 116).

Existen sobre todo dos tipos de receptores para la CCK: CCK-1, localizado
fundamentalmente en el tracto gastrointestinal, mientras el CCK-2, estd ampliamente
distribuido en el SNC, principalmente en el NPV(73). No obstante, parece que los efectos
de la CCK sobre el apetito estin mediadas, esencialmente, por el receptor CCK-1(73, 100)

La CCK no es capaz de cruzar la barrera hematoencefdlica, por lo que su accién
inhibitoria en el SNC es mediada por via nervio vago aferente, cuyas terminaciones
nerviosas, que inervan el estdmago y el intestino proximal, tienen receptores de CCK, y
son sensibles al volumen y/o composicién quimica del contenido gastrointestinal. Cuando
estas fibras son activadas, se genera un feedback al NPV y HVM sobre el volumen y el
contenido global de nutrientes de la comida (108).

No obstante, este péptido también es producido en el cerebro, en respuesta a la

CCK periférica inducida por la ingesta, donde se une a sus receptores para promover la
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saciedad. Especificamente, su efecto sobre la saciedad consiste en modular el tamafio de la
ingesta, pero sin influir en la frecuencia de la misma (73). Sin embargo, cuando se
administra CCK periféricamente, también se observa un rdpido efecto sobre la saciedad y
finalizacion de la comida, pero con un incremento compensatorio de su frecuencia, ya que
produce una reduccién del tamafio de las raciones consumidas. De esta forma, se rechazan
las posibilidades de la CCK como posible terapéutica en el control ponderal (110).

En el cerebro, los efectos saciantes de la CCK podrian deberse a una accién
sinérgica con la serotonina (la 5-HT estimula la liberacion de CCK), con efectos que
contrarrestan los receptores 0, para la noradrenalina, y/o a través de determinadas
interacciones con la dopamina en el ndcleo accumbens. Asimismo, podria modular la
supresion del NPY o interaccionar con otras vias de regulacién de la ingesta, ya que la
CCK estimula la liberacion de insulina y CRF. Con la leptina podria producir saciedad a
corto plazo, potenciando los efectos inhibidores de la ingesta producido por dicha hormona
(110). Cabe destacar que, para algunos autores, la saciedad inducida por la CCK seria
inefectiva en la reduccion de la ingesta energética global para favorecer una pérdida de
peso, debido a que los reguladores del balance energético a largo plazo, como la leptina,
tendrian su sefializacién disminuida para proteger el organismo de un posible déficit
energético (77).

La CCK también participa en la regulacién del comportamiento de recompensa,
ansiedad y memoria cuando actda en el SNC (100).

En los dltimos afios, se viene investigando la relacién existente entre la CCK y la
grelina, considerando la accidn opuesta que desarrollan sobre la ingesta. Hay evidencias de
que la CCK periférica juega un papel sobre la induccién de la grelina en los cambios de la
ingesta y la actividad neuronal hipotaldmica, pudiendo modular sus efectos de estimulacién
del apetito a través de la inhibicién de las neuronas NPY/AgRP en el NArc. Sin embargo,
queda pendiente de aclarar si esto se produciria primariamente a nivel aferente periférico,
via nervio vago o a nivel central (115).

Debido a que personas diagnosticadas de TCA presentan importantes alteraciones
en las percepciones de hambre y saciedad se pens6 en la CCK como posible implicada en
la etiologia de estas caracteristicas. Sin embargo, los estudios realizados demuestran
resultados contradictorios y muchas veces sin significacion estadisticas en comparacion a
una poblacién sana. Puede que en parte, esto sea debido a que las investigaciones se han

practicado en muestras muy pequefias, con diferentes metodologias empleadas para
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determinacion de la CCK, y a la eleccién de distintos compartimentos biolégicos (plasma,

linfocitos T o liquido cefalorraquideo) (73).

C. Cortisol

El cortisol es un glucocorticoide que afecta a todos los sistemas corporales. De esta
manera, la caracterizacién de sus acciones es dificil, aunque es bien conocido su papel en
la regulacion del metabolismo de los carbohidratos, proteinas y grasas (117, 118). Cuando
disminuyen los niveles de glucosa en sangre, el cortisol se eleva y genera la movilizacion
de aminodcidos y dcidos grasos de las células para la produccién de energia. Esta funcion
juega un papel central en la organizacion de la respuesta corporal a situaciones de estrés
fisiologicos o psicoldgicos. También presenta actividad inmuno-supresora y, a nivel
central, son fundamentales para el mantenimiento de varias funciones cerebrales.
Asimismo, tiene efectos muy significativos en el comportamiento humano, como el suefio,
el humor y la recepcion de sefiales sensoriales (117).

Existen dos tipos de glucocorticoides: el cortisol (el més potente y responsable de casi
el 95% de toda la actividad glucocorticoidea) y la corticosterona (que representa los otros 4
a5%).

El cortisol influencia la migracién de células inmunes desde la circulacién hacia los
tejidos intestinales extra-vasculares para mantener una funcién inmunoldgica local. Sus
niveles se encuentran aumentados entre comidas debido a que sefiales, como los nutrientes
u hormonas, llegan al hipotdlamo, particularmente al NArc, via circulacién sanguinea, y
seflales vagales aferentes gastrointestinales. El NArc se proyecta al PVN, el cual secreta
CRF y permite la liberacion de la hormona adrenocorticotrépica (ACTH) en la pituitaria
anterior, que estimulan en la glandula adrenal la secrecion del cortisol (119), de forma tal
que es visto como el producto final del eje HPA (117).

Ademads de sus concentraciones en plasma, el cortisol salivar también fue reconocido
como una sustancia de gran eficacia para acceder a la actividad del eje HPA, cuyas
anormalidades, en su funcionamiento y regulacidn, estarian relacionadas con alteraciones
alimentarias, especialmente en pacientes diagnosticados de anorexia nerviosa. En esta
enfermedad, los niveles de cortisol se encuentran significativamente mds elevados que los
existentes en personas sanas, no solo por un aumento en la liberacién sino también por una

prolongacién en su tiempo de vida media debido al hipometabolismo existente (101). Sin
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embargo, este efecto es atenuado cuando estos pacientes estdn sometidos a tratamientos
con psicofarmacos (120).

Pricticamente no hay ninglin estimulo con efectos directos sobre las células
suprarrenales para controlar la secrecién de cortisol, la cual estd controlada casi por
completo por la ACTH secretada por la hipdfisis anterior. Esta hormona, asi como otras
producidas en la hipdfisis, estan controladas por factores liberadores que proceden del
hipotdlamo, en este caso el CRF. En su ausencia, la hipdfisis anterior solo es capaz de
liberar pequefias cantidades de ACTH, pero la mayoria de las veces, las circunstancias que
motivan la secrecién elevada de esta hormona se inician mediante sefiales originadas en el
hipotdlamo y luego se transmiten por el CRF a la hipdfisis anterior. Cualquier tipo de
estrés fisico o mental puede producir en cuestion de minutos un gran incremento en la
secrecion de ACTH y en consecuencia también de cortisol. Sin embargo, el cortisol tiene
efectos directos sobre el hipotdlamo a través de un proceso de retroalimentacion negativa
y, cuando sus niveles circulantes se encuentran elevados, la produccién de CRF y ACTH
es suprimida para que la concentracién del cortisol también se reduzca, y mantenga
regulada su concentracién plasmadtica (117).

El ritmo circadiano influye en la secrecién de ACTH y cortisol. Las personas que
adquieren un ritmo de suefio estable, durmiendo a las mismas horas todos los dias,
desarrollan un patrén de secrecidon de estas hormonas, caracterizado por una elevacion
progresiva durante la tercera y la quinta hora del suefio profundo, alcanzando un pico
maximo antes o inmediatamente de despertar (6 a 8 de la mafiana) y va descendiendo a lo
largo del dia, hasta alcanzar valores minimos de secrecioén entre las 6 y 11 de la noche
(117).

Bajo condiciones basales, el cortisol es secretado y regulado por el PVN en respuesta a
la informacion que llega al hipotdlamo acerca del periodo diurno y estado metabdlico del
organismo. Sin embargo, este patréon se puede alterar en funcién de varios cambios
homeostaticos provocados por diferentes situaciones. Un ejemplo de ello es el ejercicio
fisico, que produce un aumento del cortisol y resulta en liberacion de glucosa y
movilizacién de los depdsitos de dcidos grasos. Por otro lado, el cortisol puede responder a
un simple estrés mental en ausencia del esfuerzo fisico (118).

La dieta también produce una respuesta del cortisol y, por ello, la ingesta de una
comida podria alterar el ciclo diurno de esta hormona por si misma y, posiblemente, en

relacién a la cantidad de cafeina ingerida (118).
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D. Leptina

El desarrollo de nuevas técnicas de biologia molecular permitié la clonacién del
gen ob y la purificacion de la proteina que codifica, la leptina (4). Esta proteina viene
provocando una enorme expectacién en el mundo cientifico desde su identificacién en
1994; es una proteina compuesta de 146 aminodcidos, a que se le atribuye importantes
funciones hormonales (26). Producida principalmente en el tejido adiposo, la leptina pasa
por la circulacién y alcanza el SNC (82), en que al unirse a sus receptores OB-R,
localizados en los plexos coroideos y en el hipotalamo (26), produce saciedad.

Al ser una proteina que actda en el SNC con efectos anorexigenos y que es capaz de
aumentar el gasto energético, investigadores de todo el mundo empezaron a considerar la
leptina mediadora de la teoria lipostatica, segin la cual seria capaz de informar al cerebro
del estado de los almacenes de energia en el tejido adiposo, generando cambios en el
apetito, metabolismo, sistema nervioso auténomo y balance de energia. Con un efecto
potencialmente saciante (4, 121), la leptina favorece el gasto energético por medio de la
normalizacién de la reducida actividad simpdtica, termogénesis y consumo de oxigeno
(82).

La demostraciéon de la existencia de receptores para leptina en distintos nticleos
hipotaldmicos (NArc, NVM, NPV, NDM y HL), apunta hacia una implicacién en el
control de la expresion génica de neuropéptidos hipotaldmicos, influyendo en diversos
mecanismo de neurotransmision implicados en el proceso regulador de la ingesta. Hasta el
momento, se ha demostrado que la leptina incrementa los niveles de ARNm de CRF,
ademds de interaccionar con el sistema de transmision del NPY.

En el primer caso, la leptina estaria relacionada con el sistema cortico-adrenal (122)
en el que un aumento en la produccién de CRF conllevaria a una mayor secrecién de
cortisol. Si por un lado la liberacién de cortisol parece inhibir la produccién de leptina
(123), la administracién de dexametasona (DXM), que bien se sabe frena la liberacién de
ACTH a través de la inhibicién del CRF, produciria una potente elevacion de la leptina
(122).

Por otro lado, en el caso del NPY, la leptina reduce la expresion de ese péptido,
mediado por la unién con sus receptores que, como ya se ha mencionado, se encuentran en
el NPV hacia donde las neuronas del NPY se proyectan (73).

Asimismo, debido a que las neuronas de la POMC expresan receptores de leptina

en el NArc, se cree que algunos de los efectos de la leptina sobre la saciedad se deben a su
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interaccidon con este sistema, en que estimula la expresiéon de la a-MSH, producto de la
POMC y inhibidor de la ingesta (73).

Aunque menos estudiado, se ha sugerido que la leptina también puede interaccionar
con otros neuropéptidos y neurotransmisores, como la AgRP (estimulante del apetito) o
con la CART (73) y la CCK (4, 73, 124), (inhibidores del apetito). Puesto que es producida
a nivel periférico, necesita cruzar la barrera hematoencefélica para alcanzar el SNC, y lo
hace por medio de receptores de transporte saturables e influencia de la ingesta a través de
la estimulacién de la POMC en el nicleo arcuato del hipotalamo, inhibiendo a la liberacion
de NPY/AgRP (125).

Un dato interesante es que los niveles de leptina son mayores en las mujeres que en
los hombres, independiente de la masa grasa, y sigue ritmos circadianos (73). Su
concentracion se incrementa a lo largo del dia de manera pulsétil y sus valores plasméticos
se relacionan de forma inversa a la concentracién de ACTH y cortisol (126). La leptina
alcanza su valor maximo al inicio de la madrugada (73).

En los obesos, la concentracidn plasmatica estd aumentada en proporcion a la masa
grasa, aunque se incrementa en relacioén con el volumen adipocitario. En estas personas, la
concentracion de la leptina en el liquido cefalorraquideo es menor que en los delgados, lo
que posiblemente indicaria la leptino-resistencia, muy aceptada hoy dia (26). De hecho, en
los obesos se ha demostrado la existencia de unos niveles de leptinemia y insulinemia
significativamente mds elevados que en los pacientes con anorexia nerviosa o controles
(4). En la AN, se observan reducidos niveles de leptina en plasma, posiblemente debido a
la baja masa grasa (127).

Las investigaciones llevadas a cabo en ratas han demostrado que la administracién
de leptina reduce la ingesta, el peso corporal y la grasa. Sin embargo, cuando se le
administra a hombres obesos, que tienen aumentados sus niveles circulantes, no genera
resultados muy consistentes sobre la pérdida de peso, con lo cual se confirma que el papel
de la leptina en personas obesas seria mas que un problema de deficiencia, una resistencia
a su accidn (77). Si bien es cierto que cuando los depdsitos de grasa aumentan se produce
mds cantidad de leptina, no tiene sentido, por lo tanto, tratar sin més a un obeso con esta
proteina, ya que de un modo natural se encuentra primariamente aumentada en el plasma
(128).

De acuerdo con los estudios realizados hasta el momento, las funciones de la
leptina como reguladora del apetito y del balance energético son mds a largo plazo (83).

Actuian a través de la modulacidon de neuropéptidos que estimulan o inhiben el apetito, y
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cuando ocurre un desequilibrio energético que pone en peligro el estado nutricional, sus
niveles se correlacionarian a la tasa de apetito e ingesta alimentaria para ajustar la
situacién. Sin embargo, existen evidencias de que cuando la ingesta se adecua a las
necesidades del estado nutricional actual, la leptina no influye en el apetito (129), de forma
tal que su papel en la alimentacién seria mds bien de protecciéon contra posibles
desequilibrios energéticos. No tiene la funcion de adelgazar al sujeto, sino de servir de
seflal mediante la cual el tejido graso regula los centros metabdlicos a través de un
mecanismo de “feedback”. De hecho, sus reducidos niveles observados en la AN aumentan
a medida que el paciente va mejorando y recuperando el peso (130, 131).

La ingesta es otro factor que regula los niveles de leptina: el ayuno prolongado
reduce sus niveles y la realimentacion los incrementa. No obstante, la realizacion de una
comida o una restriccidn dietética no modifican sensiblemente la concentracién plasmatica
de esta proteina (73). Tanto es asi, que Herpetz y sus cols. en el 2000, observaron que para
lograr un aumento substancial en los niveles de leptina cuando se somete a pacientes con
AN a un proceso de realimentacidn, es necesario un minimo de 8 semanas (132).

La produccién de leptina puede ser alterada por diversas moléculas. Ademads de la
ya comentada relacién que tiene con el cortisol (73), se ha observado que algunas
citoquinas, como el Factor de Necrosis Tumoral y la Interleucina-6 también modifican la

expresion y los niveles circulantes de esa hormona (133), estimulando su expresion (134).

Pérdida de peso Aumento de peso
{ LEPTINA T LEPTINA
Hlpotalamo

Hlpotalamo T

T NPY Balance + Balance - Melanocortina
Respuesta al ayuno SNC Respuesta a la obesidad J
T Ingesta | Gasto T CRH + +
energético 1 Ingesta T G%S.t °
energético

D Tejido adiposo

Figura 12: Mecanismo de accién de la leptina a nivel periférico y central
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La expresion del TNF en el tejido adiposo de personas obesas podria estar
relacionada con la sintesis de leptina. Sin embargo, en condiciones de AN no parece existir
un incremento en la produccién de leptina para reducir el apetito, sino que sus bajos
niveles circulantes se asocian con la reducida masa grasa constatada en estos pacientes. Se
piensa que ademads del peso corporal, debe haber otro factor involucrado en la regulacién
de los niveles de leptina en individuos con trastornos de la conducta alimentaria. En este
sentido se han descrito interacciones de la leptina con la IL-6 y otras citoquinas en
situaciones de anorexia, asi como los niveles de IL-1 que aumentarian la leptina circulante

(135).

C. Insulina

La insulina es una proteina secretada por las células B del pancreas en respuesta a la
ingesta y a los niveles plasmaticos de glucosa. Durante el ayuno, su concentracién se
reduce y, con la realimentacién, sus valores se incrementan. Sin embargo, los niveles de
insulina también pueden estar influenciados por los depésitos de masa grasa corporal y, de
hecho, su liberacién se relaciona con un incremento de los niveles de leptina.

El paso de la insulina plasmdtica al cerebro se da por medio de un proceso de
transporte saturable que implica a un receptor de la hormona. Actda en el hipotdlamo,
donde se encuentran un gran ndmero de sus receptores que, curiosamente, estin

localizados en la misma region hipotaldmica de los receptores de la leptina (73).

6.2.1.4 Citoquinas

Las citoquinas son sustancias proinflamatorias producidas por los leucocitos vy,
ademds de presentar accién hormonal, tienen la capacidad de inducir una diversidad de
efectos en diferentes células (107), entre los cuales destacamos la anorexia, a través de una
accion directa sobre el SNC.

El Factor de Necrosis Tumoral o (TNF-a), la Interleuquina 6 (IL-6) y Interleuquina
1 (IL-1) son citoquinas proinflamatorias que, ademds de un importante papel sobre los
factores de riesgo cardiovascular, procesos ateroscleréticos y en la resisitencia a la insulina
(136), inician una reaccion de fase aguda caracterizada por la aparicién de fiebre, pérdida
de apetito, disminucién de la ingesta alimentaria, hipermetabolismo celular y alteracién de
respuestas endocrinas y enzimaticas. Activan el eje hipotdlamo-hipdfiso-adrenal y

estimulan la secrecion de ACTH; pero su produccién puede verse alterada por los
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glucocorticoides mediante un mecanismo de regulacion de retroalimentacién o feedback.
Esta reaccion estereotipada no es exactamente igual en pacientes con AN, en particular la
relativa a la aparicién de fiebre. Algunas evidencias sugieren que la produccién de esas
citoquinas estd espontdneamente elevada y contribuyen a la pérdida ponderal, la caquexia y
la osteoporosis que puede acometer a estos pacientes (135).

Hay que reconocer la importancia de la interaccion entre nutricién y inmunidad
frente a los trastornos de la alimentacion, en el que los cambios en el contenido de grasa se
acompaifia de alteraciones en la funcién inmunolégica. El papel de la nutricién se hace cada
dia mdas evidente respecto a la capacidad de los nutrientes en modular las citoquinas
implicadas en los procesos infecciosos. La malnutricién se relaciona con respuestas
inmunoldgicas inadecuadas y con un aumento de la incidencia de infecciones. De hecho, es
conocido que una elevada ingesta de determinados nutrientes puede fomentar la
inmunocompetencia, pero también puede provocar inmunodeficiencias. Por ello, la
composicion cualitativa y cuantitativa de la dieta se presenta como un importante factor en
la regulacién de la respuesta inmunoldgica (135).

En presencia de AN, puede observarse una alteracién en la sintesis de proteinas
(inmunoglobulinas) y cambios en la demanda asociada a la proliferacion celular, que es
fundamental para un correcto funcionamiento inmunolégico, puesto que los tejidos
linfoides presentan tasas de recambio celular elevadas. En la mayoria de los casos de AN,
no aparecen sintomas de inmunodeficiencia, debido posiblemente al desarrollo de
mecanismos compensatorios en las situaciones atipicas de malnutricion que suelen
presentar los pacientes. Se han planteado algunas hipétesis para intentar comprender
porque estos pacientes, aunque desnutridos, posiblemente se encuentren “protegidos”
frente a infecciones comunes, en que la composicién de la dieta parece ser una explicacion
muy plausible. Se piensa que, a pesar de que ingieren una dieta deficitaria en calorias, a
causa de la fobia a los hidratos de carbono y las grasas y, en consecuencia, muy baja en
vitaminas y minerales, podria ser suficiente en proteinas.

Conviene aclarar que las relaciones mutuas entre nutricién, funcién inmunoldgica y
distintas situaciones patolégicas son multifactoriales y bidireccionales, poniéndose de
manifiesto en diferentes circunstancias (135):

- La ingesta dietética y el estado nutricional influyen sobre la inmunocompetencia

del huésped y la respuesta del organismo frente a la enfermedad o infeccion.
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- Algunas alteraciones en la respuesta inmune producen efectos negativos sobre el
metabolismo de nutrientes y afectan a la evoluciéon de la enfermedad y las
infecciones.

- Algunos microorganismos y enfermedades pueden inducir situaciones de
malnutricién e inmunodeficiencia.

Por ello, ademds de la ingesta dietética e historia clinica, ciertas determinaciones
antropométricas y bioquimicas también pueden relacionarse con indices inmunoldgicos.
Sin embargo, cuando se analizan estos indices, es necesario considerar las interacciones
complejas y reciprocas entre el sistema inmunolégico, endocrino y nervioso central, no
olvidando que la malnutricién puede influir negativamente en la integracion de estos
sistemas y afectar la interrelacion entre ellos (135).

El desequilibrio energético observado (balance = ingesta-gasto) en pacientes con
AN se atribuye a una serie de causas como alteraciones neuroendocrinas y metabdlicas, las
cuales también pueden estar asociadas a la accion de las citoquinas. Estas sustancias estan
muy relacionadas con la regulacion del metabolismo y actdan a nivel periférico induciendo
anorexia via factores anoréxicos hipotaldmicos, incluyendo el aumento de secrecién de
serotonina y dopamina, ademds de la inhibicién de NPY. Dichos factores conllevan a la
reduccién de la ingesta de alimentos y disminucién del peso corporal, enfatizando la
interconexion de los sistemas inmune y neuroendocrino en la regulacién del metabolismo
durante el proceso infeccioso, caquexia y obesidad (119).

Lo expuesto anteriormente hace reflexionar sobre el importante papel de tejido
adiposo que, mds que un depdsito energético, desempeiia un conjunto de funciones como
organo endocrino. En sus células, los adipocitos producen proteinas como la leptina y
factores proinflamatorios: TNF-a, IL-1 y IL-6. Ademads, la posibilidad de que los
preadipocitos pudiesen actuar como macrdfagos, ayudaria a explicar la participacién del

tejido adiposo en los procesos inflamatorios (135, 136).

A. TNF-o

Es una citoquina producida por las células T CD4 y CDS, asi como por los
macrdfagos. Perpetra su actividad bioldgica a través de dos receptores, el receptor tipo 1
(TNFr1) y receptor tipo 2 (TNFr2), que virtualmente estdn expresados en todas los tipos de
células. Estos dos receptores estdn involucrados en una variedad de funciones bioldgicas,

incluyendo el desarrollo de 6rganos linfaticos, mediacion de la apoptosis, regulacion de la
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expresion de moléculas de adhesion, regulacion de células glia, asi como en reacciones
inmunes de organismos infectados.

Muchos estudios han sido realizados para identificar la funcién bioldgica especifica
de la ligacién de los receptores 1 y 2 a la membrana celular. En general, se ha observado
que el TNFrl estd sefialado primariamente en la mayoria de los tipos celulares, siendo la
respuesta inflamatoria el principal efecto resultante, clasicamente atribuido al TNF (137,
138). Por otro lado, el TNFr2 se relaciona mas con la mediacién en la activacién de los
linfocitos T maduros en la apoptosis y necrosis (137).

Las fracciones solubles de estos receptores (sTNFrl y sTNFr2) resultan de la
proteolisis de la porcidon extracelular del receptor cuando el TNF-a se une a él. La
cuantificacion de estos STNFr es bastante reproducible en el mismo individuo, y se cree
que constituye un indicador sensible de la activacion del sistema del TNF-a (89).

El TNF-a y sus receptores también han demostrado relaciéon con el exceso de peso,
estando sobreexpresados en el tejido adiposo de personas obesas en comparacion con el
tejido adiposo de individuos delgados, no s6lo debido a un aumento de su tasa de
produccioén sino también a una disminucién de su tasa de procesamiento. Ademds, la
expresion del mRNA del TNFr2 también se halla significativamente aumentada en el tejido
adiposo de los obesos, relaciondndose con el IMC. Fernidndez-Real y cols.(139)
demostraron en una mutacién en gen del TNFr2 podria predisponer a obesidad y un
aumento en la concentracién de leptina, que a su vez podria conllevar a un cuadro de
resistencia a la insulina o viceversa en sujetos no diabéticos. Acreditase que este receptor
del TNF-a puede tener considerable importancia en el control del peso corporal y
probablemente en el perfil lipidico, ya que en personas aparentemente sanas se ha descrito
una asociacién positiva entre la concentracion de sSTNFr2 y la de triglicéridos plasmaticos

(89, 139).

B. IL-6

La IL-6 es una citoquina multifuncional producida por diferentes tipos celulares,
incluyendo las células del sistema inmune, células endoteliales, fibroblastos y tejido
adiposo, actuando como intermediaria en la respuesta inflamatoria y de estrés (89).

Su produccioén estd estimulada por el TNF-a y la IL-1 que, en cambio, son inhibidas

por la presencia de IL-6 (140).
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Siempre se ha correlacionado a la menopausia con osteoporosis, y ésta con la
disminucién en la produccidon de estrogenos, pero ahora se sabe que esta disminucion
disregula la sintesis de IL-6, produciendo una elevacion de esta a nivel de la médula dsea.
Esta condicién conlleva a un aumento en la actividad osteocléstica y, como consecuencia,
se produce osteopenia (141-143), factor a tener en cuenta cuando se valora un paciente
diagnosticado con Anorexia Nerviosa

La concentracién de IL-6 en el fluido intersticial del tejido adiposo subcutdneo se
incrementa postprandialmente, en paralelo al aumento de glucemia e insulinemia. Este
hecho sugiere que la IL-6 podria modular el metabolismo hidrocarbonado del tejido
adiposo, en el cual se calcula encontrar una tercera parte de su concentracién. Tanto la
produccion como sus niveles circulantes se asocian significativamente con el IMC y otras
medidas de adiposidad corporal (89).

Asimismo es fundamental considerar su papel en el eje Hipotdlamo-hipdfiso-
adrenal, puesto que estd considerada como una de las principales citoquinas estimuladoras
de este eje. Regulan negativamente la liberacidn de glucocorticoides.

Los estudios relacionan de forma directa a los picos plasmdticos de catecolaminas
con niveles plasmaticos de IL-6, pudiendo indicar que esta interleuquina es secretada
durante el estrés y que participa de la respuesta del organismo en esta condicidn,

probablemente a través del mecanismo de receptores B-adrenérgicos (140)
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Figura 13: Regulacion de la secrecion y accion endocrina de la IL-6. La figura demuestra la influencia del
TNF y la IL-1 en la produccién de IL-6, y su papel en la inhibicién de estas dos sustancias. También el papel
de las catecolaminas en la estimulacién de la produccién de IL-6, mientras los glucocorticoides y estrégenos
la suprimen. De forma aguda, la IL-6 puede estimular la secrecion del Factor de Liberaciéon de
Corticotropina, que permite aumentar la secrecion de ACTH y cortisol. Y por udltimo, la influencia de esta
citoquina en la reduccién de los niveles lipidicos plasmaticos (140).

C.I1L-1

Originalmente llamada Lymphocyte Activating factor (LAF), recibi6 otros nombres
como por ejemplo Pirégeno Enddgeno (144), pues a nivel sistémico la IL-1 tiene efecto
sobre el hipotdlamo donde induce un aumento de la temperatura corporal (145).

La principal fuente de IL-1 es el macréfago activado, pero es producida también en
piel por queratinocitos, células endoteliales, y fibroblastos (146). Comparte muchas de las
actividades proinflamatorias del TNF (147): contribuye a la caquexia (148) y colabora en
la sintesis de proteinas de fase aguda (149) que principalmente ejecuta la IL-6.

Parece haber una correlacion positiva entre los niveles de cortisol y la secrecion de
IL-1 en pacientes con AN, lo que podria indicar que la relacién normal entre ambos
pardmetros estd muy alterada como consecuencia de la enfermedad.

La produccién de la IL-1 por los macréfagos estd regulada por un receptor de
cortisol que se encuentra en los monocitos. Sin embargo, los altos niveles de cortisol sérico

observados en casos de AN conllevaria a un defecto en la produccién de esa interleuquina
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en respuesta a los procesos infecciosos. De esta forma, su menor secrecion podria
contribuir en explicar la incapacidad de esos pacientes para desarrollar fiebre, puesto que la
IL-1 es una sustancia pirégena (89).

Datos recientes sugieren que las concentraciones de las citoquinas proinflamatorias
en el plasma no solo resultan mayores en humanos y en animales de investigacién con
reduccion de la grasa corporal, sino también con exceso de la misma. Sin embargo, no hace
falta un exceso de peso para que se observe un aumento plasmdtico de estas sustancias,
basta con que exista un incremento de la masa grasa corporal. De hecho, ya se viene
hablando de un nuevo sindrome conocido por “obeso normopeso (NWO)”, donde el peso
corporal y el IMC son normales, pero la masa libre de grasa estd reducida y la masa grasa
se encuentra por encima del 30% (136).

Segin el estudio publicado por De Lorenzo et al. 2007 (150), los niveles
plasmaticos de las citoquinas proinflamatorias no estin relacionados con el peso corporal,
IMC y porcentaje de masa libre de grasa, pero si con el porcentaje de masa grasa. Ademas,
refieren haber reducciones plasmadticas de factores antiinflamatorios como la adiponectina
en estas situaciones, indicando un estado inflamatorio temprano en personas que ho
presentan alteraciones que caracterizan al sindrome metabdlico. Todavia es necesario
realizar investigaciones mds concretas acerca del papel de estas citoquinas proinflamatorias
en personas normopeso con exceso de grasa corporal, pero los datos presentados en dicho
estudio ponen de manifiesto la importancia de estudiar la masa grasa corporal en el
momento de hacer una valoracion nutricional, ya que puede ser considerada un valioso
indicador de riesgo de obesidad, riesgo cardiovascular y de sindrome metabdlico, cuando
comparado con el perfil lipoproteico plasmético (150).

En definitiva, a pesar de que el control del apetito sea complejo, estd clara la
importancia de las sefiales periféricas y centrales en la regulaciéon del peso corporal. La
circulacion de las sefiales inhibitorias, producidas en proporcion a la masa grasa, actiia en
el apetito y, cuando ocurre una pérdida de peso, el nivel de estas sefiales se reduce y la
ingesta alimentaria aumenta hasta que el peso se recupere. Ademds, como ya se ha
comentado, las sefiales inhibitorias que son generadas para una comida individual, estdn
representadas por la saciedad (151).

El avance en el conocimiento de las funciones de &4reas cerebrales y sistemas
neuronales, asi como hormonas o péptidos segregados en los tejidos periféricos, ha

permitido que se vaya configurando un modelo que explique la fisiopatologia de la ingesta

G2
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7. Alteracion de la conducta alimentaria

En los humanos, el comportamiento alimentario esta regulado por la interaccion de
multiples variables y, como resultados de alteraciones de las mismas, aparecen
enfermedades como la anorexia nerviosa, bulimia nerviosa o la obesidad. La
predisposicion genética, los factores bioldgicos (péptidos, neurotransmisores y hormonas),
los ambientales (desde ecologia, tecnologia, economia hasta lo social, politico e
ideoldgico), las caracteristicas individuales (las costumbres, habitos, decisiones personales)
y la dieta, conforman un habito alimentario concreto que contribuye por diferentes vias a la
conformacién de una determinada composicién corporal (152).

Existen numerosas formas de comer, siendo la mayoria de ellas aceptables.
Normalmente, la forma de comer de muchas sociedades comprende cuatro comidas diarias
(1). Sin embargo, en una sociedad predominantemente hedonista, el culto al cuerpo y a la
imagen personal ha adquirido un lugar destacado como instrumento de éxito social,
estimulando la delgadez como indicador de elegancia, belleza y buena salud, y frente a un
aumento progresivo de los problemas de exceso de peso corporal, los medios proyectan
como tributo de belleza ideal una figura extremamente delgada. Como consecuencia, una
considerable proporcion de individuos, especialmente adolescentes y mujeres jovenes,
intentan por distintos medios conseguir esta imagen ideal-irreal, apartando la conducta
alimentaria de los limites racionales y confiriéndole caracteristicas anormales (153).

Esta anormalidad se puede dar tanto en cantidad y/o calidad, como en la
distribucion de las comidas y practicas andmalas, a la que se conoce con el nombre de
Trastornos de la Conducta Alimentaria.

La dieta para adelgazar es uno de los principales factores desencadenantes de un
trastorno alimentario. Estudios longitudinales demuestran que el hecho de “hacer dieta”
puede incrementar en hasta 18 veces el riesgo de padecerlo. A pesar de ello, la dieta por si
sola no serfa suficiente para producir un TCA. Haria falta la interaccion con otros factores
de riesgo ya mencionados. Todavia no es posible explicar la manera exacta que ocurre esta
interaccidn, pero se especulan diferentes posibilidades. La aparicién de la bulimia, por
ejemplo, podria derivar de la asociacién entre la restriccién alimentaria y los consecuentes
cuadros de atracones que se generan. Por otro lado, la restriccion alimentaria en algunas
personas conlleva a una mayor capacidad de restriccién sin producirse compulsiones
subsecuentes. En estos casos es cuando se instaura la desnutricién, con alteracién de la

imagen corporal y, también, la aparicion de un miedo incontrolable a engordar,
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caracteristicas determinantes en personas con anorexia nerviosa (154). Como media, mds
de un 50% de los pacientes con AN desarrollan sintomas bulimicos, y algunos,
inicialmente bulimicos, desarrollan sintomas anoréxicos.

Se trata de trastornos frecuentes y en franco incremento a nivel mundial que han
llegado a constituirse en verdaderos problemas de salud publica. Segin el DSM-IV, la
prevalencia actual de la AN es estimada en 0.5% a 1% y la de la Bulimia Nerviosa (BN)
estd presente en 1% a 3% en adolescentes, pero estudios europeos revelan cifras mayores
que llegan al 4-5%. Se calcula que la media de mortalidad de personas con AN, en los 10
afios que siguen al diagndstico, es del 9,6% frente a un 7,4% en BN (155).

Asimismo, en el afio 2002 se encontrd que un 14% de jovenes norteamericanos de
16 a 20 afios presentaban actitudes anoréxicas o bulimicas que podrian considerarse
premonitorias (156).

Se estima que la edad media de inicio para la AN es de 13-15 afios y de 14-17 afios
para la BN. Contrariamente a lo que se crefa antes, ya estd aclarado que no hay diferencias
significativas en la prevalencia de los TCA en relacién a la condicién socioecondmica ni a
la raza, habiéndoseles declarado como un problema "global". Si son mds frecuentes en las
zonas urbanas, donde se difunde mds todo lo relativo a comida y delgadez, que en las
zonas rurales (31) Se habla, ademas, de un coeficiente intelectual normal o normal-alto de
los pacientes adolescentes con TCA (156).

En los ultimos dos afios ha habido un creciente interés por la genética de los TCA
como base predisponente. A nivel familiar una historia de depresion, alcoholismo,
obesidad o incluso, un desorden alimentario aumenta el riesgo de desarrollar un trastorno
de la alimentacién (31) En comparacién con la poblacién general, se observa que entre los
pacientes con TCA hay un ndmero significativamente mayor de familiares que sufren, o
han sufrido, del mismo problema y de trastornos psicopatoldgicos del tipo que se viene

constatando en los TCAs (156)

7.1 Caracterizacion de los Trastornos de la Conducta Alimentaria

Por lo general, los TCAs se caracterizan por la alteracién del comportamiento
relacionado con el consumo de alimentos de un individuo que presenta una serie de

conflictos psicosociales y de estima, cuya resolucién estd inevitablemente condicionada
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por el logro y/o persistencia de un estado de delgadez (153). Clédsicamente, estos
individuos venian siendo subdividido en 2 categorias: Anorexia nerviosa y Bulimia
nerviosa. Pero en los ultimos tiempos también se viene hablando en Trastornos
alimentarios no especificos y Trastornos por atracén (157). Las diferencias fundamentales

entre ellos se describen a continuacion:

A. Anorexia Nerviosa

La Anorexia Nerviosa es descrita por Feighner en 1972. En la misma década
(1979), se definen por primera vez sus sintomas y signos diagndsticos en el Manual
Estadistico y Diagnéstico de los Trastornos Mentales (DSM-III), que en su edicion DSM-
IV (1994) evoluciona en la clasificacion (incluyendo las formas no especificadas) y mejora
la descripcidn clinica de la enfermedad (158).

Se caracteriza por una considerable pérdida de peso originada por el propio
enfermo a través de la restriccién voluntaria de la ingesta por un temor fobico a engordar,
que puede superar en pocos meses el 15% del peso inicial. Se presenta con una distorsion
de la imagen corporal y se puede observar realizacion de ejercicio fisico excesivo, uso de
laxantes, diuréticos o anorexigenos y provocacion del vomito como otros métodos para
perder peso corporal voluntariamente. El cuadro se acompafia de malnutricién secundaria,
amenorrea en la mujer, desinterés sexual y rasgos psicopatolégicos peculiares. (153).

Aparte de los desordenes psiquidtricos, multiples y graves complicaciones
fisiologicas pueden acompafiar este trastorno, incluyendo amenorrea, osteoporosis u
osteopenia, problemas gastrointestinales como retraso del vaciamiento gastrico y dilatacion
del estomago, complicaciones cardiacas como bradicardia, hipotension y anormalidades en
el electrocardiograma (159).

Los criterios de diagndstico de la Anorexia Nerviosa segin DSM-IV son (31):

1. Rechazo por parte de la persona enferma a mantener un peso corporal igual o por

encima de un minimo normal.

2. Pérdida de peso igual o superior a un 15% del peso tedrico.

3. Miedo intenso a ganar peso atin estando por debajo de un peso normal.

4. Alteraciones en la valoracion del peso y de la silueta corporal: Distorsién de la

Imagen Corporal.
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5. En las chicas, pérdida de tres ciclos menstruales consecutivos. Se considera que
una mujer presenta amenorrea si sus periodos Unicamente se dan después de la

administracién de hormonas como el estrégeno.

Asimismo, en la Anorexia Nerviosa se diferencia dos tipos de diagndsticos (160):

Subtipo Bulimico: Durante el periodo de AN la persona presenta episodios

recurrentes de atracones o purgas (provocacién del vomito o uso excesivo de

laxantes).

Subtipo Restrictivo: Durante el periodo de AN la persona se limita a restringir y/o

seleccionar alimentos, no presentando episodios bulimicos.

Entre las anormalidades que se pueden constatar en las pacientes con anorexia
nerviosa se puede incluir la neutropenia, la funcién hepdtica alterada, hipoglucemia,
hipercortisolemia, hipercolesterolemia, bajos niveles de cinc, disturbios electroliticos, y
disturbios generalizados en la funcién endocrina. Anormalidades tiroideas pueden incluir
valores reducidos de T3 y T4, que son reversibles con la recuperaciéon del peso y

generalmente no deberian ser tratados con reposiciéon hormonal (161).

B. Bulimia Nerviosa

Es una enfermedad con cuadros de obsesion, depresion y ansiedad, en la que los
pacientes presentan episodios repetidos de sobreingesta, rapida y voraz, acompafiada de
sentimientos de culpa (153).

A pesar de que las pacientes con BN probablemente reconocen su desorden, la
vergiienza generalmente les impide buscar tratamiento en los primeros estadios de la
enfermedad.

Las principales complicaciones fisicas (debilidad, dolores abdominales,
irregularidades intestinales, problemas de fertilidad y caries dentales, entre otras) que
acometen a estos pacientes suele relacionarse con los cuadros crénicos y més severos de
atracones y purgas (161).

En cuanto a las anormalidades bioquimicas detectadas en la BN, se pueden

observar desequilibrios hidro-electroliticos, como hipokalemia, alcalosis hipoclorémica,
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discreta elevacion de la amilasa sérica e hipomagnesemia, especialmente en las personas

que abusan de laxantes y diuréticos (161).

Los criterios de diagndstico de la Bulimia Nerviosa segin DSM-IV son (31):

1. Episodios repetitivos de sobreingesta compulsiva (atracones).
Un atracon se caracteriza por:
a. Comer durante un periodo de tiempo (por ejemplo, durante dos horas) una
cantidad de comida que es superior a la que la mayoria de gente comeria durante
un periodo de tiempo similar y en circunstancias parecidas.
b. Sentimiento de falta de control sobre la ingesta durante el episodio de atracén
(por ejemplo, sentir que no eres capaz de parar de comer o de controlar la
cantidad que estds comiendo).

2. Sentimientos de descontrol y culpa en relacién a los atracones.

3. Conductas recurrentes inadecuadas para compensar y prevenir el aumento de
peso después de los episodios de atracon como el vOomito, uso de laxantes,
incremento del ejercicio fisico o el ayuno.

4. Una media de 2 episodios semanales de ingesta voraz durante un minimo de 3
meses.

5. Autoestima excesivamente influenciada por el peso y la silueta.

6. El trastorno no tiene lugar exclusivamente durante episodios de AN.

Asimismo, en la Bulimia Nerviosa se diferencian dos tipos de diagnésticos (31, 151):

Subtipo purgativo: La persona usualmente se autoinduce el vomito o abusa de

laxantes y/o diuréticos para prevenir el aumento de peso.

Subtipo no purgativo: La persona utiliza otras conductas compensatorias, no

purgativas como el ayuno o el ejercicio excesivo, pero no se provoca el vomito ni

abusa de laxantes y/o diuréticos.

C. Trastorno por atracén
Este trastorno estd caracterizado por una tendencia hacia la sobreingesta y a una
excesiva ganancia de peso, sin que haya restriccion alimentaria. Todavia, poco se sabe

sobre su mecanismo bioldgico, pero el valor de recompensa de los alimentos es muy alto y
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es probable que haya un desequilibrio central entre las vias orexigenas y anorexigenas del
hipotdlamo, favoreciendo un balance positivo de energia (151).

Los individuos que sufren de trastorno por atracon presentan una ganancia ponderal
media de 4,2Kg a lo largo de 5 afios y la tasa de obesidad se incrementa en un 22 a 39% de
los individuos. Por otro lado, en casos de BN la media de ganancia ponderal es de 3,3 kg y
solamente un 15% se hace obeso. De esta forma se puede decir que muchas personas que

sufren trastorno por atracén son o se hacen obesos (157).

Los criterios de diagnéstico del Trastorno por atracén segin DSM-IV son (31):
1. Episodios repetitivos de sobreingesta compulsiva (atracones).
Un atracon se caracteriza por:
a. Comer durante un periodo de tiempo (por ejemplo, durante dos horas) una
cantidad de comida que es superior a la que la mayoria de gente comeria durante
un periodo de tiempo similar y en circunstancias parecidas.
b. Sentimiento de falta de control sobre la ingesta durante el episodio de atracén
(por ejemplo, sentir que no eres capaz de parar de comer o de controlar la
cantidad que estds comiendo).
2. Los atracones se asocian a tres (0 mas) de los siguientes sintomas:
a. Ingesta mucho més répida de lo normal.
b. Comer hasta sentirse desagradablemente lleno.
c. Ingesta de grandes cantidades de comida a pesar de no tener hambre.
d. Comer a solas para esconder su voracidad.
e. Sentirse a disgusto con uno mismo, depresion, o gran culpabilidad después
del atracon.
3. Profundo malestar al recordar los atracones.
4. Una media de 2 episodios semanales de ingesta voraz durante un minimo de 6
meses.
5. El atracén no se asocia a conductas compensatorias inadecuadas (por e€j.,
purgas, ayuno, ejercicio fisico excesivo) y no aparece exclusivamente en el

transcurso de una anorexia nerviosa o una bulimia nerviosa.
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D. Trastorno alimentario no especificado
El trastorno no especificado es definido esencialmente por exclusién, siendo
cualquier trastorno alimentario de cierta severidad, que no cumple criterios de AN o BN.
De modo general, es el trastorno mds cominmente diagnosticado, pudiendo presentar
varias formas diferentes (157, 160):
1. Pacientes que cumplen todos los criterios de AN pero no presentan amenorrea; o
bien cumplen todos los criterios y presentan gran pérdida de peso pero éste sigue
dentro de los limites de la normalidad.
2. Se cumplen todos los criterios diagndsticos para BN, con la excepcién de que los
atracones y las conductas compensatorias inapropiadas aparecen menos de 2 veces
por semana o durante menos de 3 meses.
3. Empleo regular de conductas compensatorias inapropiadas después de ingerir
pequefias cantidades de comida por parte de un individuo de peso normal.

4. Masticar y expulsar, pero sin tragar, cantidades importantes de comidas.

7.2 Evidencias sobre las bases bioldgicas en la alteracion del apetito y homeostasis

ponderal en la Anorexia Nerviosa

Esta enfermedad esta caracterizada por un severo déficit de energia, probablemente
debido a una alteracion del apetito (151), que se caracteriza por pérdida de peso
condicionada por una distorsion de la imagen corporal y por presencia de alteraciones
neuroendocrinas (91). Interesantemente, esta privaciéon alimentaria observada en los
pacientes diagnosticados con AN no produce los mismo efectos cuando se compara con
personas sanas en semejante estado de inanicién. En la AN no s6lo no se suelen observar
caracteristicas letdrgicas, sino que puede incluso haber una hiperactividad y una
motivacion tenaz. Los pacientes pueden aparentar un ritmo normal de actividad a pesar de
un visible contraste con su aspecto demacrado, de fatiga y de negacién a cualquier
esfuerzo, que son sintomaticos de la desnutricion asociada con una insuficiencia crénica de
alimentos. Esta situacion de “aparente normalidad” persiste hasta que la inanicién estd muy
avanzada.

Existe una tendencia a pensar que en las bases de la AN prevalecen los factores

psicolégicos, no obstante el estado nutricional genera gran preocupacion en el medio

69



Introduccion

sanitario, puesto que ademds de haber una actitud inducida por los pacientes para
potenciar la pérdida de peso, se identifica una condicién de hiperactividad involuntaria. En
general, estos individuos no utilizan esta excitacién s6lo como medida para aumentar su
actividad, sino también para marcar un contexto de efectividad y autocontrol sobre si
mismos, pudiendo explicar este fendmenos de resistencia a los tratamientos, ya que
“niegan” la fatiga y afirman no sufrir ningtn tipo de complicaciones (162).

Los trastornos endocrinoldgicos, junto a la existencia de alteraciones en la
termorregulacion, han inducido a suponer la existencia de una disfuncién hipotaldmica en
esta enfermedad que pudiera estar asociada a modificaciones de la neurotransmission (91).
De hecho, los estudios indican que esta situacién proviene mas de un dafio en la funcién
hipotaldmica, que de un déficit de sefial periférica (151). Para algunos autores, podrian
existir dos subtipos de AN: uno con los mecanismo de neurotransmisiéon mds alterados y
otro mas adaptado (91).

Asimismo, vale la pena recordar que los mecanismos fisioldgicos que se establecen
y participan en la regulacién del apetito son susceptibles de aprender. Estudios demuestran
que animales de experimentacién alimentados a la misma hora, diariamente, aprenden a
sintetizar y secretar hormonas y neurotransmisores esenciales para regular la frecuencia e
intensidad de la ingesta alimentaria (111, 163).

Los individuos con AN tienen alterada su percepcion de la comida. El hambre, el
deseo y la satisfaccion por comer se encuentran reducidos, mientras que la saciedad y la
sensacion de plenitud estin aumentadas. Aunque para algunos autores este
comportamiento puede tener una estrecha relacion cognitiva con un apetito normal, en la
AN también se detecta una salivacién disminuida y algunas respuestas aumentadas hacia la
comida, con sentimientos de miedo y disgusto. Estas observaciones sugieren una alteracion
en el apetito, a pesar de seguir existiendo la capacidad de responder a las sefiales de
hambre y saciedad (151)

Como ya se ha comentado, varias moléculas han sido implicadas en el control del
estimulo e inhibicién del comportamiento alimentario, muchas de las cuales vienen siendo
estudiadas como participantes en los cuadros de AN. La mayoria de las consideradas
orexigenas, presentan un aumento en sus concentraciones, consistente, por lo menos en
parte, con una respuesta compensatoria por la privacion de comida caracteristica de esta
enfermedad. Por otro lado, las sefiales anorexigenas se encuentran generalmente reducidas

(127).
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En los casos de AN recién diagnosticadas, las concentraciones basales de insulina
estdn reducidas y el cortisol aumentado (fundamentalmente en los tipos restrictivos),
resultando en una respuesta endocrina posiblemente alterada frente una comida. La
insulina responderia de forma retardada a la absorcién y, en los casos de cronicidad, la
funcion de las células beta-pancredticas estaria perjudicada. Ademds, la sensibilidad a la
insulina estaria alterada, tendiendo mds a aumentar la utilizaciéon de glucosa que su
almacenamiento (151).

Siguen las especulaciones acerca del papel que juega las concentraciones basales
aumentadas de la CCK en la etiologia de la AN. A pesar de que algunos autores insisten en
la relevancia de esta relacidon, otros la desmienten diciendo que su efecto saciante se puede
ver reducido por la alteracion observada en la funcion serotonérgica asociada a la AN.

Debido a las importantes funciones metabdlicas relacionadas con la leptina y, por
comportarse de manera diferente a la mayoria de las demds sustancias anorexigenas (sus
niveles se encuentran reducidos en la AN) (127), se sospechd que estd hormona podria ser
una de las posibles causas de este trastorno alimenticio. Sin embargo, pocas evidencias
sobre su anormalidad funcional fueron reportadas. En los cuadros agudos (de poco tiempo
de evolucidn), sus niveles se encuentran bajos, pero proporcionales al IMC y a la masa
grasa, excepto en casos de muy bajo peso corporal. Curiosamente, existe una disociacion
entre los niveles de leptina y el IMC durante la ganancia de peso, lo que podria contribuir a
la dificultad existente en la recuperaciéon ponderal total mediante un proceso de
realimentacién rapida (151).

Un aumento en la relacién de los niveles de leptina en el liquido cefalorraquideo y
en el plasma de individuos con un cuadro de AN agudo, sugieren que los niveles centrales
estan relativamente elevados, lo que probablemente, afectaria el apetito. Pero esta situacion
se normaliza tras la recuperacion total de estos individuos (151).

Al contrario de la influencia periférica sobre el comportamiento alimentario y la
homeostasis ponderal en individuos con AN, poco se sabe todavia respecto a los
mecanismos regulatorios centrales. Parecen ser insuficiente los datos disponibles sobre los
péptidos hipotaldmicos para estimar los niveles basales y del liquido cefalorraquideo en los
trastornos alimentarios, debido a la dificultad que se tiene para valorar algunas regiones
cerebrales en vivo. Asimismo, a pesar de haber muchos trabajos acerca de estas sustancias,
sea orexigenas o anorexigenas, las grandes variedades metodoldgicas y el perfil de las

muestras estudiadas dificultan la precision de las conclusiones.
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En cuanto al sistema orexigeno del hipotdlamo, se conoce que en la AN los niveles
de NPY estin elevados en el liquido cefalorraquideo, relaciondndose con reduccién
periférica de las sefiales de leptina y una respuesta orexigena frente al hambre. Son muy
escasos los datos disponible sobre la relacién entre la funcién orexigena, AgRP, MSH, o
grelina en la AN, pero todos ellos son potentes canditados en la etiopatogenia de los
trastornos alimentarios.

Los niveles de f-endorfina plasmaticos estdn reducidos en las fases agudas. Sin
embargo, en el liquido cefalorraquideos los niveles solo parecen estar reducidos en
pacientes de muy bajo peso corporal. A pesar de que la fS-endorfina estimula la
alimentacidn, existen evidencias de que la infusiéon de un antagonista opioide mejora la
ganancia ponderal en el proceso de realimentacion. Esto puede ser fruto de un bloqueo de
los sistemas centrales de motivacién y recompensa, o efectos mds directos sobre el sistema
de regulacién hipotaldmico.

También se conoce poco sobre la actividad funcional de los péptidos anorexigenos
como el MSH y la CART, en AN. A pesar de que se hayan visto concentraciones
plasmaticas elevadas de la CART en casos de AN aguda, cuyos valores se normalizan tras
la completa recuperacion de los pacientes, hay que tener cautela en la valoracion de estos
valores, puesto que es probable que la CART puede inducir efecto orexigenos en

determinadas areas hipotalamicas (151)

En la literatura cientifica, es posible encontrar evidencias que provienen de la
investigacion bésica en animales y la investigacion epidemioldgica y clinica en humanos,
que sefalan que sucesos traumdticos acontecidos en etapas tempranas de la vida, en
personas con predisposicion genética, generan cambios a largo plazo en el SNC, el cual
tenderia a una respuesta de estrés exagerada, con gran despliegue de ansiedad y la
consiguiente predisposicion a la depresion. Los cambios neurobioldgicos que se producen
en el SNC en ese periodo "ventana", consisten en una tendencia a la hiperactividad del eje

HPA e hiperproduccién del CRF (164, 165).

Teniendo en cuenta que los glucocorticoides se encuentran aumentados en la
mayoria de pacientes con depresion, esta hiperactividad y el CRF se deberian encontrar
frenados, pero a la inversa de lo esperable, existe un incremento en la liberacion y

produccion de CRF. Esto sugiere que existe una "glucocorticoide resistencia” en la
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depresidn, es decir, una sefial del receptor glucocorticoideo "disminuida" o menos eficaz
(165).

Cuando se estudia la actividad del eje HPA en la AN, se percibe una reduccion en
la inhibicién del feedback a nivel hipotaldmico, dando lugar a una elevada actividad del
CRF. Esto genera una anulacion del feedback a nivel la pituitaria y produce una
hiperactividad del eje HPA asociada con un cuadro de AN, en que los niveles de cortisol,
diurno y nocturno, se encuentran elevados, con una probable alteracién en el metabolismo
periférico de los mismos (166, 167).

Aunque el mecanismo por el que se produce la hiperactividad HPA, en particular la
produccion exagerada de CRF en la depresién o en la AN, no esté totalmente dilucidado,
se sabe del papel que juegan los factores genéticos y ambientales, que interactian para
inducir cambios en los receptores para corticoides, modificando su capacidad y su funcién.
De acuerdo con De Kloet y cols. 1998, cuando esto sucede, el individuo tiene un déficit en
la capacidad para mantener la homeostasis frente a los desafios o experiencias adversas de
la vida, conllevando a una alteracién en la adaptacion conductual y en la regulacion
neuroendocrina, que genera un estado de vulnerabilidad al estrés, a la depresion y a la
ansiedad y, si se sobrepasa un cierto umbral, se desencadena incluso un trastorno
psiquiatrico (168). En pacientes con AN, ademds del efecto inhibitorio sobre el apetito y la
alimentacidn, la actividad elevada del CRF también estd relacionada con un amplio efecto
comportamental y psicolégico, incluyendo: actividad locomotora aumentada, alteraciones
cardiovasculares, reduccion del comportamiento sexual y social, aumento del
comportamiento ansioso y la alteracion de suefio (151)

Asi como en la depresion, en la AN se ha visto que la administracion de
Dexametasona no es capaz de suprimir los niveles de cortisol (169), lo que sugiere
existencia de una respuesta anormal del eje HPA, que contribuye a la persistencia de la
actividad aumentada de CRF en esta patologia (151).

Ha sido documentado que durante el suefio, los pacientes con AN tienen aumentada
su movilidad antes del tratamiento. Este fendmeno estd relacionado con el “estado de
hambre e hiperactividad” que experimentan, pero que normalizan tras su recuperacion
ponderal (162).

En la AN existe también una alteracién cualitativa observada en el ritmo circadiano
de los niveles de leptina y cortisol (132) y en la relacién diurna temporal entre estas dos
hormonas, la cual estd interrumpida hasta la recuperaciéon ponderal (138). Sobre esta

relaciéon temporal se ha documentado un comportamiento contrario en la secrecién de
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leptina y cortisol entre personas sanas y con AN. En la AN se observa un incremento
previo del cortisol frente a la liberacién de leptina, pero en personas sanas hay un
incremento en los niveles de leptina incluso 4 h antes al aumento de cortisol (132).

Son conocidos los cambios comportamentales que alteran el patrén
dormir/despertar y los horarios de las comidas (como sufren las personas que trabajan por
turnos), y que pueden influir negativamente en el metabolismo y conllevar a cuadros de
obesidad, diabetes o problemas cardiovasculares. Debido a que los pocos estudios
realizados hasta la actualidad no abordan directamente la relacién de algunas hormonas
con el ritmo circadiano y su influencia sobre el comportamiento alimentario, no existe un
consenso acerca del tema, pero parece haber una pronunciada alteracion en la relacion
entre el cortisol y la leptina en la AN, aunque posiblemente reversible con la
realimentacion (126, 132).

Cambios subitos en la regulacién del eje HPA pueden contribuir a una
susceptibilidad a la AN. Por otro lado, en esta enfermedad puede persistir la existencia de
una respuesta aumentada del cortisol al estrés y una respuesta deteriorada hacia la comida
(151). Parece que la hiperactividad del eje no se normaliza tan rdpidamente tras la
realimentacién, lo que podria indicar la existencia de una alteracidén central primitiva,
estrictamente relacionada con la patogenia de la enfermedad, y no simplemente una

afectacién como consecuencia de la privacién de la comida (167).

Estd clara la influencia biolégica en el control de la ingesta alimentaria vy,
definitivamente, es muy probable que este sea el principal motivo por el cual todavia no se
tienen descritos realisticamente las caracteristicas clinicas de la AN. Los datos disponibles
hasta el momento acerca de la neurobiologia de los TCA son relativamente irrelevantes en
la practica clinica, pero aportan informaciones muy utiles.

El primer paso respecto al reconocimiento del papel de los neurotransmisores,
péptidos y hormonas en estimular o inhibir la ingesta alimentaria ya fue dado (102). Ahora
quedaria seguir analizando mds atentamente a cada una de estas sustancias y diferenciarlas
entre el comportamiento relacionado con la anticipaciéon de la comida y aquellos
relacionados con la ingesta de alimentos, pues clinicamente aportarian un valioso rumbo en

la terapéutica de los TCA
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8. El papel del profesional de la nutricion en el tratamiento de los trastornos de la

conducta alimentaria

Las especiales caracteristicas de los TCAs hacen indispensable un enfoque
multidisciplinar y altamente especializado de su tratamiento. Presentan gran variabilidad
en su forma de presentacion y de gravedad, lo que va a condicionar diferentes abordajes
terapéuticos, ademads de la individualizacién del tratamiento y la necesidad de un alto nivel
de control de cada paciente por parte del equipo sanitario.

La implantaciéon de las unidades de TCA en territorio nacional es relativamente
reciente, y se ha dado como respuesta a la creciente demanda y a la necesidad de adecuar el
tratamiento a las necesidades de estos pacientes. En la mayoria de estas unidades, trabajan
de forma conjunta el equipo de Salud Mental, la Unidad de Nutricién Clinica y Dietética
y, de forma ocasional, otros especialistas que se puedan requerir.

Habitualmente, es el psiquiatra quien coordina estas unidades, siendo el responsable
de establecer las lineas generales del tratamiento y dirigir al resto del equipo. No obstante,
desde el momento de ingreso en la unidad de TCA, el paciente ha de estar bajo la
supervision y tratamiento de los profesionales de la nutricién, quienes se encargan de
valorar su estado nutricional y las posibles complicaciones somadticas asociadas, puntos
fundamentales para el éxito del tratamiento ya que la malnutricién dificulta e incluso
imposibilita la terapéutica psicolégica. De hecho, cuando hay graves afectaciones
nutricionales son ellos los principales responsables de restablecer el estado de salud
minimo para que el tratamiento psiquidtrico sea viable.

El tratamiento nutricional en la unidad de TCA puede estar organizado en
diferentes modalidades asistenciales:

- Consulta externa
- Hospital de Dia
- Hospitalizacion
- Hospitalizacion en casa ( Nutricion Enteral domiciliaria )
- Programa de Prevencion de Recaidas
- Programas especificos para pacientes resistentes al tratamiento
- Otros ( Casas de acogida )
Es 16gico que la indicacién de uno u otro de estos escalones dependerd del estado

del paciente y la decision final se tomara de forma conjunta entre todos los expertos.
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A nivel hospitalario tiene la responsabilidad de velar por una adecuada
alimentacion de los pacientes ingresados, indicando Nutricién Artificial (Enteral o
Parenteral) siempre que sea necesario en los pacientes ingresados, ademds de cubrir la
asistencia en el campo ambulatorio , en la Consulta Externa, y actuar con programas de
Educacién Nutricional.

Dentro de las funciones generales del equipo de Nutricién en la unidad de TCA
destacan: 1. Valoracion del estado nutricional

2. Diagnéstico de repercusiones organicas y enfermedades asociadas

3. Tratamiento de la malnutricién y de otras posibles deficiencias nutricionales
4. Tratamiento de las complicaciones orgdnicas existentes
5

Educacion nutricional dirigida al paciente y su familia.

Asimismo, ante todo es indispensable la realizacion de una detallada historia clinica
en la que ademds de recoger la informacién habitual sobre el estado de la paciente,
antecedentes personales y familiares (esencial analizar la situacién actual de convivencia
por parte de los miembros de la familia en cuestién), hay que investigar los factores
desencadenantes, percepcion de la imagen corporal, prictica de conductas compensatorias
y aberrantes, actividades de riesgo (baile, gimnasia...). Es fundamental detectar posibles
sintomas de desnutricién o de repercusiones orgdnicas secundarias a la malnutricion, asi
como conocer cual es la situacion actual en cuanto a su estado mental, y conocer si ya se
ha iniciado actividad terapéutica en este sentido.

Obviamente, resulta indispensable realizar una meticulosa historia nutricional,
detallando la aparicién y la evolucién de los sintomas, su frecuencia e intensidad, asi como
los cambios en el peso desde el inicio del cuadro patolégico. La historia nutricional debe
contar con un recuerdo de 24 horas y un registro cuantitativo y cualitativo de varios dias,
en el que se detallaran, si los hay, los horarios y composicion de los atracones asi como los
mecanismos de compensacion. También es muy importante hacer una investigacion
detallada de todo tipo de actividad fisica. Asimismo, informaciones sobre los hébitos
nutricionales de la familia (costumbres, horarios, etc.) deben ser abordados.

En cuanto a la exploracién clinica, se utilizan métodos para valorar especialmente
aquellas 4reas que ofrecen informaciones precoces sobre el estado nutricional del paciente
(mucosas, piel, temperatura corporal, etc.). La antropometria completa (peso, talla,
pliegues cutdneos) y, siempre que sea posible, una BIA para valorar composicidn corporal,

van a aportar datos esenciales para el estado nutricional.
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Las exploraciones complementarias deben incluir un completo estudio de la
bioquimica sanguinea que incluya la determinacién de vitaminas, minerales, hormonas
tiroideas y sexuales. En los casos de amenorrea es indispensable realizar una Densitometria
Osea para valorar su densidad mineral. Finalmente, en ciertas ocasiones también se puede
requerir descartar enfermedades que pueden cursar con adelgazamiento como la
enfermedad celiaca, malabsorcion, pardsitos intestinales o enfermedades inflamatorias
intestinales, entre otras, lo cual nos permitird realizar un correcto diagndstico diferencial
(170).

Una vez recopilados estos datos, se estd en disposiciéon de emitir una diagnéstico
nutricional y establecer el tratamiento (nutricional y farmacoldgico) mas adecuado, asi
como la necesidad o no de consultar con otros especialistas.

El objetivo del tratamiento es recuperar el estado nutricional y reeducar el paciente
con la instauracion o rescate de una dieta variada y suficiente que cubra sus necesidades
energéticas y metabdlicas sin actitudes nutricionales patolégicas ni exclusiones

importantes.
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II HIPOTESIS

La anorexia nerviosa es una enfermedad cada vez mejor conocida. Se trata de un
desorden alimentario que afecta severamente al individuo que la padece por
restricciones severas de la ingesta de alimentos, asociada a un aumento del gasto
energético, a pesar de un progresivo estado de adelgazamiento. Sin embargo, las bases
bioldgicas de su etiopatogenia son todavia inciertas y no se tiene un conocimiento
definido sobre la potencia del impacto del tipo de alimentacion sobre los mecanismos
neurobioldgicos a corto y a largo plazo.

Asimismo, persiste la idea de que el comportamiento alimentario estd basado en
los mecanismos neurobioldgicos del control de la ingesta de alimentos, estando
delimitado por conceptos como hambre, apetito y saciedad. Su importancia deriva de las
sefales sensoriales que se producen cuando el alimento entra en contacto con el tracto
digestivo y de la respuesta, positiva o negativa, producida por los estimulos orales y
post-orales originados por el inicio de la ingesta.

Cada alimento consumido presenta diferentes grados de capacidad de suprimir el
hambre e inhibir el momento de inicio de una nueva ingesta. De hecho, determinados
nutrientes pueden jugar un importante papel en el control de la ingesta, y la
determinacién del tamafio y la frecuencia de las comidas en el dia se relaciona con las
funciones de neuropéptidos, algunos neurotransmisores y hormonas.

Si por una parte las alteraciones neurobiolégicas pueden comprometer el
comportamiento alimentario y conllevar a un estado de malnutricién en pacientes con
Anorexia Nerviosa, éste, a su vez, también podria comprometer los mecanismos
neurobiolégicos que conforman la conducta alimentaria de dichos individuos, sea
debido a la deteriorada composicién corporal o a los estados de carencia de
determinadas vitaminas y minerales. Para una mejor comprension de esta interaccién
conviene estudiar el comportamiento alimentario y el funcionamiento neurobiolégico de
pacientes con Anorexia Nerviosa comparando con personas sanas de peso normal y con
personas sanas que, por cuestiones constitucionales, presentan un peso corporal inferior
a los rangos de normalidad.

Con nuestro estudio se espera confirmar que el estado nutricional es importante
pero no necesariamente la tnica causa de las alteraciones neurobioldgicas presentes en

la Anorexia Nerviosa cuando se tiene una alimentacidn suficiente en cantidad, variedad
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y equilibrio nutricional. En cambio, estos factores si podrian generar un desequilibrio
bioldgico y propiciar la aparicion de esta enfermedad. En realidad se trata de evaluar la
respuesta ante una ingesta concreta de nutrientes y como se comportan los factores de
regulacion bioldgica, partiendo de un estado nutricional y un patrén de ingesta bien

definidos.

IIT OBJETIVOS

1. Objetivo principal

El planteamiento de este trabajo se generd del interés de profundizar en el
conocimiento de la Anorexia Nerviosa para comprender mejor sus bases fisioldgicas y
para enfocar con mads criterio la actividad terapéutica realizada en la Unidad de
Nutricién Clinica y Dietética, en la que llevamos cerca de 20 afios tratando a estos
pacientes tan dificiles.

Debido a la complejidad del sistema que determina el comportamiento
alimentario de los pacientes con Anorexia Nerviosa, se pretendié evaluar el estado
nutricional, los factores dietéticos y los neurobioldgicos implicados, para analizar las
posibles relaciones existentes entre ellos y de que manera son capaces de desencadenar
determinadas conductas alimentarias en estos pacientes, comparando con individuos
sanos con delgadez constitucional. Asimismo, se procurd investigar la asociacién
existente entre la percepcién y motivacion a comer y las posibles alteraciones de los
factores neuroquimicos involucrados en el comportamiento alimentario de estos

pacientes.

2. Objetivos secundarios

* Definir el estado nutricional de los pacientes mediante pardmetros
antropométricos, valoracion de la composicidn corporal y pardmetros bioquimicos.

* Estudiar el patrén alimentario y sus posibles diferencias frente al grupo control

en cuanto a horarios y niimero de comidas, cantidades consumidas, nutrientes aportados
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por la dieta, frecuencia de consumo de los diferentes grupos de alimentos, variabilidad y
diversidad de la dieta.

* Profundizar en las caracteristicas de su conducta alimentaria: presencia de
atracon o restriccion de determinados alimentos y conductas compensatorias, asi como
motivacion e interés por la comida.

* Identificar diferencias entre el patrén de actividad fisica cotidiana de las

pacientes y el grupo control, y su posible relaciéon con la enfermedad.
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IV PACIENTES Y METODOS

1. Diseiio del estudio

Se trata de un estudio unicéntrico transversal, realizado en la Unidad de
Nutricién Clinica y Dietética del Hospital Universitario “La Paz”, en el periodo
comprendido entre los afios de 2002 y 2007. En el afio de 2003, se opt6 por incluir
nuevos pardmetros bioquimicos de reciente incorporacion en el mundo del
conocimiento y otras metodologias de valoracion del estado nutricional, lo que explica
el hecho de que en algunas ocasiones, el nimero de algunas determinaciones sea escaso

para obtener resultados estadisticos significativos.

2. Poblacion del estudio

Se estudiaron 40 mujeres, con una edad media de 22+t1,7 afios, seleccionadas al
azar entre pacientes atendidos en la Unidad de Nutricién Clinica y Dietética del
Hospital Universitario “La Paz”, diagnosticados de Anorexia Nerviosa, segln criterios
del DSM-1V, que acuden por primera vez a la consulta externa. También participaron
voluntarias sanas (sin diagnéstico de Trastorno de la Conducta Alimentaria) normopeso
y con bajo peso constitucional.

Una vez informadas del estudio y confirmado el deseo voluntario de
participacién en el mismo, se les pedi6 que firmasen el consentimiento informado para

poder empezar el estudio.

Criterios de seleccion

e Criterios de inclusion: Se adoptaron diferentes criterios para la inclusion de los

individuos en el estudio, en funcién de las caracteristicas de cada grupo a ser estudiado.

* Controles: este grupo fue compuesto por 17 mujeres voluntarias sanas,

estudiantes universitarias del drea de la salud, o vistas en consulta por tener bajo
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peso corporal sin patologia conocida. Estas mujeres tenian una edad entre 15 a 35
afios y fueron subdivididas segtin su peso corporal:

- Grupo A: 11 mujeres sanas con IMC entre 19 y 25 Kg/mz.

- Grupo B: 6 mujeres sanas con bajo peso constitucional y un IMC por debajo

de 19 Kg/m®.

* Anorexia Nerviosa: este grupo fue compuesto por 23 mujeres voluntarias
diagnosticadas de Anorexia Nerviosa y vistas en consulta. Estas mujeres tenian
entre 15 y 35 afios y fueron subdivididas segun su peso corporal:

- Grupo C: 15 mujeres diagnosticadas de AN, cuyo peso actual estaba por

encima del 75% del peso ideal.

- Grupo D: 8 mujeres diagnosticadas de AN, cuyo peso actual estaba por

debajo del 75% del peso ideal.

e  Criterios de exclusion: Se adoptaron criterios de exclusiéon comunes a todos los
individuos en proceso de seleccion, que se describen a continuacion.
- Presencia de patologias graves asociadas (Insuficiencia renal, Insuficiencia
cardiaca, Diabetes Mellitus)
- Estar en tratamiento con psicofdrmacos
- Estar recibiendo nutricién enteral por sonda
- Embarazo
- Ser fumadora habitual (> de 10 cigarros/dia)
- Ser bebedora habitual (> 30g de alcohol/dia)

- Ser consumidora activa de drogas

El criterio de exclusion “estar en tratamiento con psicofdrmacos” resultd ser una
de las mayores dificultades para incluir pacientes diagnosticados de Anorexia Nerviosa

en la muestra.

3. Metodologia
Una vez seleccionadas las mujeres que cumplian los criterios de inclusion se

procedid con la distribucién de las mismas entre los 4 grupos a estudiar.
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Para el reparto de los controles entre los grupos A y B se ha calculado el IMC a
través de la formula: Peso actual (kg)

Talla(m) 2

En el caso de las personas diagnosticadas de AN, se utilizaron valores de
referencia para poblacion espafiola (171) (Anexo 1) para conocer el peso corporal

ideal de cada una y asi ubicarlas entre los grupos C y D.

Todas las participantes en el estudio fueron evaluadas en dos ocasiones:

Primera visita: se les ha explicado los objetivos del estudio y en que consistia su
participacion en el mismo. También se les ha entregado un cuaderno de recogida
de datos y el Consentimiento Informado del estudio, lo cuales deberian ser
completados y entregados en la siguiente visita, concertada en este mismo dia.
Segunda visita: Se realizé la valoracion clinico/nutricional y antropométrica, asi

como los andlisis de sangre.
Las actividades realizadas y datos recogidos en la segunda visita estdn resumidas

en el Cuadro 1 y explicadas detenidamente a continuacion.

Cuadro 1: Resumen de las actividades con cada individuo participante en el estudio y
respectivos datos recogidos

e Pardmetros de filiaciéon y de enfermedad (edad de diagndstico, tiempo de
., ¥ ek

evolucién , amenorrea ).

e Pardmetros analiticos

e Antropometria y andlisis de composicion corporal.

¢ Conducta alimentaria habitual y comportamiento hacia la comida (restrictivo o

presencia de atracones).

e Evaluacion de la percepcion y motivacion a comer.

e Evaluacion de la frecuencia e intensidad de la actividad cotidiana.

f J— . . z .
Tiempo transcurrido desde el diagndstico.
*%. . ., , . .z z
La ausencia de menstruacién por mds de 6 meses; La ausencia de menstruacion por un periodo entre 1y
6 meses fue considerado como un bache amenorreico.
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3.1 Parametros analiticos

3.1.1 Valoraciéon de los parametros bioquimicos, hematolégicos y vitaminas en
plasma.

La extraccion de las muestras de sangre ha sido llevada a cabo por la enfermera
responsable del laboratorio de exploraciones funcionales del Servicio de Endocrinologia
del Hospital Universitario “La Paz”, bajo las mismas condiciones: todas las
participantes del estudio se presentaban en ayunas de mas de 10 horas y en posicion
decubito supino (con una inclinacién de aproximadamente 45 grados de la mitad
superior del cuerpo).

La muestra para la cuantificacion de los pardmetros bioquimicos, hematoldgicos
y de vitaminas coincidié con la primera extraccion de sangre, 15 minutos antes del
desayuno.

Las determinaciones bioquimicas rutinarias se realizaron en un autoanalizador
Hitachi 737. Las determinaciones hematoldgicas mediante un autoanalizador Technicon
H1 System. Los niveles de prealbiimina y proteina transportadora del retinol se
cuantificaron por inmunonefelometria. Las vitaminas liposolubles (A y E) se valoraron
por cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC)

Los pardmetros determinados y sus respectivos valores de referencia estan

descriptos en la Tabla 6.
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Tabla 6: Pardmetros bioquimicos, hematoldégicos y vitaminas valorados y respectivos

valores de referencia

Pardmetro

Valor de Referencia*

Hematocrito (%)
Hemoglobina (g/dl)
Colesterol (mg/dl)
Triglicéridos (mg/dl)
Hierro (ug/dl)
Ferritina (ng/dl)
Linfocito (RT)

Sodio (mEq/L)

Cloro (mEq/L)
Potasio (mEq(L)
Proteina Total (g/dl)
Albtimina (g/dl)
Pre-albimina(mg/dl)
Félico eritrocitario (ng/ml)
Vitamina B12 (pg/ml)
Vitamina A (ug/ml)
Vitamina E (ug/ml)

Proteina Transportadora de Retinol - RBP (mg/dl)

33,77- 454
11,5-15,3
110 -230
45 -175
37 -145

8- 140
0,8-3
135 - 145
95 - 108
35-5.1
6,6 — 8,7
34-438
20-40
175 - 529
197 — 866
0,4-0,8
8-21
35-75

* Los valores de referencia son los utilizados por los laboratorios del Hospital Universitario “La Paz”

3.1.2 Valoracion de los neuropéptidos, citoquinas y hormonas en plasma y suero

Las muestras de sangre para la valoracién de los neuropéptidos, citoquinas y

hormonas fueron extraidas en 4 tiempos diferentes respecto a la administracién oral de

un desayuno patrén (250 ml de una férmula liquida: Meritene Complet®, Novartis

Medical Nutritition - ANEXO 2), ingerida en un tiempo maximo de 10 minutos):

-15 minutos: 15 minutos antes del desayuno
0 minutos: en el momento de empezar el desayuno
60 minutos: 60 minutos tras empezar el desayuno

90 minutos: 90 minutos tras empezar el desayuno
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Se extrajo una muestra de sangre venosa de forma aséptica en un tubo de
polipropileno con EDTA-Na y Trasylol (2500 KUI/ mL) y otra alicuota de 5 cc en
un tubo seco. El plasma y suero se separaron por centrifugacion a 4°C y se
congelaron a -30° antes de las 2 horas de ser extraidos.

Los neuropéptidos, hormonas y citoquinas valorados fueron:

a) En plasma:

e Neuropéptido Y (NPY)
e (olecistoquinina (CCK)

b) En suero:
e Serotonina (5-HT).
e Factor de Necrosis Tumoral-ot (TNF-) y sus receptores 1y 2 (rl, r2),
e Interleuquina 1 (IL-1)
¢ Interleuquina 6 (IL-6)
e Factor Liberador de Corticotropina (CRF)
® Leptina

e QGrelina

Los métodos analiticos empleados se describen a continuacioén:

Neuropéptido Y:. Se midié por Radioinmunoanalisis (RIA de Euro-diagnostica
Malmo. Suecia.) La sensibilidad fue de 1Csy pg/tubo. La especificidad humana
de 100%. No tenia reacciones cruzadas con el Polipéptido Pancredtico, VIP,
Amilina o Pre o Proneuropeptido Y humano. El rango de normalidad en
personas sanas con edad entre 20 y 60 afios fue de 30,8-69,3 pmol/L. (52,2 +
10,0 pmol/L).

CCK: Previa extraccion etandlica se midié por Radioinmunoanalisis (RIA de
Euro-diagnostica Malmo. Suecia). La sensibilidad fue de 0,1 pmol/L. y la
especificidad de 100% para la CCK 26-33 y CCK 33. El CV intraensayo fue de
5,5% para una concentracién de 4,4 pmol/L y el CV interensayo de 13,7% para
una concentracién similar. Los valores en una poblacién normal fueron < 1,2

pmol/L.
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Serotonina  (5-hidroxitriptamina): Se  determin6 en  suero  por
Radioinmunoanalisis (Labor diagnostica Nord. Gmbh Nordhorm. Alemania). La
sensibilidad de método fue de 6,7 ng/ml. El CV intraensayo fue de 4,7% para
una concentraciéon de 108,6 ng/ml y el CV interensayo 5,6% para una
concentracion de 96 ng/ml. El rango normal en una poblacion normal de mujeres

fue de 80-450 ng/ml y de 40-400 ng/ml para hombres.

TNF-a: Fue medido mediante un inmunoensayo oligoclonal con anticuerpos
monoclonales (DRG Marburg. Alemania) La sensibilidad fue 3 pg/ml y se
definio como la concentracién de TNF-a que corresponde a la media de 20
replicados del estindar 0 = 2 desviaciones estdndar. Este método no presentd
reacciones cruzadas con IL-1, IL-2 o INF-a. El rango en una poblacién normal

fue de 3-20 pg/ml

TNFrl (60kDa): Fue medido mediante un inmunoensayo con anticuerpos

monoclonales (Bender MedSystem GmbH, Burlingame.CA) La sensibilidad fue
<53 pg/ml (Media de seis ensayos independientes). La reproducibilidad fue: CV
intraensayo de 1,89% para concentraciones que fluctuaron entre 1,5; 10,15 y 22
ng/mL y el CV interensayo fue de 8,6% para las mismas concentraciones. Los
valores de referencia para una poblacién normal fluctuaron entre 1,47 y 4,16

ng/mL.

TNFr2 (80kDa): Fue medido mediante un enzimo-inmunoensayo (Bender

MedSystem GmbH, Burlingame.CA) La sensibilidad fue <0.099 ng/ml (Media

de seis ensayos independientes). La reproducibilidad fue: CV intraensayo de
1,4% para concentraciones que fluctuaron entre 15, 30, 75 y 82 ng/mL y el CV
interensayo fue de 2.0 % para las mismas concentraciones. Los valores de

referencia para una poblacion normal fluctuaron entre 3,4 y 10,8 ng/mL.
CRF: Radioinmunoanalisis (RIA Phoenix Pharmaceuticals INC., Mountain

View, CA). La sensibilidad fue de IC,y de 20 pg/tubo y la especificidad de
100%.
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Leptina: Se determino por Radioinmunoensayo (Linco Researche, St. Louis.Mo.
USA) Sensibilidad 0,5 ng/ml. CV intra 7,2%.CV Inter. 25,6%. El rango normal
en una poblaciéon normal de mujeres fue de 3,4+3,7ng/ml y 3,8+1,8 para

hombres.

Grelina: Se determino la grelina total por Radioinmunoanalisis (Linco Research,
St. Louis.Mo0.USA) La Sensibilidad fue de 93pg/ml (en 100 pg de muestra). La
especificidad fue del 100%. El CV intra fue del 10% y el Cv Inter. de 14% para
una concentraciéon de 1000 pg/ml. El rango en una poblacién normal de personas

delgadas fue de 523,6+84,5 pg/ml.

IL-1 beta: enzimoinmunoensayo que utiliza anticuerpos monoclonales contra
diferentes epitopes de la IL-1 beta (DRG Malburg, Alemania). La sensibilidad
fue de 0,35 pg/mL. La precisién intraensayo e interensayo fue de CV 2,3 % y
4,9% respectivamente para una concentracion de 127 pg/mL.El valor medio de

una poblacién normal es de 5,4+- 3,9 pg/mL.

IL-6: enzimoinmunoensayo que utiliza anticuerpos monoclonales contra
diferentes epitopes de la il-1 beta (DRG Malburg, Alemania). La sensibilidad
fue de 2 pg/mL. La precision intraensayo e interensayo fue de CV 4,2 % y 4,4 %
respectivamente para una concentraciéon de 147 pg/mL. El valor medio de una

poblacién normal es de 0-17 pg/mL.

Los andlisis de estas muestras se han realizado en el Laboratorio de
Gastroenterologia del Hospital Universitario La Paz, bajo responsabilidad de la

Dr* Rosa Codoceo Alquinta.
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3.2 Valoracion Antropométrica

Peso: expresado en kilogramos, el peso corporal fue determinado a través de una
bascula digital de uso clinico (SECO - Vogel y Halke, Alemania. Capacidad 0 — 200 kg
con precision de 100 gramos), con la persona posicionada de espalda al visor, sin
zapatos, con el minimo de prendas de ropas (pantalén y camiseta), talones juntos,
mirada hacia el frente y postura corporal recta.

Sabiendo que el peso ideal de una persona se puede calcular a través de formulas
(en base al sexo y talla), o a través de tablas confeccionadas segin estudios
poblacionales (segtin el sexo, la talla y constitucién corporal), se opt6 por utilizar dos

referencias diferentes:

a) Tabla de referencia para poblacién Espafiola, segiin sexo y edad para la

altura en centimetros (cm) (171) (Anexo 1).

b) Tabla de referencia realizada en base a la poblacién norteamericana,
considerando sexo y constitucion corporal para la altura en cm (172) (Anexo

3.

Constitucién Corporal: también llamada contextura fisica es un criterio utilizado para

estimar con mds precision el peso ideal de un individuo, en funcién de sus

caracteristicas individuales. Para su determinacion se ha utilizado la formula:

‘Constituci(’)n corporal =Altura (cm) + Circunferencia de la muiieca (cm)‘

Circunferencia de la muiieca: Empleada para determinar la contextura fisica
de un individuo y asi obtener una referencia de peso ideal seglin sus

caracteristicas. La medicion se hizo en centimetros, con una cinta métrica de

® Respetando la nacionalidad de la poblacién estudiada, el item (b) solo fue utilizado a titulo de comparacién de
resultados y discusion sobre la precisién de los métodos utilizados para la valoracién nutricional. Los demds puntos

evaluados y discutidos a lo largo de este trabajo, se hicieron basados en la referencia del item (a).
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precision milimétrica, dando la vuelta alrededor de la mufieca, sobre las dos

extremidades mds prominentes.

El valor numérico de la constitucién corporal obtenido fue caracterizado de

acuerdo con la siguiente Tabla.

Tabla 7: Clasificacion de la constitucion corporal segiin género

Contextura Varones Mujeres
Pequeiia >10,4 >11,0
Mediana 9,6 a10,4 10,1a 11,0
Grande <9,6 <10,1

Una vez caracterizada la constitucion fisica, se utiliza una tabla (Anexo 3) de
referencia, segiin sexo, talla, y tamafio de la constitucién corporal para obtener el valor

aproximado del peso ideal.
Altura: la mediciéon de la altura se hizo a través de un tallimetro de precisién
milimétrica, con la persona posicionada de espalda al mismo, sin zapatos, talones

juntos, mirada hacia el frente y postura corporal recta.

Pliegues Cutdneos: El pliegue cutineo ciertamente es un buen pardmetro para la

valoracion de la grasa subcutdnea.

Ya se conoce el hecho de que aproximadamente un tercio de la grasa corporal
estd localizada en la regién subcutdnea, tanto en los hombres como en las mujeres. Sin
embargo, hay una considerable variacion en la localizacion de los depdsitos de la grasa,
los cuales pueden ser subcutdneos, intermusculares, intramusculares, o perivicerales; asi
como también en los liquidos esenciales en la medula 6sea y en el Sistema Nervioso
Central. Esta variacion bioldgica depende de la edad, sexo y proporcion de grasa.

La fiabilidad de la medicién de los pliegues va a depender de la habilidad del
investigador, del tipo del calibrador, de las caracteristicas individuales de cada paciente
y el método de referencia elegido para la estimacién de la grasa corporal (173).

Para optimizar la eficacia y precision de la medicién es fundamental que siempre

sea realizada por el mismo investigador, quién debe seguir, cuidadosamente, las
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indicaciones y procedimientos estandarizados referentes a las técnicas de obtencion de
los pliegues cutdneos, una vez que se ha demostrado que los resultados pueden variar
entre un 3 a 9% como consecuencia de la habilidad de cada persona con el manejo del
lipocalibrador y la adecuacién de las técnicas de medicion (173).

Por lo tanto, utilizando técnicas debidamente estandarizadas (174), los pliegues,
medidos siempre por el mismo investigador, fueron el triciptal (PCT), biciptal (PCB),
subescapular (PCSE) y suprailiaco (PCSI).

La medicién de los pliegues se hizo mediante un calibrador de pliegues
cutdneos, Holtain Tanner, cuyas especificaciones se encuentran en anexo (Anexo 4).
Tales medidas se hicieron en triplicado, cogiendo el valor, en milimetros, mas cercano a
la aguja del aparato tras 2 segundos de pinzado el pliegue. Para el cdlculo, se tom¢ la

media de las tres mediciones de cada pliegue.

Procedimiento seguido para la obtencién de los pliegues cutdneos (175):

Con la persona evaluada de pie, todas las mediciones referentes a los pliegues
cutdneos, se hicieron en el lado no dominante a través de la compresion del
pliegue con los dedos pulgar y indice de la mano derecha, tratando de separar el
plano muscular mediante movimientos laterales. Una vez obtenido el pliegue
formado, se aplicé el cdliper a 1 cm de los dedos y se hizo la lectura (173).

= Se determina el punto medio de la distancia entre el acromiun y olecranun)
utilizando una cinta métrica, con el brazo flexionado a 90 grados, y se hace una
marca en la parte lateral del brazo para servir de referencia a las mediciones de los
pliegues cutaneos Triciptal y Biciptal.

- Tricipital: Se cogi6 el pliegue, verticalmente, 1 cm arriba de la linea del punto
medio del brazo, con aplicacién del caliper justo en la linea determinada, en la
parte posterior del brazo. El valor del PCT fue comparado a los valores de
referencia correspondientes al percentil 50, segtin sexo y edad de la persona
evaluada. (Anexo 5)

- Bicipital: Se cogi6 el pliegue, verticalmente, 1 cm arriba de la linea del punto
medio del brazo, con aplicacién del caliper justo en la linea determinada, en la
parte anterior del brazo.

- Subescapular: Se cogié el pliegue, 1cm abajo del dngulo inferior escapular en

linea diagonal.
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- Suprailiaco: Se cogi6 el pliegue de forma ligeramente oblicua, 1 - 2 cm arriba

de la crista iliaca en la linea media axilar.

La suma de estos 4 pliegues fue utilizada para determinar el porcentaje de grasa
corporal total de acuerdo con el método propuesto por Durnin y Womersley (176),

Anexo 6.

|% Grasa corporal total = PCT + PCB + PCSE + PCSI1

Se consideré como un porcentaje de masa grasa normal a los valores entre 18 y

30% (177), siendo ideal entre 20 y 26% .

Circunferencias

e Circunferencia Braquial (CB): La medicién se hizo en centimetros, con una cinta
métrica de precision milimétrica, dando la vuelta al brazo relajado de la persona,
a la altura del punto medio previamente marcado para la toma de los pliegues
biciptal y triciptal.

e C(Circunferencia Muscular del Brazo (CMB): Empleada como indicador del
compartimiento muscular-esquelético y del compartimiento proteico-corporal.
Se expresa en centimetros, y su medicion estd basada en la circunferencia
braquial y el grosor del pliegue tricipital relacionado a la constante “0,314”. Esta
constante es utilizada para descartar la participacion del hueso en el resultado

obtenido. La férmula utilizada es:

ICMB= (0,314 X PCT) — CB)|

El valor de la CMB fue comparado a los valores correspondientes al percentil

50, segtn sexo y edad de la persona evaluada. (Anexo 5).
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3.3 Valoracion de la actividad fisica

Para la valoracion del nivel de actividad fisica desempefiada a diario, se ha
utilizado un diario (Anexo 7) en que el paciente, en su domicilio, apuntaba a lo largo de
1 semana (4 dias de entre semana y 1 de fin de semana) sus actividades cotidianas y el
tiempo empleado para cada una de ellas, incluido el tiempo de suefio.

Con la informacién aportada por el paciente, se determind el tipo de actividad
que mejor la caracterizaba, de acuerdo con las especificaciones de la FAO / OMS / UN

(178, 179) descritas a continuacion.

Actividad muy ligera: la mayor parte del tiempo sentado o de pie. Como conducir,

escribir en el ordenador, jugar a las cartas, tocar un instrumento musical, etc.

Actividad ligera: la que se realiza el 75% del tiempo sentado o de pie, y el 25%

moviéndose. Como caminar sobre una superficie plana a 5 Km/hora, trabajo de taller,
instalaciones eléctricas, camareras, limpiezas doméstica, cuidado de nifios, practica de

deportes como golf, yachting, tenis de mesa, etc.

Actividad media: el que se realiza el 25% del tiempo sentado o de pie y el 75% en

actividad ocupacional especifica. Como caminar a 5,5-6,5 km/hora, trabajos de jardin,

transportar carga, bicicleta, esqui, tenis, baile, etc.

Actividad intensa: el 40% del tiempo sentado o de pie, y el 60% de actividad

ocupacional intensa. Como caminar con carga cuesta arriba, cortar drboles, cavar con

esfuerzo, baloncesto, montafiismo, fiitbol, rugby, etc.

3.4 Valoracion de la composicion corporal: Bioimpedancia Eléctrica

La composicion corporal representa la redistribucion corporal de los nutrientes
ingeridos y estd intimamente relacionada a las funciones bioquimicas, metabdlicas y
mecdnicas del organismo. Esta composicion corporal estd compuesta de tejido graso
(siendo en las mujeres cerca de 18 a 30 % y en los hombres de 10 a 25 %) y masa libre

de grasa que representa 75 a 85% del peso corporal (177).
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La Bioimpedancia eléctrica (BIA) fue introducida por Hoffer et al en 1969 vy,
desde entonces, su utilizacién tiene gran relevancia en diferentes campos (180). Es una
técnica que analiza la composicién corporal mediante la oposiciéon de los tejidos
corporales al paso de una corriente eléctrica alterna que genera una oposiciéon que
depende fundamentalmente de su contenido hidroelectrolitico, originando una resultante
llamada impedancia. Para ello, se utiliza un aparato multifrecuencia que, una vez puesto
en funcionamiento, aporta un andlisis completo de la composicion corporal en pocos
segundos, el cual abarca masa grasa, masa libre de grasa (incluye musculos, huesos,
organos, sangre, etc) y el contenido del agua corporal total.

La masa libre de grasa (MLG), que contiene la mayoria de fluidos y electrolitos
corporales, es un buen conductor eléctrico (baja impedancia), mientras que la grasa
actia como un aislante (alta impedancia) (181).

Actualmente, la BIA es una de las técnicas mas faciles de llevar a cabo en la
valoracién de la composicién corporal, ya que no precisa de un equipo muy sofisticado,
no es un método invasivo y no es imprescindible que el paciente colabore. Solamente es
necesario la introduccién de datos personales (peso, estatura, edad, sexo y intensidad de
actividad fisica) en el aparato y el correcto posicionamiento de cuatro electrodos que se
pegan, homolateralmente, en la piel de la mano y del pie, de la siguiente manera:

- los distales, en la articulacion metacarpo faldngica y metatarso faldngica;
- los proximales, en la posicién mediana entre la eminencia distal del radio y del

cubito de la mufeca y entre el maléolo lateral y medial del tobillo.

Figura 14: Posicionamiento homolateral de los electrodos en mano y pie.

Una vez conectados los cables a los electrodos, ya se tiene todo preparado para

la generacién de un flujo de corriente alterna, cuya oposicién producida por el
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conductor es medida a través de dos vectores: resistencia y reactancia (182).
* Resistencia (R): es la oposicion del tejido al pase de la corriente (fisicamente,

es la oposicion de un conductor al paso de una corriente alterna).

* Reactancia (Xc): es el otro efecto negativo sobre la conduccién eléctrica. Se
comporta como un condensador de membrana celular y depende de la frecuencia

de la senal.

Estos vectores dependen del contenido en agua y de la conduccién iénica en el
organismo. La conductividad de la corriente eléctrica es mayor en el tejido magro,
respecto al tejido adiposo, ya que el primero contiene practicamente casi todo el agua y
los electrolitos del cuerpo, con lo que se puede decir que la medicidn de la impedancia

se hace a partir del agua que compone la masa magra (183).

Existe una menor resistencia al flujo de la corriente en regiones con una gran
drea transversal, como el tronco, mientras que la resistencia es mayor en zonas con una
menor area transversal, como los brazos. El hecho de que la resistencia varie
inversamente a la cantidad de electrolitos y liquidos del organismo, permite que sea un
pardmetro medidor del balance hidrico y, por ello, cuando sus valores son bajos, puede
indicar un cuadro de hiperhidratacién, insuficiencia renal, ascitis o insuficiencia
cardiaca (184).

Por otro lado, la reactancia se relaciona directamente con la masa celular del
cuerpo y estd asociada al balance hidrico extra (agua extra celular — AEC) e intracelular
(agua intra celular — AIC). La reactancia disminuye cuando aumenta la relacién
AEC/AIC, lo cual sucede, por ejemplo, en casos de malnutricién severa (181).

A bajas frecuencias (< 10KHz), la reactancia o efecto condensador de las
membranas celulares es muy grande para permitir la conduccién de la corriente hacia
dentro de la célula. Como resultado, la corriente es conducida sdlo a través de la masa
extracelular (fluidos y electrolitos que bafian las células y drganos, bien como el espacio
vascular). Cuando aumenta la sefial de la frecuencia (50 a 100KHz), la corriente
atraviesa las membranas celulares (también considerada como opositora al paso de la
corriente) y determina los compartimientos extra e intracelular equivalentes al ACT
(Agua Corporal Total), lo cual permite determinar la MCT (Masa Celular Total) y MI
(Masa Intracelular) (181).

95



Pacientes y Métodos

Una vez que se conoce el Agua Corporal Total (ACT) se calcula la MLG,
asumiendo que ésta tiene un grado de hidratacidn constante (73,2%) y que la hidratacién
del tejido adiposo es minima. Utilizando el modelo de dos compartimientos (Masa Libre
de Grasa y Masa Grasa) y restando la MLG del peso corporal total se obtiene la MG
(Masa Grasa).

Las mediciones de la resistencia y reactancia se obtuvieron con un analizador de
bioimpedancia BODYSTAT 1500, con una corriente alterna constante de 800 p A 'y
frecuencia de 50 kHz. Las especificaciones del aparato utilizado se encuentran en anexo
(Anexo 8).

Debido a que la técnica de la bioimpedancia es muy sensible a cambios bruscos
en el contenido hidrico del organismo (retencidon hidrica o deshidratacion), puede
inducir a errores importantes en la estimacién de los diferentes compartimentos
corporales (185).

Para reducir el impacto de las variaciones es necesario que las medidas de
resistencia y reactancia sean ejecutadas bajo condiciones bien controladas en términos
de temperatura corporal, grado de hidratacién, posicion del cuerpo y concentracién
sérica de electrolitos, pues son importantes condicionantes de los resultados. Para
muchos autores la estandarizacion de la técnica BIA es un aspecto fundamental para la
validez de las estimaciones realizadas por el aparato (186, 187), de forma tal que las
condiciones impuestas a los pacientes (recibieron las instrucciones del protocolo a
seguir por escrito, Anexo 8) para garantizar la fiabilidad de la medicion fueron:

- Posicién de supino sobre superficie no conductora.

- Miembros en abduccion de 45°.

- Colocacion exacta de los electrodos en los lugares anatémicos.

- Temperatura de la habitacién normal.

- Ayunas de méas de 4 horas.

- Sin ejercicio vigoroso en las 24 horas previas.

- No ingesta de alcohol, café, refrescos con cafeina o chocolates en las 24 horas
previas.

- No estar en el periodo menstrual y no coincidir con los 3 dias que anteceden la

menstruacion.
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Asimismo, es importante comentar que las mediciones de peso y talla vy,
principalmente, las ecuaciones de prediccion utilizadas juegan sustancial papel en la
fiabilidad de los resultados de la BIA. Sobre las ecuaciones, es fundamental elegir
siempre ecuaciones para una muestra lo mds similar posible en edad, sexo, patologia,
etc. Ademas, de acuerdo con el manual de instrucciones del aparato utilizado para esta
medicidn, las medidas de impedancia también pueden resultar artificialmente alteradas
debido la calidad de los electrodos utilizados, los cuales podrian no pegarse

adecuadamente a la piel del individuo.

3.5 Valoracion cualitativa de la dieta

Esté aceptado por los expertos en nutricidon que la clave para una dieta adecuada
es consumir una alimentacién variada. Sin embargo, la poblacién general presenta cierta
dificultad para comprender lo que significa una adecuada variabilidad de los alimentos.

Hay varias formas de interpretar la calidad de una dieta, pero es importante tener
en cuenta su implicacion en el riesgo de desarrollar déficit o excesos de determinados
nutrientes, proporcionando un adecuado balance de micronutrientes y reduciendo la
probabilidad de una gran exposicién a contaminantes (188).

El método que se ha empleado en este trabajo para valorar la calidad de la dieta
habitual fue disefiado en base a las proposiciones sugeridas por diferentes grupos de
investigacion. Se ha considerados que la diversidad, la variedad, el equilibrio dietético
(188-190), la adecuacion nutricional y el niimero de ingestas diarias, son fundamentales
para la determinacién de la calidad de la dieta (188).

La informacién obtenida para la determinacion cualitativa de la dieta proviene
de la interseccion de las informaciones obtenidas entre los datos recogidos en el
Registro Alimentario de 3 dias de cada individuo y el Registro de Frecuencia de
Consumo (Anexo 9), y los conceptos de los grupos de alimentos y sus respectivas
recomendaciones de consumo, determinados por la Sociedad Espafiola de Nutricion

Comunitaria, SENC 2001 (191).
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Registro Alimentario de 3 dias

Con este registro, se obtuvo informacion sobre la alimentacién realizada
por el individuo durante 24 horas, en 3 dias diferentes (2 dias a elegir de lunes a
viernes y un dia del fin de semana). A cada uno de ellos se le ensefié la manera
correcta de rellenar el formulario de recogida de datos respecto a todo y
cualquier tipo de alimento consumido en cada comida o entre horas (picoteos),
con la anotacion de las cantidades (medidas caseras) y el tipo de preparacion

culinaria empleada para cada alimento.

Registro de Frecuencia de Consumo

Con este registro se obtuvo informacién sobre el consumo de los
alimentos mds habituales de la cultura culinaria espafiola, estimando su
frecuencia de consumo (diaria, semanal o mensual).

El registro ha sido aplicado siempre por el mismo investigador, con lo

cual se intentd garantizar un menor margen de error.

Diversidad

Se definié como diversidad de la dieta a la presencia de todos los grupos
de alimentos de consumo diario recomendado, en cantidad igual o superior a una
racion/dia (192). Cuando las raciones consumidas variaban entre un dia y otro,
se ha tomado el valor minimo referido.

Los grupos de alimentos analizados en esta valoracion fueron: cereales
(incluidos los granos refinados e integrales, patatas, maiz y harinas), vegetales
(incluidas verduras y hortalizas), lacteos (incluidos leche y sus derivados),
proteicos (incluidos la carne de vacuno, pollo o cerdo, pescado, huevos o
legumbres como las lentejas, garbanzos, guisantes y judias secas) y frutas (191).
El concepto de racién para cada grupo de alimentos estuvo basado en las
definiciones de la SENC (191) y otras definiciones complementarias para
algunos casos en especial, como en las cantidades consideradas para guarnicién

y sofrito (Anexo 10).
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Variedad
La variedad de la dieta se ha determinado segtin el nimero de diferentes
alimentos consumidos dentro de un mismo grupo, en un determinado periodo de
tiempo. Los grupos y cantidades de alimentos considerados para valorar la
variedad de la dieta fueron adaptados del método de Krebs-Smith SM 1987

(188), y estan descritos a continuacion.

Cereales, patatas, maizZ..........ccceecueeeenne 2 o mas alimentos diferentes en 72 horas
Verduras y hortalizas............ccccceeeeenne. 2 o0 més alimentos diferentes en 72 horas
Frutas.......oooveevvveeeieneeee e, 2 o mas alimentos diferentes en 72 horas
Leche y derivados........ccccceevieeennnneeen. 2 0 mds alimentos diferentes en 72 horas
Pescado, carnes, aves, huevos............. 2 o mds alimentos diferentes en 72 horas
Legumbres......coocveeeriiiieienniieieniieeene 2 o mds alimentos diferentes en 14 dias

En funcién de ello, para los grupos cuya recomendacion de consumo era
diaria, deberia darse la presencia de 2 o mds alimentos diferentes referentes al
mismo grupo, en un periodo de 72 horas. En cuanto al grupo de las legumbres, el
tiempo preconizado para la valoracion fue mas largo debido al hecho de que las

recomendaciones de consumo son semanales y no diarias.

Equilibrio dietético

Para que el término “equilibrada” fuera asignado a la dieta, ademads de la
presencia de todos los grupos de alimentos, se consideré la adecuacién del
nimero de raciones (el minimo dentro del rango indicado), y la frecuencia
recomendada (191) para una alimentaciéon mediterranea saludable, de por lo

menos 4 de los 7 siguientes grupos:

Cereales, patatas, MaiZ..........ccocueeeeeiieeeeiiiie e 4 a 6 raciones diarias
Verduras y hortalizas............coeoviiieiinieiiiniiiineceieeeeee, > 2 raciones diarias
FrULAS. ... e e > 3 raciones diarias
Leche y derivados........coocveeiiniiieeiiiiiieiiiieceee e 2 a4 raciones diarias
Pescado........ooooiiiiiii e 4 a 6 raciones semanales
Carnes, aves, NUEVOS.....cccovvueeeeieieeeeeiiieeeeeennnn, 4 a 6 raciones de cada por semana
LegumMDIES.....ccoriiiiiiiiiiieiiieec ettt 2 a3 raciones semanales
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Para efectos de andlisis estadistico, cuando las raciones consumidas de algunos
de estos grupos variaban entre un dia y otro, o entre semanas, se ha considerado la
media de consumo del respectivo periodo.

El consumo de aceite de oliva y frutos secos fue considerado
separadamente, asi como el consumo de liquidos y otros como alcohol,

alimentos grasos y dulces:

YN Lol s (0] V122 TR 3 a 6 raciones diarias
FIUtOS SECOS.....uvviviiiiiiiiiiiiiiieieieeeeeeeeeeeeee et eeeeeeeeeeees 3 a 7 raciones semanales
Liquidos (agua, infusiones y bebidas no azucaradas)........... 800 a 1600ml diarios

Alcohol T (CErveza 0 VINO)......cccvvieeieeriieeeciiieeeciie e et e evveeeevvee s 1 taza diaria

Alcohol II (licores, whisky, cava, TON...).....cccceccererieerrirreriieeeiee e ocasional

Alimentos grasos (embutidos*, alimentos fritos, bolleria).................. ocasional
" El fiambre de pavo, jamén york, jamdn serrano y lomo se han
considerado dentro del grupo de la carnes por su menor contenido en
grasa frente a los demds embutidos. No obstante, el jamoén serrano y el
lomo fueron evaluado como carne grasa.

Las cantidades de estos alimentos que se han considerado como 1
racion estan presentadas en anexo (Anexo 10)
" Se ha considerado ocasional el consumo no superior a 4 — 5 veces por

s€émana

Dulces (azicares, miel, chocolates)..............ooeeveeeeeeen... < 4 ocasiones . diarias
" Donde 1 ocasién equivale a:
azucar = 10g (1 cuchara sopera)
miel = 15g (1 ¥2 cuchara sopera)
mermelada = 15g (1 cuchara sopera)
cacao soluble = 20g (2 cucharas sopera rasas)
chocolate = 30g (aproximadamente 1 onza)

refresco azucarado = 165cc (media lata)
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Numero de ingestas diarias

Debido a la importancia metabdlica atribuida a la influencia de la frecuencia de
ingestas diarias en la composicién corporal, fundamentalmente respecto a la masa grasa,
la cual parece relacionarse negativamente con el nimero de tomas diarias, se ha
determinado que éste nimero deberia variar entre 3 a 6 ocasiones diarias, con intervalos
de tiempos semejantes entre ellos y una variacién minima entre un dia y otro.

Se ha considerado como 1 toma a la ingesta de mas de 100-150 Kcal derivada de
alimentos de uno o mds de los siguientes grupos: cereales (incluido los granos refinados
y integrales, patatas, maiz y harinas), frutas, vegetales (incluidas verduras y hortalizas),
lacteos (incluido leche y sus derivados), proteicos (incluido las carnes, pescados, huevos
o legumbres) y frutas.

Cuando las porciones consumidas, derivadas de estos grupos, no alcanzaban una
suma cercana a 100 Kcal, no se contabilizaba como una toma. Por otro lado, cuando el
alimento consumido pertenecia al grupo de los “extras” (refrescos azucarados, bolleria,
productos de pasteleria, chocolates, embutidos, fritos), cuyo consumo debe ser
ocasional, se ha determinado que:

- si la cantidad ingerida no aportaba mas de 100-150 Kcals, se le consideraba
como una toma cuando se consumia una vez en el dia y en presencia de algtin
otro alimento de los grupos anteriormente citados;

- si la cantidad de calorias aportada por este alimento sobrepasaba las 100-150
Kcals, se le consideraba, ademds de una toma, como 1 episodio de picoteo, y
cada vez que se volvia consumir (o cualquier otro alimento del grupo de los
“extras”) en el mismo dia, se le consideraba como otro episodio de picoteo.

- si eran consumidos de forma aislada (sin la presencia de alimentos de otros
grupos) directamente se les consideraba como un episodio de picoteo y, en el
caso de que sobrepasase las 100-150Kcal, se le contaba como 2 episodios de
picoteo.

Conviene aclarar que se ha tomado estas precauciones en la valoracién de la
frecuencia alimentaria de cada individuo, debido al bajo valor nutricional de los
alimentos presentados en el dpice de la pirdmide alimentaria, compuestos
fundamentalmente por grasas y azucares, y porque la mayoria de las veces son
consumidos de forma independiente de la sensacién de hambre, caracterizando un

episodio de picoteo. Ademds, considerando que los picoteos suelen representar un deseo
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bien especifico que excluye todo tipo de preparacion, calentado o mezclado, el consumo
de este tipo de alimentos gana un papel preferente, ya que son de facil adquisicion y se

pueden tomar sin requerir ningtn tipo de utensilio como cubiertos o plato.

3.6 Valoracion cuantitativa de la dieta

Adecuacion Nutricional

El aporte de nutrientes de cada individuo ha sido calculado a través de la valoracién
del registro dietético de 3 dias, utilizando el Programa Diet Source 3.0 Novartis. En
base a la ingesta de nutrientes registrada, se ha evaluado la adecuacion nutricional del:

1. Aporte energético total, en funcién de los requerimientos individuales

propuestos por la FAO/OMS (193):

Para el cdlculo de las necesidades energéticas se utilizé la férmula
indicada en funcién del sexo y edad para obtener el Gasto Energético Basal
(GEB) y, posteriormente, se determind el Factor de Actividad (FA) de acuerdo

con el nivel de actividad realizada.

Cuadro 4: Férmulas para el cdlculo del GEB*

Intervalo de edad Gasto energético reposo
Hombres Mujeres

0-3 (60,9 x peso en kg) - 54 | (61,0 x peso en kg) - 51
3-10 (22,7 x peso en kg) + 495 | (22,5 x peso en kg) + 499
10-18 (17,5 x peso en kg) + 651 | (12,2 x peso en kg) + 746
18-30 (15,3 x peso en kg) + 679 | (14,7 x peso en kg) + 496
30-60 (11,6 x peso en kg) + 879 | (8,7 x peso en kg) + 829
> 60 (13,5 x peso en kg) + 487 | (10,5 x peso en kg) + 596

*Se ha utilizado el peso teérico ideal correspondiente a sexo, talla y edad, segtin el Anexo 1

Cuadro 5: Caracterizacion del FA para mujeres:

Sedentario

Ligero |Moderado

Intenso

1,40

1,56 1,64

1,82

Una vez obtenido el GEB y el FA, se calcularon las necesidades energéticas

totales:

| Necesidades energéticas totales = GEB X Fa
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. El reparto porcentual de macronutrientes segin recomendaciones (191).
a. Proteinas: 10 — 15% del valor caldrico total

Triptéfano: 0,5 g/100 g de proteina (193)
b. Carbohidratos: 50 a 55% del valor caldrico total

Fibra: 25-26 g/dia (5)

Dada la importancia de la fibra en el funcionamiento del
organismo y en la prevencion de enfermedades, se recomienda
ingerir una parte de los alimentos en su forma integral. Habria de
asegurar valores cercanos a un 2,5% a 3% (5) del aporte caldrico
diario en forma de fibra para obtener todos los beneficios
atribuidos a esta sustancia. De esta forma, para conocer el
porcentaje caldrico aportado por la fibra, se ha utilizado la
conversion de 2 kcal (191) por cada gramo de fibra consumido.

c. Grasas: 30-35% del Valor Calérico Total (VCT)
Saturadas: 7-8% del VCT; Monoinsaturadas: 15-20% del VCT;
Poliinsaturada: 5% del VCT.

. Aporte de micronutrientes, de acuerdo con recomendaciones de la RDA (5),

seglin sexo y edad:

a. Acido félico: 400 pg/dia (debido a que solamente 1 persona de toda la
muestra alcanzaba este valor de referencia, también se ha utilizado como
parametro las RDAs Europeas, publicadas en el afio de 1993, cuyo valor
es de 200 pg/dia)(2, 3)

b. Zinc: 8-9 mg/dia

c. Hierro: 15-18 mg/dia

d. Sodio: 500 a 3000 mg/dia (36) (debido a la dificultad de estimacion de
consumo de sal, se ha calculado solamente el valor de sodio contenido en
los alimentos).

e. Potasio: 2000 mg/dia(36)

f. Calcio: 1000 mg/dia
g. Vitamina B;: 1,0-1,1 mg/dia
h. Vitamina Be: 1,2-1,3 mg/dia
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i. Vitamina Bi,: 2,4 mg/dia
j- Vitamina C: 75 mg/dia

3.7 Valoracion de la percepcion y de la motivacion para comer

La percepcion y motivacion para comer de los pacientes con trastornos de la
conducta alimentaria pueden ser considerados factores de gran relevancia en la
adecuacion del tratamiento nutricional y dietético propuesto.

Con el objetivo de valorar las sensaciones subjetivas hacia la comida, la escala
analégica visual (VAS) viene siendo frecuentemente utilizada, fundamentalmente
después de una sucesion de trabajos llevados a cabo hasta el afio 2000 con el intento de
reproducir la validacién de su metodologia. Es un método que utiliza una serie de
preguntas estdndares para el abordaje de diferentes facetas del hambre, saciacién y
saciedad, y que permite, ademds de conocer la motivacién para comer, predecir la
ingesta que sigue su aplicacién. No obstante, su utilizacién como método unico de
valoracién de la conducta alimentaria debe ser interpretado con precaucién (16).

La VAS estd compuesta por lineas de diferentes tamafio que pueden variar en
funcion del objetivo del estudio, asi como por las caracteristicas que serdn valoradas
(16). En nuestro trabajo, la VAS utilizada consistié en lineas de 10 cm, con puntos
delimitando cada centimetro para la representacién de una escala de 0 a 10. Cada linea
correspondia a una caracteristica: saciedad, hambre, deseo de comer, placer por comer y
cantidad de comida capaz de comer (Anexo 11). A los participantes se les pidi6 hacer
una marca en el punto de la escala de 0 a 10 que correspondiese a la intensidad de su
sensacion respecto a cada parametro valorado. La cuantificacién de las sensaciones
percibidas por cada persona se hizo midiendo la distancia entre el 0 y la marca dibujada.

Debido a que la valoracién de sensaciones subjetivas de hambre, saciedad y
otras percepciones de apetito y deseo por comer dependen de una serie de factores
internos, incluyendo variables psicoldgicas y fisioldgicas, ademds de factores externos
como el tipo de alimento, la actividad fisica o la temperatura ambiental, se considerd
importante el uso de la escala bajo las mismas condiciones. Por ello todos los individuos
han completado la escala en el laboratorio, cuando se practicaba la extraccidn de sangre,
en ayunas de aproximadamente 10 horas, en 4 tiempos diferentes respecto a la

administracion oral del desayuno patrén:
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- Justo antes de comer y con el desayuno patrén enfrente.
- Justo después de tomar el desayuno patrén.
- Pasados 60 y 90 minutos tras haber empezado tomar el desayuno patrén.
Considerando la utilidad para obtener informaciones a cerca de la percepcion de
los pacientes con AN respecto a la alimentacidon, la VAS ha sido incorporada en
muestro trabajo en el afio de 2003, habiendo sido aplicada a 12 individuos controles (n

= 6 para el grupo A; n = 6 para el grupo B) y a 9 pacientes con AN.

4 Analisis estadistico

El anélisis descriptivo de los datos se hizo mediante el programa Microsoft
Excel 2000. La variables cualitativas se han presentado en forma de frecuencias
absolutas y porcentajes, mientras los datos cuantitativos mediante media, mediana,
desviaciones estdndar, intervalos de confianza y rango de la distribucién de los datos.
En varias ocasiones se ha optado por utilizar el intervalo de confianza en vez de la
desviacioén estdndar puesto que el primero representa rangos de valores algo mds
ajustados y demuestra una fiabilidad de hasta un 95%. Asimismo, parecié oportuno
adoptar la mediana como pardmetro de valoracion descriptiva en los casos en que los
valores analizados presentaban una desviacion estindar muy amplia entre los grupos.

El programa SPSS 9 se ha utilizado para realizacién de la valoracién estadistica
de los datos. En el andlisis univariante se utilizaron test no paramétricos debido al
reducido nimero de casos, el test Kruskall-Wallis y su correspondiente test post-hoc
para comparar variables cuantitativas entre los grupos y el coeficiente Rho de Spearman
para estudiar la correlacion entre variables cuantitativas. Para analizar la correlacion
entre dos técnicas de medida de grasa corporal (sumatoria de los pliegues cutdneos y
bioimpedancia eléctrica), se calcul6 el coeficiente de correlacién intraclase.

Las diferencias entre grupos obtenidas en la aplicacion del test VAS, medido en
cuatro tiempos, se ha estudiado utilizando un modelo lineal general de medidas
repetidas con un factor entre sujetos, el grupo.

Todos las pruebas estadisticas se han considerado bilaterales y como valores

significativos, aquellos en los que p<0.05.
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El nimero total de individuos evaluados ha sido de 40'°, de los cuales 17 eran
controles subdivididos en los grupos A (controles con peso normal, n = 11) y B
(controles con bajo peso constitucional, n = 6). La edad media del grupo A fue de
25,515 mientras del grupo B fue de 23%5. Los otros 23 individuos eran pacientes
diagnosticados con AN, subdivididos en los grupos C (pacientes con AN con peso
actual por encima del 75% de su peso ideal, n = 15) y D (pacientes con AN con peso
actual por debajo del 75% de su peso ideal, n = 8), cuya caracteristicas de filiacion y de

la enfermedad estdn presentadas en la Tabla 9.

Tabla 8: Caracteristicas de filiacion y de la enfermedad de los grupos con Anorexia

Nerviosa

Grupo C Grupo D
Tamaiio muestral (n) 15 8
Edad (aifios)* 19+3 22+7
Edad diagnostico (aiios) * 173 17%3
Tiempo de evolucion (meses)* 34+ 17 1614
% de individuos con amenorrea 20 87,5

Grupo C (pacientes con AN con peso actual por encima del 75% de su peso ideal); Grupo D (pacientes con AN con
peso actual por debajo del 75% de su peso ideal),
*Los valores estan presentados como: Media (Desviacioén Estandar).

Las pacientes de los grupos con AN presentaban la misma media de edad en el
momento del diagnéstico, pero las del grupo D llevaban una media de aproximadamente
20 meses menos de evolucién de la enfermedad. El tiempo evolucién no parecid
influenciar en el IMC o los pardmetros de composicion corporal (porcentaje de
adecuacion de la CMB, del PCT o de la grasa corporal) en el grupo C y tampoco en el
grupo D.

Cuando se valord la conducta alimentaria, el 69% del grupo C presentaba un
comportamiento restrictivo hacia la comida, mientras el 31% presentaba conductas

purgativas (vOomitos).

10 Los grupos estudiados no presentan tamafios proporcionalmente iguales debido a la dificultad de encontrar

individuos que cumplian los criterios de inclusién.
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Respecto a la conducta alimentaria presentada por los grupos con AN, la
restriccion alimentaria predominé en la mayoria de las pacientes, sobrepasando el 80%
en el grupo D (Figura 15). La conducta purgativa fue asociada a solo un 36% del total
de las chicas de los grupo C y D, siendo el vomito la tinica medida adoptada por estas

pacientes.

100 ~
90 83%
80
70
60 -
50

69%

B Grupo C

40 1 31% O Grupo D
30 +

20
10 4

17%

Restrictiva Purgativa

Figura 15: Caracterizacién de la conducta alimentaria en los 2 grupos con AN

En el criterio amenorrea, ninguna de las chicas del grupo D tenia Ia
menstruaciéon (media de 1913 meses de amenorrea), pero en el 12,5% de ellas esta
ausencia no superaba los 3 meses de duracién. En el grupo C, el 20% presentaba

amenorrea con una media de 24+20 meses.

Los grupos controles (A y B) presentaban el mismo nivel de actividad fisica
cotidiana, pero en los grupos con AN (C y D) la caracterizacién de este pardmetro
demostré mayor variedad. Mientras en los grupos A, B y C el nivel de actividad fisica
predominante era ligero, en el grupo D se repartia en partes iguales entre muy ligero y
moderado

El grupo C era el que mas tiempo dedicaba a dormir, presentando una media de

45 minutos mas que el grupo B, cuyo el tiempo de suefio fue el mas reducido.
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Tabla 9: Nivel de actividad fisica cotidiana y tiempo dedicado al suefio en los grupos
estudiados

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D

% de individuos segiin el

nivel de actividad fisica

Muy ligero 0 0 11 50
Ligero 67 67 67 0
Moderado 33 33 22 50
Intenso 0 0 0 0

Tiempo de sueiio (min.)* 490 (463-510) 455 (450-516) 500 (424-550) 472 (465-480)

Grupo A (controles sanos con peso corporal normal); Grupo B (controles sanos con bajo peso constitucional);
Grupo C (pacientes con AN con peso actual por encima del 75% de su peso ideal); Grupo D (pacientes con AN
con peso actual por debajo del 75% de su peso ideal.

* Los valores estdn presentados como: Mediana (Rango).

1. El estado nutricional

El grupo A presentaba un IMC medio de 21+l Kg/m2 con una adecuacién
ponderal (% PI) del 95£5%, frente a un IMC de 17%1 Kg/m2 y una adecuacién ponderal
de 76x4,5% del grupo B. Curiosamente, mas de un 80% de los controles del grupo B
tenia complexién corporal pequefia, cuando tan sélo la presentaban un 17% de los
controles del grupo A.

En el grupo de anorexia clasificado como C, el IMC era de 19,51 Kg/m2 la una
adecuacion ponderal igual a un 88%+5%, mientras que en el grupo D el IMC era de
15,510,5 Kg/m2 y la adecuaciéon ponderal de solo un 6912,5%. En cuanto a la
complexién corporal, en el grupo C, se ha observado que un 46% de las chicas tenfan
complexién pequea, frente a un 100% en el grupo D. En ninguno de los cuatro grupos
estudiados se ha identificado chicas de complexién corporal grande.

En cuanto a los pardmetros que representan los depdsitos de grasa y musculo, el
grupo D presentaba valores inferiores, no solo de la CMB sino también de la CB y del
PCT. Ademas, la CMB de este grupo tendia a ser significativamente mas baja (p = 0,06)
cuando era comparada al grupo A, cuyo valor medio era cercano a los demds grupos.

Las caracteristicas antropométricas estan presentadas en la Tabla 10.
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Tabla 10: Caracteristicas antropométricas de los grupos estudiados

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D

Peso actual (kg)* 54 (51-57) 42 (39,5 - 45,5) 50 (47 - 53) 39 (36 - 42)
Talla (metro)* 1,61 (1,60-1,62) 1,6(1,65-1,55 1,6(1,57-1,63) 1,6(1,57-1,63)
IMC (kg/m2)* 21 (20 - 22) 17 (16 - 18) 19,5 (18,5 - 20,5) 15,5( 15 - 15)
%PI *' 95 (90 - 100) 76 (71,5 - 80,5) 88 (83 -93) 69 (66,5 - 71,5)
%PI +* 100 (89 - 104) 80 (76 - 91) 90 (86 - 110) 78 (76, 5 - 83)
%PCT#* 70 (63 -77) 46 (39,5 - 52,5) 58 (47 - 69) 40 (31,5 - 48,5)
% CB* 103,596 -111)  86(81,5-91,5) 98 (90,5 - 105,5) 79 (75 - 73)
% CMB* 105(95,5-115)  102(93,5-110) 101 (91,5-110,5) 87 (80—94,5)"

Complexion corporal

83% Mediana
17% Pequeiia

17% Mediana
83% Pequeiia

44% Mediana
56% Pequeiia

0% Mediana
100% Pequeiia

Grupo A (controles sanos con peso corporal normal); Grupo B (controles sanos con bajo peso constitucional); Grupo C
(pacientes con AN con peso actual por encima del 75% de su peso ideal); Grupo D (pacientes con AN con peso actual por

debajo del 75% de su peso ideal).
PL: Peso Ideal; IMC: Indice de Masa Corporal; PCT: Pliegue cutdneo Triciptal; CB: Circunferencia Braquial; CMB:
Circunferencia Muscular del Brazo.

* Todos los valores estan presentados como: Media (Intervalo de Confianza 95%).

! Peso ideal segiin la Tabla de Referencia para poblacién espafiola (Anexo 1).
% Peso ideal segtn la Tabla que considera la constitucién corporal (Anexo 2).

**La CMB del grupo D tendi6 a ser significativamente menor que el grupo control (p = 0,06).

PCT

Figura 16: Correlacion entre el %PI y el Pliegue
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Se ha observado una correlacién positiva entre el PCT y la CB respecto al %PI
(coeficiente Rho de Spearman igual a 0,65 y 0,75; respectivamente).

El grupo B parecia tener una adecuada masa muscular, pero presentaba un
reducido porcentaje de grasa corporal (obtenido a través de la sumatoria de cuatro
pliegues cutdneos - Tabla 11) frente a los grupos A y C, aunque sin significacion

estadistica.

Tabla 11: Pliegues cutdneos y porcentaje de grasa corporal de los grupos estudiados™

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
PC triciptal (mm) 15,5 (13- 18) 10,5(9,5-11,5) 13(10,5-155) 7(6,5-7,5)
PC biciptal (mm) 8.5(5.5-13.5) 4,5(3,5-5.5) 7(5-9) 2,5(2-3)
PC subescapular (mm) 9,5 (7,5 - 11,5) 8 (6 - 10) 9(7-11) 4,5(3.5-5,5)
PC suprailiaco (mm) 12 (8 - 16) 6(5-7) 10,5 (8 - 13) 4,5(1-8)
% Grasa total 26 (24 - 28) 18(17-19)™ 23(20-26) 155(14-17)"

Grupo A (controles sanos con peso corporal normal); Grupo B (controles sanos con bajo peso constitucional); Grupo
C (pacientes con AN con peso actual por encima del 75% de su peso ideal); Grupo D (pacientes con AN con peso
actual por debajo del 75% de su peso ideal); PC: Pliegue Cutaneo.

*Todos los valores estdn presentados como: Media (Intervalo de Confianza 95%).

** El pocentaje de grasa corporal del grupo B (p = 0,035) y D (p = 0,02) fue significativamente menor que la del
grupo control.

De acuerdo con la sumatoria de los pliegues cutdneos (Tabla 5), el porcentaje de
grasa corporal del grupo B y del grupo D era significativamente mds bajo (p = 0,035 y
p = 0,02, respectivamente) que el del grupo A.

Tanto por la sumatoria de los pliegues cutdneos como la bioimpedancia se han
observados valores inferiores de grasa corporal en los grupos B y D comparado a los
demds grupos. Al valorar el porcentaje de agua corporal total medido por la
bioimpedancia, estos mismos grupos presentaban un mayor nivel de hidratacion y, a
pesar de no ser significativamente diferentes de los grupos A y C, el contenido de agua
corporal (en litros) sobrepasaba los limites superiores de normalidad en el 67% y 100%
de los grupos B y D, respectivamente. Este exceso de agua no presentaba relacién con la
cantidad de liquidos ingeridos o de sodio consumido en la dieta, ni con la concentracion

sérica de este dltimo o con los niveles de alblimina. Sin embargo, el porcentaje de agua
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corporal ha demostrado relacionarse negativamente con el porcentaje de adecuacion de

la CMB (coeficiente de correlacion igual a 0,5).

Tabla 12: Porcentaje de grasa y agua corporal de los grupos estudiados obtenidos por la
técnica de bioimpedancia eléctrica*

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
% Agua* 54,5 (51 -57) 60 (53 -67) 53 (50,5 -55,5) 64 (61,5 -66,5)
% de individuos en**:
Rango de normalidad 67 16,5 78 0
> rango de normalidad 0 67 0 100
< rango de normalidad 33 16,5 22 0
% Grasa* 27,524 -31) 24(20,5-27,5) 25,5(22,5-27,5) 20(14-26)
% de individuos en**:
Rango de normalidad 50 16,5 33 0
> rango de normalidad 50 16,5 45 0
< rango de normalidad 0 67 22 100

Grupo A (controles sanos con peso corporal normal); Grupo B (controles sanos con bajo peso constitucional); Grupo
C (pacientes con AN con peso actual por encima del 75% de su peso ideal); Grupo D (pacientes con AN con peso
actual por debajo del 75% de su peso ideal).

*  Los valores estan presentados como: Media (Intervalo de Confianza 95%).

* *E] rango de normalidad utilizado como referencia es el aportado por el propio equipo de impedancia, el cual se
fundamenta en una base de datos obtenida con los valores medios del estudio de una poblacién de referencia (litros
para agua; libras para grasa).
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La comparacion entre la concordancia de los resultados de los pliegues cutdneos
frente a los obtenidos por la BIA para la medicién de grasa corporal, no presentd un
coeficiente de correlacion satisfactorio (0,41). Por otro lado, parece haber una relacién
directa (coeficiente de correlacion = 0,516) entre los valores de la impedancia y los
niveles de hematocrito, demostrando que los resultados de la BIA pueden estar
influenciados por la concentracion de este pardimetro hematolégico. Asimismo, vale la
pena comentar que esta técnica parecié sobrestimar los valores de grasa corporal de
todos los grupos, excepto en el grupo A cuyo valor fue muy similar al obtenido por los

pliegues cutdneos.
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Figura 20: Porcentaje de grasa corporal de los grupos estudiados, segin
pliegues cutdneos y bioimpedancia, frente al rango de normalidad ajustado para
esta poblacion.
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2. Parametros bioquimicos y hematolégicos

Los pardmetros bioquimicos de cada grupo se presentaron dentro de los rangos
de normalidad. A pesar de ello, aunque sin diferencias estadisticas, se observan menores
niveles de triglicéridos en los controles sanos y mayores concentraciones de colesterol
en el grupo D. Ademads, en este mismo grupo se observé un elevado nivel de vitamina
By, frente a los demds grupos, pero en este caso las diferencias tendieron a ser
significativas (p = 0,07).

No obstante, cuando se evaluaron los valores intragrupos, hay que destacar que
un 37% de pacientes del grupo D no alcanzaba los valores normales de proteinas totales
(presentaban una media 6,3 g/dl) y un 43% de prealbimina (presentaban una media de
17,5 mg/dl). Por otro lado, cuando se trata de valorar los niveles de RBP, se observan
valores por debajo de los pardmetros de referencia en un 40% del grupo A (2,4+0,3
mg/dl), un 33% del grupo B (2,4+0,3 mg/dl), un 23% del grupo C (2,7+0,1 mg/dl) y un
33% del grupo D (2,7£0,3 mg/dl).
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Tabla 13: Parametros bioquimicos y hematoldgicos de los grupos estudiados*

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Hematocrito (%) 41,2 (32,5 -43) 37,5 (34 - 40) 40 (35-422) 38 (37,5 -41,5)
Hemoglobina (g/dl) 13 (10,5 - 14,5) 12,5 (11 - 14) 13 (11,5-14) 12,5 (12,5 -13,5)
Colesterol (mg/dl) 143 (83 —200) 141 (112-198)  158,5(129-195) 180 (158 —225)
Triglicérido (mg/dl) 46 (32 - 86) 66,5 (46 — 87) 63 (37-91) 61 (50-172)
Hierro (ug/dl) 89 (43 -163) 108 (36 — 225) 84 (60 — 152) 85 (30-95)
Ferritina (ng/dl) 19 (6 — 32) 19 (13 - 100) 21 (8-130) 34 (16 — 220)
Linfocito (RT) 25(1,5-3.5) 1,6 (1,4-2,5) 2 (1,6 -4,6) 2 (2-2,25)
Proteina Total (g/dl) 7,3 (6,5-18) 7,3(6-7,7) 7,2 (6,8 —17,8) 6,8 (6,2 -8)
Albiimina (g/dl) 4,7 (3,7-5,3) 4,5(4-4,8) 4,54,3-52) 4,5(3,7-5)
Pre-albiimina(mg/dl) 22,5 (19,5 - 26,3) 25,5 (18 —27) 24 (19,5 — 46) 21 (16,5 -24,2)
Sodio (mEq/L) 141 (139 - 143) 141 (140 - 142) 140 (138 — 145) 141 (135 - 142)
Potasio (mEq/L) 42(4-49) 4,3 (3,8-4,6) 4,1 (3,8-4,5) 4,3 (4,3-4,4)

Cloro (mEgq/L)
Folico eritrocitario
(ng/ml)

B12 (pg/ml)
Vitamina A (ug/ml)
Vitamina E (ug/ml)
RBP (mg/dl)

106 (103 - 108)
355 (155 -610)

491 (363 -613)

0,65 (0,5-0,9)

11(7,5-15.2)
4(2-06)

107,5 (102 - 111)
561 (425 - 850)

494 (290 - 590)
0,8 (0,5-1,8)
14 (7,5 -20,5)

4(22-5,6)

103,5 (102 - 110)
463 (240 - 1180)

492 (320 — 1430)
0,65 (0,3-1,1)
12509,5-17)
3,5(2,4-20)

102 (101 - 102)
390 (347 - 708)

634 (560 - 1050)
0,6 (0,56 - 1,2)
17,5 (13 -23.,5)
3,52, 7-9,7)

Grupo A (controles sanos con peso corporal normal); Grupo B (controles sanos con bajo peso constitucional); Grupo

C (pacientes con AN con peso actual por encima del 75% de su peso ideal); Grupo D (pacientes con AN con peso
actual por debajo del 75% de su peso ideal); RBP: Proteina Transportadora de Retinol.

* Los valores estan presentados como: mediana (rango).

3. Los habitos dietéticos

Cuando se trata de evaluar las caracteristicas de la dieta de los grupos, la media

del nimero de tomas ingeridas en el dia no variaba de un grupo a otro (Tabla 14). Sin

embargo, cuando esta frecuencia fue valorada por rangos (Figura 21), se documenté que

la mayoria de los controles (un 90% del grupo A y un 83,5% del grupo B) solian

repartir mds sus comidas a lo largo del dia (4 y 6 veces), mientras que la mayor parte de
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los pacientes con anorexia (un 85,5% del grupo C y un 78,5% del grupo D) hacia entre

3 y 5 comida al dia.

70%

60%
60% 57%

50%

40%

Wm3a4

30% m4ab

20% - m5a6é

10% -

0%
Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D

Figura 21: Nimero de tomas diarias en cada uno de los grupos estudiados

A pesar de ello, un alto porcentaje (un 72%) del grupo A afiadia una toma extra
en su dia alimentario, mas bien caracterizada como picoteo (Figura 22), a la vez que el
100% del grupo D se limitaba a su frecuencia de tomas habituales sin picotear a lo largo

del dia.

120%
100%
100%
80% 799
67% o
60% 59%

o HOoa
40% - D1z
20% 1 14% 14% 17% 17%

0% 0%
0% -
Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D

Figura 22: Porcentaje de picoteos diarios en cada uno de los grupos estudiados
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Tabla 14: Caracteristicas cualitativas de la dieta consumida por los grupos estudiados

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Niimero de tomas / dia* 45(3,5-6) 45@3,5-6) 4(3-5,)5) 4(3-5)
% individuos que presentan - =0 . .
diversidad en la dieta**
% individuos que presentan consumo
variado por grupo de alimento***
Cereal 100 100 89 100
Verduras y hortalizas 100 100 78 86
Frutas 60 100 44 86
Leche y derivados 100 100 78 100
Pescado, Carnes, huevos 100 100 78 100
Legumbres 60 83 67 71
% de individuos que presentan
una dieta equilibrada®*** 0 Y 8 3
Raciones consumidas *
Cereal (por dia) 3,5(2,5-3,5) 4(2-6,5)" 2,5(0,5-6,5) 352-5)
Verduras y hortalizas (por dia) 1,5 (0,5 - 2,5) 1,5(0,5-1,5) 1,5 (0,5 -2,5) 2(0,5-2,5)*"
Frutas (por dia) 1(0,5-2,5) 2(1-3,5) 1,5(0,5-5) 1,5 (0,5 - 6)
Leche y derivados (por dia) 2(1-2,5)4P 2,5(1-3,5)4° 1,5 (0,5 - 3,5) 3(1,5-3,5)""
Carnes, huevos (por dia) 2(1,5-2,5)4° 1,5(1-2)4P 1,5(0,5-2,5)4P 2(1-3)4P
Pescado (por semana) 2,5(12-5) 1,5(1-2,5) 1(0,5-4,5) 2,5(1,5-3.5)
Legumbres (por semana) 1,5 (0,5 - 2,5) 2,5(1-2,5)4P 1,5 (0,5 - 2,5) 1,5(0,5-2)

Grupo A (controles sanos con peso corporal normal); Grupo B (controles sanos con bajo peso constitucional); Grupo
C (pacientes con AN con peso actual por encima del 75% de su peso ideal); Grupo D (pacientes con AN con peso

actual por debajo del 75% de su peso ideal).

*Los valores estan presentados como: mediana (rango).

** Diversidad: presencia de todos los grupos de alimentos de consumo diario, en cantidad igual o superior

a una racion/dia.

**% Variedad: consumo minimo de 2 alimentos diferentes por grupo en un determinado periodo de

tiempo (14 dias para las legumbres y 3 dias para los demds grupos).

##%% Equilibrio: adecuacion del nimero de raciones y la frecuencia recomendada (diaria o semanal) para

lograr una dieta mediterrdnea equilibrada, de por lo menos 4 de los 7 grupos.

AD. nys . . .
: Niimero de raciones consumidas consideradas adecuadas.
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El grupo B parece tener una alimentacion mds variada respecto a todos los
grupos de alimentos (Tabla 14), aunque la variedad en el consumo de legumbres no se
consideraba suficiente, problema también observado en los demds grupos, en los que
ademds, carecian de variedad de frutas. Asimismo, en el grupo D tampoco se satisfacia
el minimo de variedad de verduras consumidas, pero fue el grupo C el que presenté mas
monotonia en su alimentacion referente a todos los grupos de alimentos.

En cuanto al equilibrio dietético, el 100% del grupo A presentaba una
alimentacion desequilibrada, seguidos de un 83% del grupo B y 84% del grupo C.
Todavia muy lejos de ser un buen ejemplo, pero el mejor entre todos, un 33% del grupo
D tenia una alimentacién equilibrada tal como se ha definido.

No obstante, la variedad de la dieta de la muestra estudiada puede tomar otra
perspectiva si, en vez de valorar el consumo individual, se compara la mediana del
consumo de raciones de cada grupo de alimento (Tabla 14). En este caso, el grupo B,
ademds de mayor variedad, también tendrian caracterizada su alimentacion como la mds
equilibrada, puesto que seria el tinico grupo a presentar un consumo adecuado de 4 de
los 7 grupos de alimentos valorados: cereal, leche y derivados, carnes y huevos, y
también de legumbres, cuya variedad habia sido cualificada como insuficiente en la
valoracién individual. Por otro lado, el grupo C no sélo tendria la alimentacién mas
mondétona sino también la mas desequilibrada.

El consumo de dulces no fue excesivo para ninguno de los grupos. En los grupos
controles s6lo el 17% ingeria una cantidad mayor de la recomendada a diario mientras
el 100% de los 2 grupos de anorexia respectaban la indicacién de no consumir
alimentos de este tipo mds de 4 ocasiones al dia.

Tal como se representa en la Figura 23, aunque las grasas se sitiian en el dpice de
la pirdmide y su consumo deberia ser ocasional, eran ingeridas diariamente,
fundamentalmente en forma de bollos, embutidos y alimentos industriales precocinados
(patata fritas, croquetas, etc.), en una proporcion igual al 80%, 100%, 44% y 14% para

los grupos A B, C y D, respectivamente.
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Pirdmide de la alimentacion del grupo A: Pirdmide de la alimentacién del grupo B:
No cumple las recomendaciones de cereales, verduras y No cumple las recomendaciones de verduras y hortalizas,
hortalizas, frutas, pescados y legumbres; exceso de consumo frutas y pescados; exceso de consumo de alimentos de
de alimentos de frecuencia ocasional (apice de la pirdmide) frecuencia ocasional (dpice de la pirdimide)

Pirdmide de la alimentacién del grupo C: Pirdmide de la alimentacién del grupo D:
No cumple las recomendaciones de cereales, verduras y No cumple las recomendaciones de cereales, frutas, pescados
hortalizas, frutas, licteos y derivados, pescados y legumbres; y legumbres. Al contrario de los demds grupos, la media de
exceso de consumo de alimentos de frecuencia ocasional consumo de los alimentos de frecuencia ocasional (dpice de la
(4pice de la piramide) piramide) se adecuaba a las recomendaciones.

Figura 23: Pirdmide de la alimentacién segtin ingesta habitual de cada grupo estudiado.

Grupo A (controles sanos con peso corporal normal); Grupo B (controles sanos con bajo peso constitucional);
Grupo C (pacientes con AN con peso actual por encima del 75% de su peso ideal); Grupo D (pacientes con AN con peso
actual por debajo del 75% de su peso ideal).

El consumo de aceite de oliva fue considerado similar para los cuatro grupo estudiados, puesto que era la
eleccion prioritaria en la preparacién de los alimentos y la cantidad media utilizada como alifio fue cerca de una racién al
dia para todos los grupos.
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Tabla 15: Porcentaje de individuos que excedian las recomendaciones de consumo de
alimentos representados en el dpice de la pirdmide alimentaria

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Dulces (%)** 17 (4) 17(2,5) 02 0 (0)
Grasas (%) 80 (2,5) 100 (2) 44 (2) 14 (1)

Grupo A (controles sanos con peso corporal normal); Grupo B (controles sanos con bajo peso constitucional); Grupo
C (pacientes con AN con peso actual por encima del 75% de su peso ideal); Grupo D (pacientes con AN con peso
actual por debajo del 75% de su peso ideal.

*Los valores estan presentados como: Porcentaje (media de raciones consumidas por dia).

**Se entiendo por dulces al azicar afiadido, miel, mermelada, chocolate, refrescos azucarados, entre otros.

ml
1800 1700
1600
1400
1200
1200 - Figura 24: Cantidad (en litros)
950 1000
1000 - de liquidos ingeridos por cada
q g p
800 - uno de los grupos estudiados. Se
600 entiende por liquidos al agua,
400 infusiones y bebidas no
200 azucaradas, los cuales deben de
0 sumar un minimo de 800ml/dia

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D

Las recomendaciones minimas de ingesta de liquidos (191) fueron cubiertas por
todos los grupos. De acuerdo con la Figura 24, el grupo C ingeria mds liquido que los

demads grupos a diario, pero ésta diferencia no resultd ser significativa.

Los resultados de la valoracidn cuantitativa de la dieta estdn presentados en la
Tabla 16 y las consideraciones pertinentes a ellos se describen a continuacion.

Utilizando el peso tedrico ideal obtenido a través de la Tabla de Referencia para
poblacion Espafiola y, considerando que el consumo calérico deberia ajustarse entre un
90 y 110% de las necesidades requeridas para optimizar el balance energético corporal,
solamente el grupo de los controles sanos alcanzaria este rango, presentando una

adecuacion caldrica de 95%. Si en lugar de la Tabla de Referencia para poblacién
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Espafiola se utilizase el peso tedrico segun la constitucién corporal, solamente el grupo
AN>75% no se adecuaria a sus necesidades.

Asimismo, cuando se evaldan las medianas de las calorias consumidas, los
grupos controles (A y B) ingieren cantidades muy parecidas entre si y superiores al
grupo de D que, a su vez, supera las calorias consumidas por el grupo C en
aproximadamente 200 Kcal. Cuando se utiliza el peso tedrico en funcién de la
constituciéon corporal de cada individuo, por lo general se observaron valores mayores
en todos los grupos, pero el grupo C es el tinico en no alcanzar el 90% de adecuacion,
mientras los demds estdn muy cerca de cubrir el 100% de sus necesidades caldricas.

La relacion entre el consumo energético y el peso corporal ha sido
proporcionalmente mayor en los grupos B y D, los cuales presentaron una ingesta de
aproximadamente 10 kcal mds por cada kg de peso comparado con los demds grupos.

Respecto a la distribuciéon porcentual de los macronutrientes consumidos,
ninguno de los grupo estudiados se adecuaba a las recomendaciones propuestas (191).
Existia un consumo deficiente de carbohidratos, fundamentalmente por el grupo A, cuya
ingesta de grasa sobrepasaba el 40% del aporte de calorias. Este mismo patrén se repetia
en el grupo B, aunque de manera mas sutil. Por otro lado, el grupo D presentaba una
elevada ingesta proteica (significativamente mayor que la de los controles sanos, p =
0,015) a expensas de un aporte insuficiente de carbohidratos y grasas. De hecho, el
consumo de grasa de este grupo, juntamente con el C, tendié6 (p = 0,06) a ser
significativamente mds bajos que en el grupo A.

A pesar de no cumplir con las recomendaciones de ninguno de los
macronutrientes, el grupo C es el que mds se acercé a la proporcion recomendada por
los expertos.

Todos los grupos presentaron una ingesta suficiente de triptofano.

Cuando se trata de valorar la ingesta de fibra, ninguno de los grupo alcanzaba las
recomendaciones propuestas (cerca de un 2,5% de las calorias totales consumidas) por
la RDA (5). Asimismo, aunque sin diferencias estadisticamente significativas, el grupo
C era el que mds préximo del ideal se encontraba, con un 1,9% de las calorias de la
dieta representada por dicho nutriente. Para los demds grupos, esta representacion se

limit6 a un 1,5% en los grupos B y D, frente a un 1,3% en el grupo A.
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Tabla 16: Caracteristicas cuantitativas de la dieta consumida en los grupos estudiados

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
% Adecuacion energética*’ 95 (76 - 119) 89 (75 — 160) 80 (48,5 — 89) 84 (80 —94,5)
% Adecuacion energética*2 100 (81 —141) 97 (79 — 155) 84,5 (64 - 115) 99 (96,5 - 102,5)
Ingesta caldrica/ kg de peso 36 (31-58) 45 (40-78) 35,5 (24-56) 43 (23-61)

Consumo energético (kcal)

1991 (1600 —2890)

1935 (1550 — 3300)

1630 (1046 — 2450)

1863 (1270 — 2500)

% Proteinas

Triptofano (g/100g de prot.)

15 (12-17)

0,83 (0,54-1,36)

15 (13- 18)

0,86 (0,67-1,21)

16 (13 -29)

0,87 (0,67-1,35)

19 (16 - 25)

0,75 (0,58-1,07)

% Lipidos 41 (32 - 50) 38,0 (31 - 44) 36 (14 -41) 29,5 (19 - 42)
% Sat/Mono/Poli 10,5/15,5/4 11/16/4 9/12/25 55/10/3

% Carbohidratos 43,5 (34 - 55) 47 (42 - 57) 48 (30 - 67) 48 (43 - 60)

Fibras (g) 13,5(5-19,5) 15 (9 -24) 15,5 (5,5 - 35) 14 (9 - 30)
Vitaminas

Acido Félico (g )** 129 (103 - 219) 196 (102 - 285) 176 (51 - 580) 220 (88 - 241)

Bl(mg) 1,10,9-23) 1,35 ((7 - 2,6) 1,1 (0,8-2,2) 1,2(0,9-14)

B6 (mg) 1,5(0,7-1,9) 2,(1-24) 1,5(0,9-2,6) 1,50,8-1,9)

Bi12(ug) 3,0 (0,8 - 14) 6,0 (1,6 — 14,8) 3(0,8-9.,5) 5(2,1-17,6)

C (mg) 97,5 (62 - 196) 56 (36 - 130) 106 (21 -450) 106 (21 - 257)

Minerales

Hierro (mg) 10 (8,2 - 16,8) 13 (8,5 -21,5) 10,5 (7,5 - 20,5) 12 (9-17.5)

Zinc(mg) 9(6,7-18,2) 10,5 (8,2 - 18) 8 (3,8-24,7) 9(6-16)

Calcio(mg 803 (615 — 1550) 881 (955 - 1250) 862 (406 — 1311) 1106 (855 — 1250)

Sodio(mg)*** 1445 (810 —3320) 1650 (1030 -2730) 1350 (757 —2835) 1687 (1046 — 2550)

Potasio(mg) 2180 (1830 —2630) 2190 (1420 —-2890) 2173 (1073 —3328) 2548 (1950 — 4035)

Grupo A (controles sanos con peso corporal normal); Grupo B (controles sanos con bajo peso constitucional); Grupo
C (pacientes con AN con peso actual por encima del 75% de su peso ideal); Grupo D (pacientes con AN con peso

actual por debajo del 75% de su peso ideal).

Todos los resultados estan presentados de la siguiente manera: mediana (rango).

*1 Valor calculado utilizando el peso tedrico segtin la Tabla de Referencia para poblacién espaiiola.

*2 Valor calculado utilizando el peso tedrico segiin la constitucién corporal.

** Los valores presentados han sido calculados en base a las recomendaciones de las RDA de 1998 (194).

*** ] os valores presentados han sido calculados, solamente, en base al contenido de los alimentos. Es necesario tener
en cuenta que sobre estos valores habria que afiadir el sodio procedente de la sal afiadido en el cocina y en la mesa,
cuyo contenido en sodio es 1000 mg por cada 2,4 g de sal.
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Figura 25: Distribucion porcentual de la ingesta de macronutrientes de los grupos estudiados

La figura representa la diferencia entre la distribucion de porcentual de los macronutrientes de la dieta de cada grupo
estudiado y la situacion de cada uno de ellos frente a los rangos de valores recomendados.

* El consumo proteico del grupo D fue significativamente mayor que lo del grupo A.

** E]l consumo de lipidos tendié a ser mds bajo en los grupos con anorexia comparados al grupo A.
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Figura 26: Porcentajes del valor caldrico total referentes al consumo de los diferentes dcidos grasos
en los diferentes grupos frente a la ingesta recomendada.

Las recomendaciones de ingesta de los dcidos grasos poliinsaturados eran
cubiertas por todos los grupos. Por otro lado, cuando se trata de los monoinsaturados,
los dos grupos con anoréxia no alcanzaban las recomendaciones minimas,
probablemente por ingerir un menor porcentaje de sus calorias en forma de lipidos

frente a los grupos controles, los cuales cubrian los valores recomendados. En cuanto a
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los 4cidos grasos saturados, a excepcion del grupo D, todos los demds sobrepasaban el
limite superior recomendado.

Cuando se considera el consumo de alimentos ricos en 4cidos grasos
monoinsaturados, el aceite de oliva en crudo estaba presente en la alimentacién de todos
los grupos en cantidad que variaba entre 1 y 1,5 racién/dia, a excepcion del grupo C, el
cual consumia entre 0,5 y 1 racién/dia. En cuanto a los frutos secos, no se daba un
patrén de consumo entre los grupos y, en todos ellos, su consumo era pricticamente
igual, con una frecuencia ocasional de no mas de 0,5 racién por semana.

El consumo de minerales no demostré diferencias entre los grupos. No obstante,
vale destacar que ninguno de los grupos cubria las recomendaciones de hierro. Ademas,
la ingesta de calcio solo sobrepasaba los 1000 mg/dia en el grupo D, valor
correspondiente a las necesidades de consumo diario recomendado para la edad de la
muestra estudiada. Cuando se valora el aporte de los micronutrientes consumidos
intragrupos (Figura 27), es importante comentar que mds de un 60 % de los individuos
de los grupos C y D no alcanzaban las recomendaciones de hierro y un 40% tampoco lo
hacia respecto al aporte de zinc.

En cuanto a las vitaminas, el dcido félico es el que toma mads protagonismo. Asi
como el calcio, esta vitamina del complejo B solo era aportada en cantidad suficiente
por el grupo D (que alcanzaba las recomendaciones).

Asimismo al valorar el consumo de las demds vitaminas, a excepcién de la
vitamina C, el grupo A y el grupo C son los que mds presentan insuficiencia en el aporte

vitaminico a través de la dieta (Figura 28).

Y%
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- O GrupoC
29

O GrupoD

Hierro Zinc Calcio

Figura 27: Porcentaje de individuos de cada grupo estudiado que no cubre las recomendaciones
de algunos minerales. Se destaca el alto porcentaje de individuos que no consumia cantidad
suficiente de hierro y zinc, pero es importante comentar que los grupos con anorexia eran los que
presentaban mayor deficiencia en el aporte de estos micronutrientes. En cuanto al calcio, mds de
la mitad de los grupos A, B, y C no cubria las recomendaciones de ingesta.
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recomendaciones de vitaminas hidrosolubles.
* La ingesta de dcido f6lico fue comparada a las RDAs Europeas, publicadas en el afio de 1993,
cuyo valor es de 200 pg/dia (2, 3), puesto que los 400 pg/dia sugerido en las nuevas RDA (5),

solamente era alcanzada por 1 persona de toda la muestra.

4. La percepcion y motivacion para comer

L%
Folico

VitC

Grupo A

Grupo B

Grupo C

Grupo D

de cada grupo estudiado que no cubre las

La evaluacién de los resultados obtenidos a partir del test VAS se hizo

comparando el grupo con AN (n = 9) frente a los controles de grupo A(n=6)y B (n =

6), de modo a verificar la diferencia del comportamiento de estos pacientes respecto a la

alimentacion de individuos sanos. A excepcién de la percepcion de saciedad, en todas

las cuestiones valoradas en el grupo con AN se observaron actitudes diferentes de los

controles en determinados momentos, asi como se demuestra en la Tabla 17.
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Tabla 17: Puntuacién media del test de percepcidon y motivacion para comer de cada
grupo, en los diferentes tiempos valorados.

Preguntas Grupos Puntuacion
Antes Después 60 min 90 min
(-1 min) (0 min)
. Grupo A 8 (6-10) 3,5(1,5-5,5) 3 (0,5-5,5) 3,5(1-8)
(Cuan intenso es
ou deseo de comer | Grupo B 6(3.5-8.5) 2.5 (0-5) 3.5 (1-6) 5(2-8)
en este momento? | Grupo de AN 3 %(1,2-4,8) 1(0-2) 1(0-2) 2 (0,5-3,5)
Grupo A 7,5 (5,5-9,5) 3,5 (1,5-5,5) 3 (0,5-5,5) 3(1,5-5.5)
(Cuanta hambre
siente en este Grupo B 6,5 (4-9) 2,5 (0-5) 3,5 (1-6) 55 (2-8)
momento? Grupo de AN 2,57 (0,8-4,3) 1(0,5-1,5) 0,5 (0-1) 1,5 (0,5-2,5)
B . Grupo A 1,5 (0-3) 7 (4,5-9,5) 7 (6-8) 5,5 &-7)
(Cuan saciado se
siente en este Grupo B 2(0-4) 6,5 (5.5-7.5) 7 (4-10) 45 (2-7)
momento? Grupo de AN 4,5 (2,5-6,5) 7,5 (5,5-9,5) 7 (5,5-8,5) 6,5 (4,5-8,5)
(Cudnta comida Grupo A 7 (6-8) 4 (2-6) 4 (2-6) 53-7)
piensa usted que | Grupo B 6 (4,5-7,5) 3,5 (2-5) 4(1,5-6,5) 5.5 (3-8)
podria comer - - - -
ahora? Grupo de AN 4 (3,5-5)5) 1,5 (0,5-1,5) | 1,5 (0,5-2,5) 0 (0-0)
Grupo A 9 (8,2-9,8) 5,00 (2,5-7,5) 3,5(0,5-7,5) 4 (1-7)
(Cuan placentero
serfa para usted Grupo B 7.5 (6,5-8.5) 4(1-7) 4(1,5-6,5) 55 (3-8)
comer ahora? Grupode AN | 2,57 (0,8-43) | 0,5 (0-1,5) 1 (0-2) 1,5 (0,5-2,5)

Grupo A (controles sanos con peso corporal normal); Grupo B (controles sanos con bajo peso constitucional); Grupo

de AN (pacientes con Anorexia Nerviosa).

Los valores estan presentados como: Media (Intervalo de Confianza 95%).

“El grupo con AN puntuaba un valor medio significativamente menor (p < 0,05) que el del grupo A.

“El grupo con AN puntuaba un valor medio significativamente menor (p < 0,05) que los demds grupos.

No se han observado diferencias significativas entre el comportamiento de las

curvas que representan la pregunta acerca del deseo de comer (Figura 27). No obstante,

el grupo de anorexia puntia valores significativamente mas bajos que los demds (p =

0,05), indicando un menor interés de esta poblaciéon respecto a la comida.,

fundamentalmente en los momentos que anteceden la misma (p = 0,014).

En cuanto al hambre que sienten, tampoco se observa una variacidn diferente

entre los tiempos valorados de cada grupo (Figura 28), aunque la curva que representa

el grupo de AN demuestra una sensacion de hambre significativamente menor antes y

después de comer (p = 0,013). Al igual que tienen menos deseo de empezar a comer,

estas pacientes sienten menos hambre (0,014) que los demas grupos en este momento.
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empezar la comida.

La pregunta que aborda la sensacién de saciedad, sorprendentemente se ha
demostrado muy homogénea entre los grupos. De acuerdo con la Figura 29, se
observa que el grupo de AN ya se siente mds saciado que los demds antes de tomar
el desayuno, asi como tras 90 minutos del mismo, pero estas diferencias no fueron

significativas.
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Valores puntuados
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Tiempo en minutos respecto a la administracion de la férmula

Cuando se trata de transmitir la percepcion sobre la cantidad de comida que se
creen capaces de ingerir, otra vez mas se destaca el grupo de AN, el cual desvela ser
capaz de comer significativamente menos cantidad en todos los tiempos evaluados. En
esta pregunta, las pacientes con AN demuestran tener un comportamiento semejante,
aunque siempre con valores inferiores (p = 0,01) hasta la administraciéon de la férmula.
A partir de este punto sus sensaciones empiezan a diferenciarse y se acentian todavia
mads entre los 60 y 90 minutos (p = 0,0), representando un comportamiento muy distinto

a los demds grupo (p = 0,014), como se puede observar en la Figura 30.
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Valores puntuados

El grupo con AN refiere sentir significativamente menos (p = 0,03) placer en el
momento que antecede a la ingesta y tras la misma, demostrando un comportamiento
diferente (p = 0,025) de los demads grupos (Figura 31). Excepto en el minuto 60, los

valores puntuados por ese grupo son significativamente diferentes.
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5. Los niveles basales y tras ingesta del desayuno patrén de los neurotransmisores,

neuropéptidos y hormonas

Al evaluar los niveles de los neurotransmisores, neuropéptidos y hormonas de
los grupos estudiados, se observaron valores muy dispersos entre los individuos con AN
y, por ello, los datos referentes a estos pardmetros estian presentados por las medianas de

cada grupo.
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Tabla 18: Niveles basales y tras estimulo de Serotonina en los grupos estudiados

Serotonina (ng/mlL) Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
-15 minutos 201 (7-850) 361 (116-2152) 494,5 (59-2904) 296 (180-708)
0 minuto 330 (10-800) 219,5 (167-642) 285 (64-1271) 366 (103-2399)
60 minutos 255,5 (28-1384) 462 (46-500) 288 (49-2154) 180 (39-342)

90 minutos 422 (59-1649) 573 (106-2904) 296 (49-3033) 264 (69-460)

Grupo A (controles sanos con peso corporal normal); Grupo B (controles sanos con bajo peso constitucional); Grupo
C (pacientes con AN con peso actual por encima del 75% de su peso ideal); Grupo D (pacientes con AN con peso
actual por debajo del 75% de su peso ideal).

Todos los resultados estin presentados de la siguiente manera: mediana (rango).

Los tiempos —15 y O representan niveles basales, mientras los tiempos 60 y 90 minutos reflejan los
niveles tras la ingesta del desayuno patrén.

Las curvas de secrecion de la serotonina (Figura 34) no difieren estadisticamente
entre si, pero se puede ver que las diferencias observadas en los valores
correspondientes al tiempo —15, sufren una variacion y se homogenizan mdas en el
momento (tiempo 0) de empezar a tomar el desayuno, de forma tal que el elevado valor
observado en el grupo C, que sobrepasaba el limite superior del rango de normalidad, se
corrige en el momento de la ingesta. Es muy probable que la amplitud de los rangos
contribuy6 a las diferencias observadas entre los tiempos basales de los grupos no
fuesen estadisticamente significativas.

Los valores basales de serotonina no guardan relacién con la ingesta de
triptofano.

Tras la ingesta, la tendencia de las curvas varian mucho entre los grupos y no
demostré correlacion con los demds neuropéptidos y hormonas evaluadas en este
estudio. A pesar de ello, la concentracion de la serotonina del grupo B en el momento de
la ingesta (tiempo 0), estuvo directamente relacionada con el deseo de comer y la
sensacion de hambre, asi como con la cantidad de comida que los individuos se crefan
capaces de consumir (coeficiente de Rho de Spearman igual a 0,94; 0,88 y 0,82
respectivamente) pero este neurotransmisor no parecio influir en la cantidad de energia

ingerida.

129



Resultados

Serotonina
ng/ml
700 +
600 4
——Grupo A
500 4
—&— Grupo B
400 1 —&— Grupo C
300 + —o— Grupo D
200 +
100 | Figura 34: Curva de los
niveles de Serotonina
0 en los diferentes grupos
: estudiados
Minutos ;5 0 60 90

En cuanto al CREF, su curva de secrecidn no presentd variaciones significativas
entre los grupos estudiados. Durante los 15 minutos que antecedieron el desayuno, se
observé una disminucion en los niveles del CRF en todos los grupos, siendo los valores
del grupo D los mds elevados en todo momento, aunque tras la ingesta estos niveles

redujeron hasta valores muy cercanos al de los demas.

Tabla 19: Niveles basales y tras estimulo del CRF en los grupos estudiados

CRF (pg/ml) Grupo A Grupo C Grupo D
-15 minutos 15,5 (4-24) 10 (9-20) 33 (8-62)
0 minuto 10 (7-15) 7 (6-8) 12 (10-17)
60 minutos 11,5 (5-16) 14 (9-22) 11,5 (0,1-26)
90 minutos 10,5 (4-21) 8 (5-12) 8 (6-11)

Grupo A (controles sanos con peso corporal normal); Grupo C (pacientes con AN con peso actual por encima del
75% de su peso ideal); Grupo D (pacientes con AN con peso actual por debajo del 75% de su peso ideal).

Todos los resultados estdn presentados de la siguiente manera: mediana (rango).

Los tiempos —15 y O representan niveles basales, mientras los tiempos 60 y 90 minutos reflejan los
niveles tras la ingesta del desayuno patrén.

No se ha encontrado ninguna relacion entre el CRF y las otras sustancias
estudiadas, y tampoco respecto a pardmetros antropométricos (porcentaje de adecuacion
de la CMB, del peso y de la grasa corporal). Sin embargo, hay que considerar el
limitado nimero de casos disponibles para encontrar informaciones pertinente en este

caso.
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Tabla 20: Niveles basales y tras estimulo del NPY en los grupos estudiados

NPY (pmol/L) Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
-15 minutos 55,5 (28-80) 48 (36-60) 54,5 (29-260) 84 (28-386)
0 minuto 40 (20-58) 37,5 (27-42) 48 (19-117) 55 (26-259)
60 minutos 46,5 (17-78) 49,5 (29-52) 45,5 (23-171) 57 (28-324)
90 minutos 36,5 (6-70) 41 (32-52) 36,5 (13-345) 38,5 (12-370)

Grupo A (controles sanos con peso corporal normal); Grupo B (controles sanos con bajo peso constitucional); Grupo
C (pacientes con AN con peso actual por encima del 75% de su peso ideal); Grupo D (pacientes con AN con peso
actual por debajo del 75% de su peso ideal).

Todos los resultados estin presentados de la siguiente manera: mediana (rango).

Los tiempos —15 y O representan niveles basales, mientras los tiempos 60 y 90 minutos reflejan los
niveles tras la ingesta del desayuno patrén.

Las curvas de secrecion del NPY no presentaron variaciones significativas entre
los grupos estudiados (Figura 35) y sus valores basales (-15 minutos) fueron similares
entre los grupos A y C, estando ambos por encima de los presentados por el grupo B. A
pesar de ello, los niveles de este neuropéptido se situaban dentro del rango de
normalidad en estos tres grupos, lo que no se ha observado en el grupo D, cuyos niveles
fueron superiores a los valores normales de referencia.

Durante los quince minutos que antecedieron al desayuno, los valores basales de
todos los grupos se redujeron, pero el grupo B se mantuvo con los niveles mds bajos y
el grupo D con los mds elevados (aunque ahora dentro del rango de normalidad).

A pesar de las diferencias observadas entre los valores basales (-15 y 0 minutos),

asi como en los tiempos postprandiales, no se observaron significaciones estadisticas.
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Tabla 21: Niveles basales y tras estimulo de la grelina en los grupos estudiados

Grelina (pg/ml) Grupo A Grupo B Grupo C
-15 minutos 2257 (971-6713) 1741 (800-2490) 2452 (1243-4526)
0 minuto 1864 (852-7663) 1199 (707-2418) 2420 (1135-4557)
60 minutos 1551 (590-4052) 814 (584-2468) 2073 (751-3305)
90 minutos 1249 (578-5274) 793 (496-2122) 1657 (481-3710)

Grupo A (controles sanos con peso corporal normal); Grupo B (controles sanos con bajo peso constitucional); Grupo
con AN (pacientes con AN); Grupo C (pacientes con AN con peso ideal por encima y por debajo del 75% de su peso
ideal).

Todos los resultados estin presentados de la siguiente manera: mediana (rango).

Los tiempos —15 y O representan niveles basales, mientras los tiempos 60 y 90 minutos reflejan los
niveles tras la ingesta del desayuno patrén.

En cuanto a la grelina, tampoco se documenté diferencias significativas entre el
comportamiento de las curvas de liberacion en los diferentes grupos (Figura 36).
Aunque no habia una correlacién entre la grelina y el NPY en los tiempos estudiados, se
ha observado una situacién semejante en los niveles de ambas sustancias en todos los
grupos, ya que los valores basales (-15 minutos) de la grelina también fueron similares
entre los grupos A y C, y estos estaban por encima de los presentados por el grupo B.
No obstante, es importante destacar que ninguno de los grupos se acerco a los valores
basales referidos en la literatura cientifica como normales para mujeres delgadas
(523,6+84,5 pg/ml), estando mas elevados en todos ellos, especialmente en el grupo C,

en el que los niveles de grelina fueron los mds altos.
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Cuando se trata de valorar los momentos que antecedieron el desayuno (minuto
—15y 0), en todos los grupos se observaron reducciones en la liberacién de grelina y, de
la misma manera que en el caso del NPY, el grupo B mantenia sus niveles como los
mds bajos. Si se considera la media de los valores del grupo A como un pardmetro de
referencia de grelina para los demds grupos, se observa que los valores basales (en los
tiempos —15 y O minutos) de los pacientes con AN estarian por encima de los valores
normales, mientras los individuos con bajo peso constitucional tendrian valores
reducidos. En cualquiera de los casos, no se observarian diferencias significativas entre
los valores basales (-15 y O minutos) de los grupos, y tampoco en los niveles que
siguieron la ingesta del desayuno.

Al considerar el comportamiento de estas dos sustancias (grelina y NPY) en los
tiempos postprandiales, los niveles de grelina ya empiezan a descender momentos
después de la ingesta, pero el NPY siguié aumentando en los grupos A, B y D, aunque
de forma sutil, hasta completar una hora del desayuno, cuando entonces se observa una
caida en sus niveles. Por otro lado, los valores de NPY del grupo C ya demuestran
reducciones antes de completarse una hora tras la ingesta.

La grelina y el NPY no demostraron influenciar en la sensaciéon de hambre
(segun el test VAS) de los individuos de los grupos controles y con AN, tanto en el
momento que antecedia la ingesta como en los 60 y 90 minutos que la siguieron. Es
interesante comentar que en el grupo C se ha observado incluso la existencia de una
correlacion negativa (coeficiente de Rho de Spearman = -0,75) entre el NPY y la
percepcion de hambre antes del inicio de la ingesta. Cuando se completaban 60 minutos
del inicio de la misma, los niveles de este neuropéptido presentaban una correlacién
negativa con el deseo y el placer de comer, asi como con la sensacion de hambre
(coeficiente de Rho de Spearman = -0,77; -0,75 y -0,89; respectivamente) en este
mismo grupo. En los controles del grupo A, el NPY también presentd una correlacién
negativa (coeficiente de Rho de Spearman = -0,83 y -0,88; respectivamente) con el
deseo de comer, sin embargo esto solo sucedio tras 90 minutos del inicio de la ingesta.
En cuanto al grupo B, hasta los 60 minutos el NPY aumenté proporcionalmente con la
sensacion de saciedad, pero sus niveles basales estuvieron relacionados con el placer de
comer (coeficiente de Rho de Spearman = 0,89). Ademads, en este grupo la grelina basal
demostré una correlacion negativa con la sensacion de saciedad (coeficiente de Rho de

Spearman = -0,83).
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Grelina (pg/ml)

Aunque el grupo B refirié una reduccién del hambre después de la ingesta, esta
vuelve a aumentar de forma paulatina minutos después, hasta completar una hora del
desayuno, hecho no justificado por los niveles liberados grelina, ya que esta presentaba
una correlacién negativa con la sensacién de hambre de los individuos de ese grupo
durante dicho periodo, asi como con el deseo para comer (en ambos casos el coeficiente
de Rho de Spearman = -0,81). Al menos en los grupos controles (grupo A y B), el NPY
parecié jugar un papel mds importante respecto a la mayor sensaciéon de hambre
percibida después de la ingesta en comparacion con el grupo C, ya que sus niveles
estuvieron aumentados hasta los 60 minutos que la siguieron, aunque sin significacién
estadistica.

Asimismo, los niveles basales de grelina demostraron relacionarse positivamente
(coeficiente de Rho de Spearman igual a 0,82 y 1; respectivamente a los tiempos —15 y
0 minutos) con el porcentaje de adecuacién de la ingesta calérica del grupo B (Figura
37), lo que no se ha visto con el NPY, el cual tampoco parecié relacionarse con el
consumo de Cho de ningtin grupo, cuya cantidad ingerida varié proporcionalmente con
los niveles de NPY. Por el contrario, en el grupo D se ha detectado una correlacién
negativa (coeficiente de Rho de Spearman = -0,81 y —0,66; respectivamente a los

tiempos —15 y 0 minutos) entre este nutriente y los valores basales de NPY
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Figura 37: Correlacion entre el porcentaje de adecuacion de ingesta caldrica del grupo B y los niveles basales de grelina.
A: Niveles basales de grelina en el tiempo —15 minutos.
B: Niveles basales de erelina en el tiempo () minuto.

Un hecho curioso ha sido la relacién encontrada entre la grelina basal del grupo

B y el tiempo de suefio de sus individuos, estadisticamente significativos para los
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tiempos —15 y O minutos, con valores de p respectivamente iguales a 0,02 y 0,04.

(coeficiente de Rho de Spearman = (,82).

Tabla 22: Niveles basales y tras estimulo de la CCK en los grupos estudiados

CCK (pmol/L) Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
-15 minutos 5,5 (0,5-18) 12,5 (0,1-50) 8 (0,1-40) 8 (0,1-20)
0 minuto 4,5 (0,6-10) 8(0,1-38) 8(0,1-52) 21 (0,01-126)
60 minutos 5,5 (0,5-18) 10,5 (2-23) 27 (0,3-72) 25,5 (0,2-88)
90 minutos 4 (1,5-8,5) 24 (7,5-48,5) 31(0,3-125,5) 20 (0,1-70,5)

Grupo A (controles sanos con peso corporal normal); Grupo B (controles sanos con bajo peso constitucional); Grupo
C (pacientes con AN con peso actual por encima del 75% de su peso ideal); Grupo D (pacientes con AN con peso
actual por debajo del 75% de su peso ideal.

Todos los resultados estdn presentados de la siguiente manera: mediana (rango).

Los tiempos —15 y O representan niveles basales, mientras los tiempos 60 y 90 minutos reflejan los
niveles tras la ingesta del desayuno patrén.

Con respecto a la valoracion de los niveles de la CCK se pudo observar que los
individuos de los grupos C y D tenian niveles relativamente mds altos (p = 0,065)
cuando se compararon con el grupo A, fundamentalmente en el periodo postprandial.
Aun asi, el comportamiento de las curvas (Figura 38) de secrecidn de este péptido

intestinal no fue estadisticamente diferente en los diferentes grupos.

pmol/L CCK
35 1
30 -
—&—Grupo A
25 -
—&— Grupo B
20 -
—&— Grupo C
15
—&— Grupo D
10 ~
54 ‘\0—/_‘\‘
Figura 38: Curva de
0 X los niveles de CCK
Minutos -15 0 60 90 en los diferentes
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La proporcién de macronutrientes de la dieta habitual de la muestra no parecié
influenciar en los niveles basales de la CCK en ninguno de los grupos, excepto en el
grupo D, cuyo valor basal (0 minuto) de esta hormona demostré una tendencia (p =
0,07) en relacionarse con el porcentaje de lipidos habitualmente consumidos.

Sin embargo, los niveles de CCK mostraron tener una importante relacion con la
percepcion y motivacion para comer de los pacientes del grupo C, principalmente a lo
largo de la primera hora tras el desayuno. A medida que se incrementaban sus valores,
los individuos referfan estar mas saciados (coeficiente de Rho de Spearman = 0,88) y,
por el contrario, sentian menos deseo y menor placer por la comida, asi como descendia
a cantidad de comida que pensaban poder consumir (coeficiente de Rho de Spearman
igual a -0,8; -0,93; -0,95, respectivamente). Ademds, tras una hora de la ingesta, los
niveles de la CCK guardaban relacion con la serotonina del grupo C y D (coeficiente de

Spearman igual a 0,9 y 0,71, respectivamente).
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Figura 39: Correlacién entre la liberacion de CCK y la percepcién y motivacion del grupo C para comer obtenidas a través del
Test VAS.

Sensacion de hambre: r=0,88 y p=0,008; cantidad de comida: -0,95 y p=0,001; placer para comer: -0,92 y p=0,03; deseo de
comer: -0,79 y p=0,033.

En cuanto a la leptina, las curvas de secrecién no presentaron variaciones
significativas entre los grupos estudiados (Figura 40). Los valores basales (-15 minutos)
fueron inferiores en los grupos B y C comparados con el grupo A, siendo significativa
la diferencia entre A y C en el tiempo 0. Sin embargo, los valores basales de todos los

grupos se presentaban dentro del rango de normalidad.
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Tabla 23: Niveles basales y tras estimulo de la leptina en los grupos estudiados

Leptina (ng/mL) Grupo A Grupo B Grupo C
-15 minutos 6.5 (2-19) 4(25-10) 35 (1,5-12)
0 minuto 7 (417) 5(2-85) 25 (1,5-3,5)%
60 minutos 8 (4,5-18) 5,5 (1-12) S U076
90 minutos 6,5 (4,5-17.5) 5(2-10) 35 (1,5-6,5)

Grupo A (controles sanos con peso corporal normal); Grupo B (controles sanos con bajo peso constitucional);
Grupo C (pacientes con AN con peso ideal por encima y por debajo del 75% del peso ideal).

Todos los resultados estdn presentados de la siguiente manera: mediana (rango).

Los tiempos —15 y O representan niveles basales, mientras los tiempos 60 y 90 minutos reflejan los
niveles tras la ingesta del desayuno patrén.

* Los valores de leptina basal, correspondientes al tiempo 0, fueron significativamente mds bajos respecto
al grupo A.

Tras la ingesta del desayuno, los niveles de la leptina no han demostrado gran
variacion, manteniendo los mayores valores el grupo A, seguido del B y del C.

La leptina basal no se relacioné con el porcentaje de grasa corporal y tampoco
con el porcentaje de adecuacién ponderal en ningiin grupo estudiado. No obstante, se
relaciono directamente con el porcentaje de adecuacion de la ingesta caldrica del grupo

B (Figura 41).
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Sorprendentemente, su liberacién estuvo directamente relacionada (coeficiente

de Rho de Spearman = 0,97) con el placer para comer, al mismo tiempo que variaba
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inversamente (coeficiente de Rho de Spearman = -0,97) a la sensacién de saciedad
percibidos por el grupo B durante los 60 minutos que siguieron el desayuno. Por otro
lado, y también de forma curiosa, en este mismo periodo se observd una correlacion
negativa (coeficiente de Rho de Spearman = -0,71) entre los niveles de leptina y la

sensacion de saciedad referida por los pacientes con AN.
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Figura 41: Correlacion entre el porcentaje de adecuacién de ingesta caldrica del grupo B y los niveles basales de leptina.

A: Niveles basales de leptina en el tiempo —15 minutos.

B: Niveles basales de leptina en el tiempo 0 minuto.

Cuando se trata de valorar las citoquinas, todos los valores basales se encuentran
dentro del rango de normalidad, a excepcion de la IL-6 en los grupos A y C que se
encuentran elevados. Asimismo, no se ha observado diferencias entre el
comportamiento de las curvas de secrecién de estas sustancias en ningun grupo. No
obstante, los niveles del TNF-a del grupo A se encontraron significativamente mas
elevados (p = 0,035) que los del grupo B a lo largo del tiempo evaluado (Figura 42).
También se podria esperar algo semejante respecto a la IL-6, ya que los valores de esta
citoquina se presentaban mds elevados en los grupos A y B frente al C, pero
fundamentalmente se veia una diferencia entre los niveles de B frente al C (Figura 45).

Sin embargo, esto no se documenta significacion estadistica.
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Tabla 24: Niveles basales y tras estimulo de citoquinas y receptores en los grupos

estudiados
Grupo A Grupo B Grupo C
TNF-a(pg/mL)
-15 minutos 17,5 (3,5-116) 12,5 (3-15) 14 (3-43)
0 minuto 22,5 (13-27) 15 (13-25,5) 16 (9,5-30)
60 minutos 15 (3,8-25) 11 (3-26) 16,5 (11-29,9)
90 minutos 14 (3,5-35) 12 (3,5-14) 13,5 (3,7-18,1)
TNF-rl (ng/mL)
-15 minutos 2 (0-4) 2,5 (0-4) 3,5(2-4)
0 minuto 1,5 (0-3,4) 2,7(0,2-3,4) 3,2 (2,2-3,5)
60 minutos 1,4 (0,3-3,3) 2,4 (0,3-3,3) 3,3(2,3-3,9)
90 minutos 1,55 (0-3) 2,5 (0-4) 3,2(2-4)
TNF-r2 (ng/mL)
-15 minutos 2 (0,8-5,7) 4,5 (1,4-70,2) 4 (2-68)
0 minuto 1,9 (1-6) 4,5 (1-63) 3,4 (2-64)
60 minutos 2 (1-6) 4,6 (1-65) 3,4 (2-67)
90 minutos 1,7 (0,8-1,8) 4,5 (1,1-64,3) 3,4 (1,9-72)
IL-6 (pg/mL)
-15 minutos 24 (11,2-51,6) 10,6 (1,4-55) 26,7 (2-55,2)
0 minuto 23,3 (11,8-38,4) 13,5 (1,2-52) 24,9 (8,1-56,4)
60 minutos 13,2 (9,8-28,5) 11,6 (1,2-37,4) 30,8 (19,2-58,3)
90 minutos 12,7 (4,8-28,5) 74 (1,1-37,1) 20,9 (4,3-107,9)
IL-1 (pg/mL)
-15 minutos 2 (1,5-3) 2,1 (2-3) 1,5 (1-3)
0 minuto 2,3 (2-3) 2,7(1-4) 1,75 (1-4)
60 minutos 1(1-3,9) 2,6 (1,5-3,9) 1,8 (1-2,5)
90 minutos 1(1-3,1) 2,6 (2-3,9) 2 (1-4)

Grupo A (controles sanos con peso corporal normal); Grupo B (controles sanos con bajo peso constitucional); Grupo
C (pacientes con AN con peso actual por encima y por debajo del 75% de su peso ideal);

Todos los resultados estdn presentados de la siguiente manera: mediana (rango).

Los tiempos —15 y O representan niveles basales, mientras los tiempos 60 y 90 minutos reflejan los
niveles tras la ingesta del desayuno patrén.
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Los valores correspondientes a los receptores de TNFrl y TNFr2 estaban dentro

del rango de normalidad en todos los grupos, excepto el TNFr2 del grupo A, el cual se

encontraba reducido. Ambos receptores presentaron una correlacion (coeficiente de Rho

de Spearman = 0,84 y 0,88; respectivamente) con el NPY en los 90 minutos tras la

ingesta del grupo A. Ademads, al valorar los niveles basales (-15 y 0 minutos) de estos

receptores, se observéd una variacion inversamente proporcional (coeficiente de Rho de

Spearman = -0,75 y —0,89; respectivamente a los tiempos —15 y 0 minutos) entre el

TNFr2 y los valores basales de triglicéridos de este mismo grupo. Por otro lado, dicho

receptor demostré relacionarse positivamente con el porcentaje de adecuaciéon del peso

corporal en los tiempos —15 y O (coeficiente de Rho de Spearman = 0,9; en ambos

tiempos), pero en este caso del grupo B.
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No se han observado diferencias significativas en los niveles de IL-1 entre los
grupos y tampoco que hubiese cualquier relacion de esta citoquina con el porcentaje de
masa grasa de los individuos; pero sus concentraciones en el momento que antecedio el
desayuno (tiempo 0) se correlacionaron inversamente (coeficiente de Rho de Spearman

=-0,72; p = 0,04) con los niveles de leptina en el grupo C.
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VI. DISCUSION

Muchos factores bioldgicos y sociales afectan el comportamiento alimentario y,
por ello, ninguno de ellos, por si solo, induce un porcentaje de variacion muy
importante (195). En base a las evidencias presentadas hasta la actualidad, se acredita la
existencia de diferentes de mecanismo de control, de tal forma que cuando uno falla, se
pone en marchar algin otro para compensarlo. Sin duda es de mucho interés clinico la
extraordinaria adaptabilidad biolégica que sufren las personas sometidas a
gastrectomias, las cuales, al cabo de cierto tiempo, pueden alimentarse con bastante
normalidad percibiendo signos de saciedad semejantes a los previos a la intervencion
quirtrgica. A pesar de la importante funcién que el estomago juega en la regulacién de
la ingesta alimentaria y de la saciedad, se puede decir que su papel no es de todo
imprescindible. Otro ejemplo es la hip6tesis hipotaldmica del control homeostético que
es compatible con el descubrimiento de que algunas personas obesas tienen una
mutacién en el receptor-4 de la melanocortina, que es esencial en la aparicién de la
saciedad, aunque también esta mutaciéon ha sido detectada en individuos con peso
normal (102).

Estd claro que todavia no se han determinado los mecanismos exactos que
regulan nuestra alimentacién y, quizd, la dificultad para hacerlo es consecuencia de los
multiples factores involucrados en el proceso, muchos de los cuales no se pueden
controlar voluntariamente. Este mismo razonamiento puede justificar las limitaciones
que tenemos para desvelar por completo los mecanismos etiopatogénicos que subyacen
en los trastornos de la conducta alimentaria, debido a su ya conocida etiologia
multifactorial y sus diferentes subtipos. Por ello se requiere mucha rigurosidad y
precision en el disefio de protocolos de investigacion cuando se quiere estudiar algin
aspecto relacionado con esta patologia. Determinar la duracién del estudio y las
condiciones ambientales, asi como la metodologia a utilizar, son fundamentales para el
éxito del trabajo. No obstante, la especificidad de la muestra es clave para la fiabilidad
de los resultados obtenidos, especialmente en los estudio de evaluacién de
caracteristicas conductuales y neurobiolédgicas.

Cuando se desea estudiar comportamientos especificos enla Anorexia Nerviosa
es recomendable considerar su subtipo, ya que existen evidencias sobre una peor

evolucién de los pacientes que presentan conductas purgativas frente a los que se
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limitan a restringir alimentos. Los individuos diagnosticados de AN purgativa pueden
presentar una calidad de vida inferior, con una densidad mineral 6sea mds reducida y
con importantes reminiscencias neurobioldgicas tras su recuperaciéon como un nimero
aumentado de receptores SHT1A para la seronotina, posiblemente relacionado con un
estado mas continuado de ansiedad (127).

Existen evidencias de que los niveles del 4cido homovanilico (principal
metabdlito de la dopamina) y del MHPG (metabolito de la noradrenalina) estdn
significativamente mas reducidos en el subtipo restrictivo comparado al purgativo,
indicando que las alteraciones en el metabolismo de la dopamina pueden contribuir a
una mayor vulnerabilidad para desarrollar AN del tipo restrictivo (90).

Asimismo, cuando se trata de estudios longitudinales, ademds de categorizar las
muestras como AN-restrictiva o AN-purgativa, habria de estar atento a los cambios
interindividuales que pueden suceder a lo largo de la enfermedad. Eddy y cols 2002,
observaron una alta tasa de diferenciacién diagndstica entre los subtipos de AN a lo
largo de 8 afios de estudio. De las mujeres que iniciaron el estudio diagnosticadas de
AN- restrictiva, el 62% pas6 al subtipo purgativo (196).

La recogida de datos en los estudios relacionados con la Nutricién no es tarea
facil y puede generar informaciones imprecisas. En general, los individuos suelen
subestimar la cantidad de comida ingerida, pero algunos grupos poblacionales lo hacen
mds que otros, principalmente individuos con exceso de peso actual o que ya lo
tuvieron, y los que estdn sometidos a dietas restrictas (197).

Ademas, se pueden encontrar sujetos que sobrestiman su actividad fisica, siendo
los individuos que subestiman su ingesta alimentaria los que mds exageran la activad
desarrollada, motivo por el cual muy pocos estudios consideran la actividad fisica
individual.

El mayor peligro de estas equivocadas estimaciones en el momento de presentar
resultados es la produccion del fenémeno de la “causalidad reversa”. En general, los
estudio epidemioldgicos transversales son estudios observacionales, y por ello no se
pueden establacer relaciones causa-efecto con los datos encontrados. Asimismo, hay
que considerar que los resultados conseguidos sobre cualquier aspecto relacionado con
el comportamiento alimentario deberia proceder de una misma cultura, es decir, no

conviene comparar las informaciones obtenidas en poblacién americana cuando se esta
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estudiando individuos europeos, puesto que los comportamientos hacia los alimentos
suelen diferir (197).

Por todo lo expuesto anteriormente, los resultados obtenidos en este trabajo han
sido tratados con mucha prudencia, respetando las limitaciones de ser un estudio
transversal, cuyas variables podrian ser tendenciosas a una sub o sobrevaloracion de
gran parte de los pardmetros valorados. La muestra de pacientes con AN no ha sido
dividida segun el subtipo de la enfermedad (restrictiva o purgativa), sino en funcién del
grado de desnutricion. Asimismo, se ha valorado su tipo de conducta alimentaria
teniéndolo en cuenta en el momento de discutir cualquier informacién que pudiese
haber sido influenciada por la peculiaridad de cada tipo. Vale la pena resaltar la
dificultad encontrada para lograr conseguir una muestra mds amplia, derivada
fundamentalmente de la condicién impuesta en los criterios de seleccion, que sefialaba
la administracion de psicofarmacos como un factor de exclusién. De hecho, el uso de
los psicofarmacos en esta enfermedad tiene una marcada presencia y las pacientes ya
acuden medicadas en la primera visita de Nutricién, incluso por indicacién del Médico
de Familia. De acuerdo con un reciente estudio realizado en Estados Unidos, en una
muestra de 60 pacientes diagnosticados de AN segin el DSMV, el 62% hacia uso de
por lo menos una medicacidn psiquidtrica, mientras un 14% utilizaba 2 o més farmacos
de este género, a pesar de que la utilidad de los mismos es ampliamente cuestionable

(198).

El estado nutricional

La valoracién nutricional de un individuo es mucho mas compleja de lo que se
puede pensar, puesto que existen una infinidad de factores que influyen en su resultado
y que se deben considerar: edad, momento bioldgico, talla, peso actual y su variacién en
los distintos momentos de la vida, distribucién de la grasa, enfermedades asociadas,
ingesta alimentaria habitual, intolerancias digestivas, conductas alimentarias (investigar
posibles sefales de alarma) y gasto calérico (ritmo de vida-trabajo-actividad fisica) (1).

Los resultados obtenidos en este trabajo, a través de la valoracion
antropométrica y algunas caracteristicas individuales de la muestra, dejan claro la
importancia de trabajar con la combinacién de varios pardmetros en el momento de

determinar el estado nutricional de una persona. En el caso de utilizar el IMC y el % de
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PI como parametros exclusivos de valoracion del estado nutricional, se podrian
clasificar directamente el grupo de controles con bajo peso constitucional (grupo B)
como mayoritariamente desnutridos, cuando en realidad esto no es del todo cierto. Al
considerar otros pardmetros como CMB y complexion corporal, la clasificacién del
estado nutricional de este grupo podria cambiar, puesto que la mayoria de sus
individuos presentaban complexion pequefa, justificando en parte su peso mas bajo.
Aunque sus depdsitos grasos se encontraban mas reducidos que en el grupo A y C, se
podia considerar dentro del rango de normalidad (177), mientras que las proteinas
musculares se situaban en rango muy similar a los valores observados en los grupos con
IMC y %PI mayores, con una adecuacion de un 100%.

La complexion corporal puede jugar un papel muy importante en la cifra del
%Pl y en el porcentaje de adecuacion energética de consumo. La utilizacion de la Tabla
de Peso ideal para poblacién Espafiola (Anexo 1), elaborada en base a las caracteristicas
de la poblacién local, que es mayoritariamente de complexién mediana, en este caso
pudo haber contribuido a una sobrestimacién de los cdlculos de dichos pardmetros en
los individuos de complexién pequefia. De hecho, teniendo en cuenta que la férmula
para el cédlculo de las necesidades energéticas utilizada mide como variables el peso
tedrico y la talla, y siendo la mediana de esta ultima igual en ambos grupos controles (A
y B), asi como el nivel de actividad fisica realizado por los mismos, se podria pensar
que los individuos del grupo B pudieron tener sus pesos tedricos sobrestimados y, por
consiguiente, los porcentajes de adecuacion de peso y de ingesta caldrica resultaron ser
mads bajos que en los del grupo A.

En definitiva, la caracterizacién del tipo de complexién corporal de un
individuo, cuando se quiere evaluar su estado nutricional y calcular sus necesidades
energéticas, podria ser fundamental para obtener resultados de mayor fiabilidad,
adoptando la utilizaciéon de pardmetros mas especificos como la utilizacién de tablas de
referencias que tuviesen en consideracion el tamafio de la complexién de cada persona.
Actualmente, no se dispone de una Tabla con este objetivo para la poblacién Espafiola,
pero al utilizar la referencia americana, se ha podido observar que, a pesar de producir
un aumento en el porcentaje de adecuacién del peso y del consumo calérico de todos los
grupos, hubo una reduccién en la diferencia entre los dos grupos controles respecto
ambos pardmetros. De momento, la mejor opcion para evitar posibles equivocaciones,

por lo menos en el cilculo de las necesidades energéticas, de los individuos con bajo
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peso constitucional sigue siendo la utilizacién del peso ajustado'’, el cual proporciona
una correccion del peso ideal referido en la Tabla de Referencia para poblacién
espafiola (Anexo 1) en funcion del peso actual.

En la AN, el tiempo de evolucién de la enfermedad puede ser determinante de
las condiciones nutricionales. Hay estudios que demuestran que existe una relacion
inversa entre el tiempo de evoluciéon y el IMC, masa grasa y masa magra (198). Dicha
asociacion no se documenta en el presente estudio, muy probablemente porque el 50%
las mujeres del grupo D, que cumplia el criterio de inclusion de no estar bajo
tratamiento con psicofirmacos, eran recién diagnosticadas (menos de 6 meses de
evoluciéon) de AN. Segin la APA (American Psichiatry Association) 2000, los
psicofarmacos en las pacientes con AN tienen como principal objetivo favorecer la
ganancia ponderal y atenuar determinados sintomas (199), motivo por el cual la mayoria
de las mujeres que pesan menos de un 75% de su peso ideal y que llevan més tiempo
diagnosticadas de AN, estdn sometidas a tratamientos con este tipo de farmacos y no
han podido ser incluidas en la muestra estudiada.

Disponer de técnicas precisas y de fécil utilizacion en la practica clinica, que
proporcionen informacién acerca de la composicion corporal para evaluar el estado
nutricional en diferentes condiciones fisiopatoldgicas, ha generado un considerable
despliegue de esfuerzos por parte de los investigadores. A pesar de que ultimamente se
viene atribuyendo a la Pletismografia los resultados mds precisos para valorar la masa
grasa o la masa libre de grasa, hay autores que confirman que las mediciones de los
pliegues cutineos y la impedancia bioeléctrica son técnicas de considerable validez
cientifica (200). Asimismo, se reconoce el hecho de que dependiendo de la metodologia
aplicada, puede haber una variacién de los resultados cuando se quiere valorar, por
ejemplo masa grasa. En este trabajo se ha observado que los porcentajes de grasa total
obtenidos por la sumatoria de los pliegues cutdneos no presentaba correlacion con los
valores conseguidos por la bioimpedancia, una vez que este tltimo método detect6 un
2,5%, 3,5% y 4,5% mas de grasa en los grupos B, C y D, respectivamente. De hecho
hay autores que sefialan que la BIA sobreestima la grasa corporal total, tanto en
individuos delgados como en sanos (201). Con esto no se puede decir que un método

sea mejor que el otro, a pesar de que los valores obtenidos por los pliegues cutdneos

" Peso ajustado = peso ideal + (peso actual- peso ideal)
4
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parecen coincidir mds con la realidad. Por otro lado, habria que considerar que los
pliegues utilizados para valorar el porcentaje de masa grasa correspondian a regiones
del tronco y miembros superiores, y que la distribucion de la grasa corporal puede variar
entre un individuo y otro, no solo en funcién del género, sino también en funcién de las
dimensiones de los huesos (202). En este caso, conocer la complexién corporal cuando
se quiere valorar la masa grasa utilizando los pliegues cutdneos también de comparar
los resultados obtenidos por este método y las técnicas de bioimpedancia. A pesar de
ello, hay autores que recomiendan tener precaucién al utilizar pliegues cutdneos y
técnicas de bioimpedancia para estimar la composicién corporal de pacientes con
anorexia con IMC por de bajo de 15kg/m2 (203), una vez que cuando estas pacientes
empiezan a recuperar su peso, este es fundamentalmente en forma de grasa y su
redistribucién por el cuerpo puede verse alterada. En general, la grasa se acumula
preferencialmente en la region central (204, 205) y también triciptal (206), aunque dicha
afirmacion no sea igualmente aceptada por todos los autores (207). En cambio, parece
que la CMB sigue disminuida tras la recupercion temprana de las pacientes con AN en
comparacién con personas sanas (206), haciendo del pliegue triciptal un buen indicador
para el seguimiento de la recuperacion nutricional. Esta afirmacién puede ser
corroborada con los resultado obtenidos en este trabajo, en que no solo el PCT demostré
correlacionarse con el %PI, sino que también lo hizo la CB.

La impedancia bioeléctrica es una técnica considerada adecuada para estudios
epidemioldgicos, en cuyo contexto puede proporcionar estimaciones vélidas sobre el
estado de la poblacion. También estd indicada para estimar la adiposidad y el agua
corporal total a nivel individual y puede tener gran utilidad en la clinica para cuantificar
la composicién corporal, pero en este ambito, la exactitud de las estimaciones realizadas
por esta técnica puede variar cuando existen factores capaces de inducir cambios en los
compartimentos hidricos o en su composicion electrolitica (208), requiriendo especial
atencion.

Cambios en el estado de hidratacion, alteraciones en la distribucién de los
liquidos corporales y diferencias en la proporcién de agua extracelular respecto a la
intracelular, pueden alterar las medidas de impedancia. El aumento de agua en el tejido
magro proporciona un buen conductor y genera valores de impedancia (valor que refleja
el grado de resistencia para el flujo de la corriente en el cuerpo) menores. A su vez, el

tejido graso es considerado un mal conductor y resulta en valores mds elevados de
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impedancia. Asimismo, cambios en los electrolitos séricos, en el hematocrito o en el
flujo sanguineo también pueden modificar las medidas de impedancia y la resistividad
especifica, independientemente del volumen de los fluidos. De hecho, en el presente
trabajo, el valor del hematocrito ha demostrado variar en proporcién directa al valor de
la impedancia, motivo que puede haber contribuido a la medicion sobrevalorada de la
grasa corporal respecto a la obtenida por la sumatoria de los pliegues cutdneos. A esto
se pueden afiadir limitaciones del método o inherentes al propio equipo seleccionado
como imperfecciones en la fuente de corriente o en el voltimetro de los
impedanciémetros.

A pesar de ello, muchos estudios han demostrado una excelente correlacion
entre la técnica de impedancia bioeléctrica y el agua corporal total y la masa magra,
pero son mds bajas para la masa grasa (208). Ademads, parece que el error estindar de la
BIA en la medicion de la grasa corporal en paciente con AN es similar al descrito para
la medida de los pliegues cutdneos (2,6 frente a 2,7%, respectivamente), por lo que no
aportaria informacién adicional sobre este ultimo método (201).

Es importante comentar que en los pacientes con AN estd descrito que existe un
aumento del contenido del agua corporal total y, en particular, del agua extracelular
(201, 209). De esta forma, la utilizacion de la BIA puede dar resultados falsamente
elevados de la masa libre de grasa, sobre todo en periodos de realimentacion (201). Esto
se debe a que la realimentacién produce un aumento en la secrecién de insulina, que a
su vez induce la retencidn de sodio a través del incremento de la reabsorcién de este {on
en el tdbulo distal (210).

El aumentado contenido de agua corporal del grupo B podria estar relacionado
con su mejor adecuacion de masa muscular frente a la masa grasa, pero los resultados
demostraron una sorprendente y inexplicable relacion inversa entre la CMB y el
porcentaje de agua corporal en la muestra estudiada. Un aumentado consumo de sodio
comparado a los grupo A y C también podria ser otra explicacion , ya que la ingesta de
liquidos de este grupo ha sido mds baja que en los demds. Sin embargo, el agua corporal
no presentd relacién significativa con la cantidad de liquidos ingeridos o de sodio
consumido en la dieta, y tampoco con la concentracidn sérica de este dltimo o con los
niveles de albimina.

En cuanto al grupo D, cuya cantidad de agua corporal también estaba por encima

de los valores de normalidad, cabe mencionar que los individuos podrian estar
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atravesando un periodo de realimentacién, una vez que presentaban mayor aporte
caldrico y mejor porcentaje de adecuacion energética en comparacién con el grupo C,
ademads de tener un consumo aumentado de sodio, asi como los controles bajopeso. A
pesar de que el consumo de sodio de estos dos grupos se sitiia dentro del rango de
normalidad y, aparentemente no es el responsable del mayor contenido hidrico corporal,
hay que recordar que el valor que estd presentado en la Tabla 8 no considera el sodio
procedente de la sal afiadida en la preparacion de los alimentos y, siendo asi, el aporte
de dicho electrolito podria estar por encima del limite maximo de consumo

recomendado (3 g/dia).

Parametros bioquimicos y hematolégicos

A pesar de las severas restricciones alimentarias que suelen ser realizadas por
paciente con AN, los pardmetros bioquimicos suelen situarse dentro de los rangos de
normalidad (201, 211), aunque la masa grasa y magra estén reducidas (158). Tanto es
asi que los resultados observados eran normales para todos los pardmetros evaluados en
los cuatro grupos estudiados.

No obstante, la valoracion intragrupos ha demostrado algunos aspectos
interesantes. Dentro del grupo D se ha visto que algunos individuos presentaban una
discreta deficiencia en los niveles de proteinas totales y, algo mds marcado en los de
prealbumina. De hecho, en la AN, el compartimiento proteico-visceral sélo parece estar
afectado en situaciones muy extremas, siendo la hipoproteinemia excepcional y la
albimina generalmente se sitda en rango de normalidad o incluso aumentada (158)

El desarrollo paulatino de la desnutriciéon en los pacientes con AN y su
evolucion, generalmente prolongada, permiten una adaptacidon del paciente que, con
frecuencia, presenta niveles normales de las proteinas de vida media mds corta
(tranferrina, prealbumina, Proteina Unida a Retinol), a pesar de situaciones extremas de
malnutricién, por lo que la normalidad de estas proteinas no resta gravedad a la
valoracién nutricional a través de otros pardmetros. En este sentido, estos pardmetros
marcadores de la sintesis proteica, no han demostrado hasta el momento ser de gran
utilidad en la evaluacion del estado nutricional de estas pacientes (158). No obstante, el
descenso en los niveles de estas proteinas puede alertar de una situacién extrema, quizas

afectada por alguna enfermedad asociada. En la muestra estudiada, los reducidos niveles
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de prealbimina coincidieron con los mas bajos valores de IMC, en pacientes
exclusivamente restrictivas, por lo que podria estar representando un balance
nitrogenado negativo de los dltimos dos dias (201). Asimismo conviene destacar que en
todos los grupos han sido detectadas deficiencias de Proteina Unida a Retinol que, no
solo afectaban a un mayor nimero de individuos de los grupos controles sino que eran
mds marcadas que en los grupos con AN, lo que nos hace suponer que en este caso no
tendrian una relacién exclusiva con el estado nutricional presentado por las pacientes
con AN.

Es importante resaltar que, cuando se trata de adolescentes, por debajo de los 18
afios, hay que tener mds cautela, pues seria incorrecto comparar sus pardmetros con
datos obtenidos de adultos y, ademds, las complicaciones médicas pueden no ser
completamente reversibles, principalmente cuando se trate de alteraciones de los
pardmetros que afectan al crecimiento, desarrollo puberal o la consecucién del pico de
masa 6sea (198).

En los casos de anorexia con mayor grado de desnutricién, es importante
mantener la alerta, porque puede haber una disminucion de los fluidos corporales y, en
consecuencia, un estado de hemoconcentracién. Esto puede hacer con que algunos
parametros como el hematocrito y la hemoglobina se encuentren en rangos de
normalidad, cuando en realidad pueden estar reducidos, enmascarando un cuadro de
anemia (212). En realidad, en el 9 a 34% de los casos de AN se observan alteraciones
hematolégicas como la anemia, en el que la mayor prevalencia parece estar asociada
con AN del tipo restrictivo (213), pero en la muestra estudiada no se ha observado
ningln caso evidente, una vez que los valores de la hemoglobina eran muy similares a
los de los grupos controles.

El estudio del estado de los micronutrientes en este tipo de pacientes puede
mostrar deficiencias aisladas, no constantes y de interpretacién variable (158).

La deficiencia de hierro no parece ser comtn en esta patologia, especialmente
cuando el grado de desnutricién es mayor, en que se puede observar un aumento en los
depésitos de hierro. Tal situacidn es secundaria a la reduccién del volumen sanguineo y
debido a unas pérdidas disminuidas por la frecuente ausencia de menstruaciones, ya que
cominmente se observa la presencia de amenorrea (214). De hecho, en el grupo D
tenian mayores niveles de ferritina y el 100% presentaba amenorrea. La reduccién en

los depésitos de hierro (ferritina) durante el tratamiento es consecuencia de las
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necesidades de la hematopoyesis para compensar el incremento del volumen sanguineo
asociado con el aumento ponderal. Esto también podria explicar los valores mds bajos
de ferritina del grupo C comparado con el D (214).

En este trabajo no se han valorado rutinariamente los niveles séricos de zinc,
pero parecen estar afectados por los requerimientos de nutrientes para el proceso
anabdlico durante la recuperacién nutricional (209). Por este motivo, y teniendo en
cuenta que la mayoria de los AN, no cubren las recomendaciones de consumo para este
oligoelemento, se hace importante la educacién nutricional para garantizar las fuentes
dietética y disponibilidad de este micronutriente en los alimentos, ademds de considerar
la necesidad de una posible suplementacién del mismo (215), una vez que su deficiencia
puede limitar la recuperacién nutricional y psicobioldgica de los pacientes con AN,
pues, como es sabido, influye en la percepcion del gusto (36) y juega un papel muy
importante en la neurotransmisién monoaminergica y en los sistemas amino-acidérgicos
(38).

Los valores de potasio se presentaron normales en todos los grupo. Pero de
acuerdo con la literatura, aunque la mayoria de los minerales sean normales en gran
parte de los pacientes con AN, el pool corporal puede estar disminuido, especialmente
de fosforo y potasio, y los mecanismo homeostéticos del organismo parecen mantener
estos valores hasta fases muy avanzadas de la enfermedad (201).

De manera general, también parece no haber alteraciones importantes en los
niveles séricos de vitaminas en la AN, incluso se pueden encontrar valores més elevados
de vitamina B12 en estos pacientes (211), coincidiendo con lo observado en el D, cuyos
niveles de esta vitamina estaban significativamente més altos que en los demds grupos.
A pesar de esto, existe evidencia de que el folato pueda esta reducido en este tipo de
pacientes (215), aunque en la muestra estudiada no se ha comprobado.

Asimismo, se documentan niveles elevados vitamina A y vitamina E en estos
pacientes, a diferencia de otras situaciones de malnutricién crénica. La causa de la alta
concentracion de la vitamina A es hasta el momento desconocida, pero se ha intentado
justificar por la coexistencia de una necrosis hepética con liberacién de los depdsitos de
vitaminas acumulados en el hepatocito. No obstante, no se ha demostrado correlacién
entre los niveles de vitamina A y enzimas hepdticas. La correlacion entre
hipercolesterolemia y niveles de vitaminas A y E, sugiere una alteracion en el

metabolismo lipidico de base (158). Tanto es asi, que las medianas del grupo D, a
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excepcion de los niveles de vitamina A que se han visto muy parecidos a los demads
grupos, la vitamina E y el colesterol fueron superiores, aunque dentro del rango de
normalidad y sin significacion estadistica.

El perfil lipidico parece presentar con frecuencia alteraciones tanto de lipidos
como de lipoproteinas plasmaticas, pero el espectro de sus manifestaciones no es muy
amplio.

Los niveles plasmaticos de colesterol total suelen estar aumentados, sea por un
incremento en su sintesis endégena o por una alteracién de su eliminacién. Entre los
factores de interfieren en el metabolismo de los lipidos cabe resaltar una alimentacién
baja en calorias y con reducida ingesta de grasa (lo que reduciria la eliminacién biliar de
colesterol y dcido biliares'), que induce hipoglucemia mantenida e hipoinsulinemia,
ademds del estrés, el cual favorece la secreciébn de catecolaminas y glucagén.
Asimismo, se piensa que el eje HPA pueda participar en la regulacién del colesterol y
provocar un incremente de la sintesis de dicha molécula (213). De manera general,
parece haber un aceleramiento en el metabolismo del colesterol en estas pacientes, el
cual es reversible tras la recuperacion de peso (216).

Sin embargo, debido a una gran variabilidad individual, algunos pacientes con
AN pueden tener niveles de colesterol normales, como se ha observado en la muestra
estudiada. Todos los grupos presentaban valores normales de colesterol total, a pesar de
que en los grupos de anorexia, estos fueron mayores, fundamentalmente en el grupo D
Asimismo, cabe destacar que el tipo de la AN (restrictiva o purgativa) también puede
influir en la sintesis del colesterol enddgeno (213).

En cuanto a los valores de triglicéridos, habitualmente presentan valores
normales (213), y corroboran los datos observados en este trabajo. Un dato curioso, a
pesar no ser significativo, fueron los menores niveles de triglicéridos en los controles
sanos, en principio sin causa justificada.

Casi todas las funciones parecen resultar afectadas en los individuos desnutridos,
pero los pacientes con AN mantienen considerablemente bien las funciones
inmunoldgicas y la resistencia a las infecciones hasta fases muy avanzadas de la
enfermedad. Ademds, el nimero de linfocitos totales suele ser normal (201), lo que

concuerda con los valores observados en la muestra estudiada.

"2 Una reduccién en la excrecién de colesterol y 4cidos biliares puede conllevar a un aumento del
colesterol LDL al reducir la captacién hepatica de las particulas plasmaticas circulantes de LDL,
necesarias para la sintesis de dcidos biliares (217).
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Los habitos dietéticos

Las mujeres son mds propensas que los hombres a pensar que necesitan bajar de
peso, ain cuando este estd en los rango de normalidad, y también a hacer dieta, algo que
se sabe desde hace tiempo y que se ha corroborado en una nueva reciente publicacion
(217).

La importancia de la nutricién es percibida de manera diferente por hombres y
mujeres, y sus bases van cambiando a lo largo de la vida. Pero independiente del sexo,
es muy importante estar atento a la variacion de sus caracteristicas, buscando siempre
patrones adecuados acorde a las necesidades individuales.

Conocer el numero total de alimentos consumidos en el dia constituye una
informacién importante por su influencia en la adecuacion de los nutrientes de la dieta,
ya que cuando se afiade un alimento diferente en el dia, se aumenta la posibilidad de
obtener mds nutrientes. De esta manera, tanto la diversidad (presencia de los principales
grupos de alimentos) como la variedad (diferentes alimentos del mismo grupo de
alimentos) de la dieta juegan un importante papel en la adecuacién de los nutrientes vy,
como consecuencia, en la salud. Sin embargo, aumentar la media de alimentos de la
dieta puede no garantizar la adecuacion nutricional si la densidad de nutrientes es baja,
como es el caso del café y diferentes tipo de condimentos (188), o incluso de bollos y
productos de pasteleria.

La restriccion de alimentos lleva a una reduccion en la variedad de la dieta, la
cual tiene gran impacto sobre el peso corporal. Algunos autores han observado que las
personas que disponen de mayor variedad de alimentos suelen comer mas y, de esta
forma se la asocia con un incremento del peso corporal. De hecho, hay autores que
afirman que la variedad de los macronutrientes a través del consumo de los diferentes
grupos de alimentos, tienen gran impacto en el aumento de la energia total ingerida y la
densidad energética (218, 219). Por ello, las dietas que restringen la ingesta de un
macronutriente en particular, pueden ser utiles para la pérdida de peso, pero van a
limitar la variedad y/o la diversidad de la dieta, proporcionando a su vez, aburrimiento y
un abandono precoz del tratamiento (218).

Dicha informacién demuestra concordancia con los resultados obtenidos en el
presente trabajo, una vez que se ha visto que las caracteristicas de la dieta del grupo B,
la cual demostré ser la mds variada y, probablemente también la mas equilibrada entre

los grupos estudiados, se adecuaba mejor a las necesidades energéticas de los individuos
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que lo componian frente a los grupos con anorexia. A pesar de que la variedad de la
alimentacion del grupo A no fuera tan buena como del grupo B, su adecuacién
energética ha sido superior cuando se ha comparado a este ultimo grupo, probablemente
por presentar un mayor porcentaje de lipidos en su alimentacion.

En términos generales, el patron de ingesta en la AN estd profundamente
alterado, tanto en el subtipo restrictivo como purgativo. Un andlisis cualitativo de la
dieta, puede mostrar un consumo de escasas cantidades de alimentos con una seleccion
de los mismos en funcion de su aporte caldrico. Se manejan preferencias y/o
exclusiones de alimentos sin criterios racionales, configuran dietas caprichosas, utilizan
de forma reiterada de 2 o 3 alimentos como unica fuente, etc. Manipulan la
alimentacidn olvidando la propia necesidad de nutrirse (158).

En nuestra muestra, la valoracién del equilibrio de la alimentacién a nivel
individual, demostré que una gran mayoria de los individuos no hace una alimentacién
equilibrada y, por lo tanto, no cumplen las pautas minimas de la dieta mediterrdnea.
Quizés esto sea comprensible en los pacientes con AN, una vez conocido el papel de la
enfermedad en el comprometimiento de los patrones alimentarios, y como consecuencia
en la calidad de la dieta. No obstante, fue muy sorprendente detectar tantos fallos en la
alimentacion de los controles del grupo A, puesto que todos eran estudiantes
universitarios o profesionales del drea de la salud. Los resultados demostraron que los
grupos con anorexia presentaban un porcentaje muy reducido de individuos con una
alimentacién equilibrada, pero los grupos de los controles, este dato era todavia mds
bajo. Sin embargo, al valorar el equilibrio de la dieta a través de la mediana de los
grupos, se observaron resultados més alentadores, ya que por los menos el grupo B tenia
una alimentacién equilibrada.

Los habitos alimentarios de las poblaciones son la expresion de sus creencias y
tradiciones, y evolucionan a lo largo de los afios en respuesta a los nuevos estilos de
vida, a la aparicion de nuevos alimentos, al contacto con culturas diferentes (220). Sin
embargo, en los paises mds ricos donde la disponibilidad y el poder adquisitivo es
elevado, se eligen dietas inadecuadas que dan lugar a grupos de poblacién malnutridos
(221). De hecho, la capacidad adquisitiva estd permitiendo que alimentos de ocasiones
especiales sean alimentos de diario. Si a esto asociamos el menor tiempo dedicado a
todas las fases que comprenden el proceso de alimentacion, desde la eleccion hasta el

consumo, se observan importantes cambios en los habitos dietéticos, que se caracterizan
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por un aumento en el consumo de alimentos de origen animal ricos en proteinas y
grasas, asi como de productos precocinados ricos en aziicares refinados y grasas (222).
Tales informaciones coinciden con el perfil de alimentacién tanto del grupo A como del
grupo B, fundamentalmente respecto a la presencia de los alimentos ricos en grasa, ya
que excedian las recomendaciones de consumocel 80 y 100% de los individuos de
ambos grupos, respectivamente,

La variedad y diversidad de la dieta viene siendo valorada por diferentes
métodos, pero de acuerdo con Das y cols. 2007, las metodologias utilizadas presentan
limitaciones y haria falta especificar mejor el contenido de nutrientes de cada alimento
consumido, determinando el tipo predominante en cada uno de ellos (218, 219). La
combinacién de varios métodos pueden minimizar estas limitaciones, puesto que cada
uno tiene sus peculiaridades. Conocer la proporcion de los grupos de alimentos
consumidos puede demostrar relaciéon con la grasa corporal, pérdida de peso y
mantenimiento de la pérdida de peso a largo plazo. Por otro lado, disponer de registros o
de recordatorios dietéticos de algunos dias permite conocer muchos tipos de alimentos
consumidos , proporcionando una mejor aproximacién sobre la variedad. Por ello, en
este estudio se han utilizado la suma de las informaciones obtenidas en registros
dietéticos, cuestionario de frecuencia de alimentos y las recomendaciones de consumo
de los grupos de alimentos determinados por la SENC, con lo cual se esperaba obtener
informaciones que fuesen mas alla de la medicion de la ingesta de macronutrientes. De
hecho, cuando se evalia toda la variedad de alimentos fuente de carbohidratos, no se
observa una influencia en el IMC cuando estos no presentan una alta densidad caldrica.
Sin embargo, la variedad de los alimentos fuentes de grasa y proteinas, si presentan una
considerable correlacion con este parametro (218).

La combinacion de varias técnicas para valorar los habitos alimentarios también
permite obtener informaciones acerca de la consistencia de los alimentos, cuya
influencia en la energia total consumida es muy importante. Cuando los mismos
alimentos son ofrecidos de forma sélida o liquida, esta dltima demuestra un efecto
menos eficaz en la apariciéon de la saciedad por generar una menor sensaciéon de
recompensa alimentaria, conllevando a una mayor ingesta energética. De acuerdo con
Morao y cols 2007, este aumento en la ingesta caldrica puede verse potenciado cuando
la bebida consumida presenta un porcentaje de grasa superior al de proteinas y

carbohidratos, como especialidades de capuchinos con alto contenido en grasa (223).
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Por muchos afios las bebidas comercializadas eran principalmente azucaradas, pero en
los dias actuales vienen ganando popularidad las bebidas con diferentes fuentes de
energia. De esta forma, conocer la influencia de los diferentes macronutrientes que
componen las bebidas disponibles en el mercado sobre el metabolismo, es fundamental.

En la muestra estudiada, parece no haber mucha influencia de los nutrientes
procedentes de las bebidas en el comportamiento alimentario y/o en la composicion
corporal, ya que las bebidas referidas como consumo habitual son fundamentalmente
agua y refrescos no azucarados. Los refrescos azucarados, bebidas isoténicas y zumos
de frutas, tanto comerciales como naturales, son consumidos mayoritariamente de 2 a 3
veces en la semana. Por otro lado, el volumen aportado por el agua y los refrescos no
azucarados puede haber contribuido a una menor adecuacion de calorias ingeridas por el
grupo C, en que el consumo de por lo menos 500cc/dia més de liquidos puede haber
producido una sensacién falsamente mayor de plenitud.

La frecuencia del niimero de comidas diarias es sin duda un factor importante en
la regulacion metabdlica y por ello se debe garantizar que las necesidades nutricionales
sean alcanzadas a través de 3 a 6 tomas diarias, en funcién del estilo de vida individual,
para reducir los intervalos entre comidas. Estd documentada la existencia de una
relacion negativa entre el nimero de tomas diarias y la masa grasa corporal, pues una
menor frecuencia de comidas se asocia a una mayor ingesta de grasa, asi como de
proteinas, especialmente en el primero tercio del dia. Parece ser que se produce una
adaptacion metabdlica de la oxidacion de la grasa, la cual se hace menos eficaz en
respuesta a un aumento de la carga de lipidos (57). Ademads, cuando se trata de una
frecuencia muy irregular de comidas, quizd no sea tan importante en la cantidad de
calorias ingeridas en el dia, pero si en el gasto energético postprandial, debido a una
reduccion del efecto termogénico de los alimentos, el cual corresponde a 0-3% para
lipidos, 5-10% para carbohidratos y 15-30% para proteinas. A la larga, esta disminucién
del gasto energético puede conllevar a una ganancia ponderal o a un mantenimiento del
peso a pesar de bajas ingestas (224, 225).

En el presente trabajo, no se ha observado irregularidad en la frecuencia de las
tomas diarias, pero en cuestiéon de nimero, los controles realizan entre 1 a 2 comidas
mds que los grupos con anorexia. En teoria, la frecuencia de comidas a lo largo del dia

estd relacionada con una mayor proporcidon de carbohidratos, frente a los lipidos y las
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proteinas (58). Sin embargo, los controles presentaban un mayor consumo de grasa, asi
como de proteinas.

Aumentar una toma diaria, redistribuyendo el consumo energético total para
mantener un consumo adecuado acorde con las necesidades individuales, produce un
reajuste en la concentracién de glucosa en el momento que precede a las comidas,
generando sensaciéon de hambre. Ademads, se ha observado una reduccién en las
concentraciones de insulina (asociada con menor adiposidad) con una mejor tolerancia a
la glucosa. Vale la pena recordar que los “snacks” o “picoteos” no son considerados
comidas porque suceden en periodos normales de saciedad y son conductas que aportan
energia “extra”, ya que el organismo no manifiesta la necesidad de las mismas a través
de la sensacién de hambre y, siendo asi, es lo que va a contribuir al acumulo de grasa
(57). Esto puede explicar, por lo menos en cierta medida, porque el grupo A presentaba
una mayor masa grasa, a pesar de tener mds repartida su alimentacion a lo largo del dia.
Se ha visto que este grupo de individuos solia afiadir un episodio de picoteo al dia, lo
que supondria un aporte extra de calorias, fundamentalmente a expensas de grasa y
azucar. Asimismo, es importante considerar que muchas personas no contabilizan el
picoteo a la hora de recordar ingesta habitual en una consulta médica o de completar los
registros dietéticos, generando informaciones imprecisas sobre sus conductas
alimentarias y aporte diario de energia y nutrientes. De hecho, la tendencia a subestimar
las cantidades de alimentos consumidos parece ser dependiente de una sefial asociada a
determinados tipos de alimentos, notablemente aquellos ricos en grasa y azicar,
ingeridos entre comidas.

Cuando se subestima la ingesta, se suele reportar una cantidad que no alcanza a
los requerimientos energéticos individuales, siendo que esta discrepancia aumenta en
proporcioén al peso corporal (197). De esta manera, resulta poco prudente querer asociar
solamente la ingesta caldrica de una persona a su peso corporal, puesto que ademads se
conoce la existencia de otros factores que pueden influir de forma decisiva en su
conformacion.

No hay que confundir el ‘picoteo’ con las comidas entre horas o tentempiés. El
numero ideal de comidas que se deberia hacer al dia seria entre tres y cinco, porque
menos de tres comidas seria demasiado poco para una persona y mas de cinco podria ser
excesivo. El numero ideal de tomas diarias depende de cada grupo de poblacion y de

sus caracteristicas, pero el aspecto que prevalece es la importancia de no realizar un
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ayuno prolongado o saltarse el desayuno, una medida a la que recurren algunas personas
para perder peso. Lo que algunos individuos se resisten en entender es que la adaptacién
del organismo a la omisién de comidas puede producirse en tan solo 28 dias, motivo
que puede explicar los descontroles metabdlicos en personas que hacen dietas para
adelgazar sin criterios y orientacion médica. Ademads, omitir una comida en el dia, no
sOlo puede producir un aumento de la masa grasa sino también de la concentracién de
leptina al final de la noche, lo que hace que algunos autores relacionen la masa grasa y
los picos de leptina al final de la noche, aunque también estos incrementos puedan
relacionarse con una alta concentracién de glucosa debido a la ingesta elevada de
carbohidratos (57).

En base a las informaciones presentadas anteriormente, las caracteristicas de la
alimentacidon del grupo C merecen dos consideraciones, las que conjuntamente podrian
justificar al menos parte su comportamiento alimentario y una reducida adecuacion del
consumo energético. La monotonia observada en su alimentacién puede haber limitado
la motivacion a comer y propiciado el desequilibrio de la dieta debido a la escasa
variedad de alimentos. Por otra parte, el mayor consumo de liquidos que presentaban
respecto a los demds, podria haber generado una seudosensacion de plenitud resultante
y facilitado la disminucién de la ingesta de alimentos. Ademads, el consumo de Cho en
su forma integral, asociado con el consumo de frutas y verduras, aunque sin alcanzar el
nimero de raciones minimas recomendadas, también contribuy6 con el mayor aporte de
fibras en su alimentacién respecto a los demds grupos, pero no de forma significativa.
Segin numerosos estudios, la fibra juega un papel en la saciedad, bajando el indice
glucémico de los alimentos (43, 44) y incrementando el volumen y/o aumentando el
tiempo de permanencia de los alimentos en la cavidad gastrica (1), lo que propiciaria
una menor ingesta de alimentos, aunque algunos investigadores no lo han podido
demostrar.

Afortunadamente, el organismo tiende a adaptarse eficazmente a situaciones de
escasez de alimentos mediante una disminucién en el gasto energético basal. Pero
cuando se procede a la realimentacién de las pacientes con AN, en su fase inicial se
observa un aumento del gasto energético, en posible relaciéon con un paraddjico
aumento de la termogénesis inducida por dieta. Una desproporcionada pérdida de
energia en la realimentacion precoz puede ser un impedimento severo para la

recuperacion de los distintos compartimentos orgdnicos (158).
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De manera general, personas diagnosticadas de AN presentan una inadecuacion
dietética respecto a las recomendaciones de ingesta. Cuantitativamente, estos pacientes
suelen tener una alimentacién muy hipocaldrica, en la que el aporte energético deriva
fundamentalmente de la ingesta proteica, el consumo de hidratos de carbono es escaso y
el de grasa muy restringido (158).

De hecho, al valorar la influencia de la alimentacion de los grupos con AN sobre
su reducida ingesta energética, conviene resaltar la distribucién porcentual de los
macronutrientes (Cho 48%, Lipidos 29%, Proteina 19%), ya que a expensas de una
reducida ingesta de lipidos y Cho el grupo D, presentaba un consumo de proteinas por
encima de las recomendaciones (12 — 15%) y también de la ingesta de los demads
grupos, lo que conformaba un perfil favorecedor de la sensacién de saciedad. La
proteina no solo es el nutriente con mayor poder sacietdgeno (41), sino que juega un
importante papel en la termogénesis inducida por la dieta. Promueve un gasto
energético de un 15 a 30% tras su consumo frente a tan solo un 0 a 3% de las grasas, de
forma tal que la alimentacién del grupo D propiciaria una mayor termogénesis
comparada a los grupos controles, cuyo aporte calorico procedente de la grasa era
mucho mas elevado (225).

No obstante, cuando se trata de los Cho, se observaron informaciones que no
corroboran en su totalidad con el perfil que se atribuye a la alimentacién de personas
diagnosticadas de AN. De acuerdo con los resultados, el consumo de Cho era mads alto
en los grupos con AN, casi alcanzando la proporcién minima recomendada (50%), lo
que favorecia una cantidad de lipidos mas cercana al rango de normalidad, aunque
mucho mas baja en el grupo D (29%) frente al C (36%), el cual incluso estaba 1% por
encima del rango recomendado (30 a 35%). De esta forma, los grupos con AN
consumian proporcionalmente menos grasa que los grupos controles y se documenta asi
una reducida densidad caldrica de su alimentacién, ya que cada gramo de grasa equivale
a 9kcal frente a 4kcal procedentes de los hidratos de carbono. Asimismo, de acuerdo
con Green y cols. 1998, la ingesta caldrica de una comida puede relacionarse con la
sensacion de hambre y con la proporcién de macronutrientes de la misma, por lo que
estarfa aumentada tras una comida con alimentos de mayor contenido lipidico. La
proporcién de grasa de la dieta puede ser determinante en la cantidad de alimentos
consumidos en cada toma (saciacion) y en la saciedad resultante. Existen evidencias de

que los alimentos ricos en grasa aumentan mds la ingesta caldrica global que los
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alimentos ricos en azicar, no s6lo por su valor energético, sino también porque sus
calorias son probablemente menos eficaces en la supresiéon de la siguiente toma en
mujeres sanas (226).

En la muestra estudiada se ha observado que la proporcién de grasa en la
alimentacion de los dos grupos controles es mayor, siendo parte de esta grasa
procedente de alimentos de baja calidad nutricional (bollos, embutidos y alimentos
industriales precocinados). Es verdad que ambos grupos se adecuaban mejor a sus
necesidades energéticas, pero existian algunas diferencias importantes entre ellos. En el
grupo A el porcentaje de grasa representaba un 41% de las calorias consumidas, su
adecuacion energética era de 95%, pesaban mas (95% del peso ideal) y presentaban un
26% de grasa corporal (segin los pliegues cutdneos). Por otro lado, en el grupo B en
que el porcentaje de la grasa de la dieta era un 3,5% menor (38,5%), consumian 6%
menos energia respecto a sus necesidades (89%), el peso se adecuaba menos al valor
ideal (76% del peso ideal) y la grasa corporal era un 8% maés baja (pliegues cutdneos).

A pesar del importante papel de la grasa de la dieta en la composicion corporal,
existen algunos datos que sugieren que el consumo elevado de este nutriente puede no
ser el responsable por el descontrol ponderal, puesto que algunos adictos a dietas ricas
en este nutriente pueden presentar peso normal o, incluso, bajo peso. De hecho, a pesar
de que el consumo de grasa del grupo B representaba un 38,5% de las calorias
consumidas, su peso se mantenia por debajo de valores adecuados, con una masa grasa
tirando a baja con relacién a los rangos de normalidad, aunque su nivel de actividad
fisica fuese semejante al del grupo A. Aunque este grupo se haya presentado
mayoritameriamente con una complexion corporal pequefia, pudiendo justificar en parte
su menor peso corporal, no se ha identificado ninguna justificacién concreta para que
los individuos tuviesen menor porcentaje de grasa corporal.

A pesar de que se conozca la posibilidad de una influencia genética, los
cientificos sigurn buscando explicaciones que evidencien los efectos de una misma dieta
en diferentes organismos. En la actualidad, se especula sobre la efectividad de la
absorcion de los nutrientes en el intestino delgado y su relacién con el peso corporal.
De momento, los datos disponibles provienen de estudios en animales de
experimentacion, en los que, asi como en humanos, se reconoce la importancia de los
procesos fisioldgicos de la digestion y absorcion de nutrientes sobre el cambio ponderal.

En algunos de estos animales, se tiene constatado un aumento en la actividad de las
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enzimas digestivas y/o una considerable hipertrofia de la mucosa intestinal (227) que, al
parecer, explicaria el hecho de que cuando dos personas consumen una misma dieta y
tienen el mismo nivel de actividad fisica, la tendencia a coger peso puede variar entre
ellas. De cualquier forma, en el caso del grupo B, quiz4 sea interesante investigar mas a
fondo su comportamiento, buscando pardmetros que pudiesen identificar una alteracion
del metabolismo, como puede ser la hiperactivida del eje HPA.

Los estudios cientificos acerca del impacto de los lipidos dietéticos sobre la
salud, vienen promoviendo el consenso de que, mas que una restriccion en la cantidad
de grasa, una dieta rica en 4cidos grasos mono y poliinsaturados, acompafiada de
reducidos niveles de dcidos trans o saturados, conlleva a una mejoria de los perfiles
lipidicos en plasma y puede prevenir enfermedades como las cardiovasculares (228) y
en mucho casos prevenir la aparicion de cancer (229-231). En los tltimos afios el interés
por la calidad de los lipidos de la alimentacién viene cobrando mayor importancia,
fundamentalmente respecto a las proporciones de dcido graso monoinsaturado, a las que
se atribuyen un papel protector cuando son prioritariamente mas elevadas que la de los
demas 4acidos grasos (232).

En vista de lo expuesto anteriormente y considerando las recomendaciones
nutricionales (191) la muestra estudiada no presentaba un adecuado equilibrio entre los
tipos de dcidos grasos. La elevada proporcion de lipidos consumidos por los controles
se caracterizaba fundamentalmente por una aumentada ingesta de 4cidos grasos
saturados, mientras los porcentajes de monoinsaturados y poliinsaturados se adecuaban
a las recomendaciones. Algo semejante sucedia con el grupo C, el cual también
sobrepasaba el porcentaje recomendado para los &dcidos grasos saturados, pero se
quedaba por debajo de los valores minimos adecuados de mono y poliinsaturados.

Cuando se valora el equilibrio de la dieta (Tabla 14), es comprensible que haya
una proporcién mayor de dcidos grasos saturados en la alimentacién de los grupos A, B
y C, una vez los grupos de alimentos de origen animal han sido, si no los tnicos, los que
mds se acercaban de las recomendaciones.

Por otro lado, el grupo D, cuyo porcentaje de lipidos de la dieta fue bajo (29%
de las calorias consumidas), demostré valores por debajo del recomendado para los 3
tipos de 4cidos grasos, pero en este caso, la relacion entre ellos parecié la méas adecuada.

En cuanto al aporte de micronutrientes, hay que destacar que los grupos A, B y

C no cubren las recomendaciones de dcido félico, calcio y hierro, mientras el grupo D
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solo no alcanza los valores de este ultimo mineral. Conociendo la importancia de estos
nutrientes en la funcién cognitiva y en el metabolismo de los neurotransmisores, y que
sus carencias pueden resultar de una ingesta insuficiente (29, 35, 37), levantan las
alarmas acerca de un papel sostenedor de la enfermedad. Asimismo, en el caso de los
controles, la carencia de estos nutrientes también podria representar la causa de algunos
problemas de salud.

La realizacion de dietas de adelgazamiento influye en el desarrollo y la
evolucién de los estados carenciales de nutrientes. Se estima que mas de un 90% de los
casos de AN aparece tras el inicio de una dieta hipocaldrica. A medida que la ingesta de
nutrientes va disminuyendo, comienza a aparecer ansiedad, depresion, irritabilidad,
dificultad para la concentracion, disminucién de la memorizacién y pérdida de interés
por las relaciones sociales. Tales sintomas se observan en individuos con AN y pueden
atribuirse directamente a los efectos de una ingesta dietética inadecuada, la cual debe ser
reajustada para poder repercutir beneficiosamente en la recuperacion de los pacientes, a

través de cambios psicoldgicos y cognitivos (233).

La percepcion y motivacion para comer

Los estudios que emplean una valoracién sujetiva en los pacientes con AN,
demuestran claramente que existe una reduccién en la percepcién del hambre y el deseo
para comer, paralelo a un aumento de la saciedad y sensacion de plenitud en pacientes
con AN. Asimismo, comparados con personas sanas, se observa una baja correlacion
entre el contenido géstrico y el hambre, sugiriendo una disminucién de la percepcién
somdtica de este estado (151, 162). De hecho, los resultados observados en este trabajo
tras la aplicacién del test VAS, confirmaron que las pacientes con AN presentaban
menos hambre, deseo y placer para comer, tanto antes como después de haber tomado la
férmula ofrecida igualmente a todas las participantes en el estudio. Por otro lado, la
sensacion de saciedad no pareci6 diferenciarse entre ellas.

A pesar de ello, es importante considerar que el probable miedo que sienten
estas pacientes a ganar peso y hacerse obesas, induce a un aumento de la liberacién de
hormonas como el cortisol y catecolaminas en el momento de comer, provocando un
aumento en el efecto térmico de los alimentos y alterando las sensaciones de hambre y

de plenitud.
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De acuerdo con Barkeling et al, de las variables utilizadas para medir la
motivacion a comer presentada en el test VAS, que miden el deseo de comer y el
consumo prospectivo (;Cudnta comida piensa usted que podria comer en este
momento?) son mds precisas para estimar la proxima comida que las variables que
miden hambre o saciedad. De cualquier forma, la variable que mide el consumo
prospectivo en la VAS es todavia mejor para predecir la siguiente ingesta que el deseo
de comer, puesto que es la Unica pregunta de intencién (que describen objetivos),
mientras las demds son mds bien cuestiones de actitud (que describen sentimientos)
(234). Respecto a este consumo prospectivo, el test VAS también se ha demostrado un
método sensible para diferenciar el grupo con AN de los demds, ya que los pacientes
refirieron ser capazes de comer menos cantidad de alimentos.

Al aplicar un test neuropsicoldgico en pacientes con AN, se observa que ellos
parecen entretenerse con temas relacionados con alimentacion, considerando la comida
como un estimulo sobresaliente. La mayoria de ellos insisten en pensamientos sobre
alimentacidn casi constantemente, a pesar de comer pequefias cantidades de alimentos
(127). Tanta preocupacién o interés por la comida puede tener relacidn con los niveles
de NPY, pero al tener alterada la percepcion para la comida, asi como reducido su valor
de recompensa (151, 162), presentan una menor motivacion para comer como también
se ha comprobado por el Test VAS. Es cierto que en el grupo D la media de los valores
basales del NPY se ha demostrada aumentada en relacién a los otros grupos, pero el
grupo C no pareci6 diferir mucho.

Asimismo, hay que considerar que los pacientes refieren ignorar las sensaciones
de hambre desde el inicio de la enfermedad, quizd debido al propio estado de inanicion,
incluyendo retraso del vaciamiento gastrico que puede producir mayor sensacién de
plenitud, la secrecion de opioides endégenos que inducen el ayuno, el cortisol elevado,
u otro procesos que pueden simultdneamente inducir la anorexia. Estos procesos no son
exclusivos de la AN, pero serian universales y adaptativos en cualquier organismo que
tiene que trabajar en un estado crénico de deprivacion de alimentos.

Lo que diferencia los individuos con AN de personas sanas es la eleccién que
hacen para evitar los alimentos en un contexto de gran oferta y disponibilidad de
alimentos en su entorno (127). Es curioso que muchas veces se asocia a estos individuos
una percepcion distorsionada de la cuantidad de comida ingerida, tendiendo a

infravalorarla; no obstante, segin algunos autores, esto no representaria un sintoma
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inocente, sino que es una actitud de control con repercusiéon multidimensional en el
desarrollo y mantenimiento de la enfermedad (235). Entre individuos sanos, se supone
que el hecho de sobrestimar o subestimar las cantidades de comida no tendria mayores
implicaciones en el balance energético, porque la regulacion de la ingesta alimentaria se
daria en base a las percepciones de hambre y saciedad y no a través de la evaluacién de
la cantidad de alimento (235).

Sensaciones de distension abdominal, de plenitud postprandial, nauseas y
molestias epigéstricas son sintomas comunmente referidos por los pacientes con AN,
que son dificiles de combatir debido a que pueden derivar de una angustia
psicopatoldgica o de un trastorno de la motilidad géstrica descritos en estos pacientes.
Los estudios documentan que en la AN se puede observar un retraso en el vaciamiento
gdstrico para alimentos sélidos, pero no para liquidos. En situacién de ayuno, el test
VAS no identificé diferencias en cuanto a la sensacién de saciedad entre los grupos.
Tampoco lo hizo tras la ingesta de la férmula, pero en este caso, el hecho de que fuera
un alimento liquido, puede haber influenciado en la velocidad del vaciamiento gastrico
de las pacientes y en las respuestas de las mismas. A pesar de ello, dentro de los tipos de
AN (restrictiva o purgativa) resulta dificil diferenciar estos sintomas cuando las
pacientes estan bajo tratamiento con farmacos procinéticos (236).

En la fase de la realimentacion también pueden aparecer un aumento de
sintomas gastrointestinales y de angustia psicopatoldgica, pero estos efectos en la
funcidn gastrica siguen sin aclararse. Se carece de investigaciones acerca del efecto de
la realimentacion y de los programas de rehabilitacién completa sobre estos trastornos y
sus variaciones a lo largo del tratamiento, asi como de las diferencias existentes en los
subtipos de AN a este respecto. Con relacién a este ultimo interrogante, en el afio de
2004 Benini y cols. publicaron datos muy interesantes, que explicaban la presencia de
una mayor hipotonicidad de la regién existente en la AN purgativa, ya que no solo
presentaban una mayor dilatacion postprandial de este drea, sino que también
alcanzaban los valores maximos de esta dilatacién mds rdpidamente que en la AN
restrictiva o los controles, manteniendo las dimensiones hasta el final de la comida. Los
mecanismos que conllevan a esta situacion todavia no pueden ser explicados, pero de
acuerdo con lo relatado por las pacientes, en los que el deseo por perder peso se percibe
previamente a los sintomas epigdstricos, parece ser una consecuencia de la enfermedad

y no el factor que determina la misma, y tampoco su subtipo. De cualquier forma, no se
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piensa que guarde relacion con la reduccién del peso corporal o con la pérdida de fibra
muscular lisa del tracto gastrointestinal debido a la desnutriciéon. De hecho, cuando
ambos subtipos recuperan al menos parte del peso corporal, adquiriendo valores
semejantes, el vaciamiento géstrico de las restrictivas parece mejorar, pero no de las
purgativas, sugiriendo una mayor afectacion gastrica derivada de su comportamiento
previo (236, 237).

A pesar de tantas dudas sobre el retraso del vaciamiento géstrico en la AN, su
mejoria durante la realimentacion puede estar relacionada con fenémenos centrales. Un
supuesto mecanismo serfa a través del eje HPA, debido a que el estrés llevaria a una
mayor secrecion de CRF. Esta hormona ha demostrado tener implicacion en los
sintomas y motilidad gastrointestinal de pacientes diagnosticados de Sindrome del

Intestino Irritable (236) y siendo asi podria actuar de forma similar en la AN.

Los niveles basales y tras ingesta del desayuno patron de los neurotransmisores,
neuropéptidos y hormonas

En el SNC las neuronas del hipotdlamo medio y lateral actian como un sensor
metabdlico integrante que genera el envio de las sefiales responsables de dirigir los
sistemas endocrino, autondémico y comportamental, controlando el consumo de energia
y el gasto de la misma a través de un mecanismo coordinado (238).

Actualmente se conoce un complejo sistema de regulacién por medio de
unfeedback neural, capaz de garantizar a corto y a largo plazo la homeostasis
energética, en el cual se destaca el papel de los neuropéptidos, hormonas y
neurotransmisores. Su mecanismo de accioén viene siendo ampliamente estudiado en el
intento de dilucidar las alteraciones que conllevan o derivan de los TCAs.

Los patrones alterados de ingesta y saciedad que presentan los pacientes con
TCA llevan a pensar en posibles disfunciones de las moléculas que participan de los
mecanismos reguladores del apetito. Sin embargo, como es un campo relativamente
reciente, la bibliografia no es demasiada extensa y, en muchos casos, los resultado son
contradictorios. Aunque los conocimientos acerca de algunos neuropéptidos, hormonas
y neurotransmisores en estos trastornos va creciendo cada dia, queda por determinar si
todas las alteraciones observadas son causa o consecuencia del propio desorden

alimentario.
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Debido a que no se consiguié una muestra muy amplia, fundamentalmente de
pacientes con anorexia con peso corporal mds bajo, asociado a la utilizacién de un
estimulo (desayuno de 300 kcal) posiblemente insuficiente para observar diferencias
muy significativas en las respuestas postprandiales entre los controles y los individuos
con AN, no se logré observar diferencias estadisticamente significativas en las curvas
de secrecion, lo que no quiere decir que no haya alteracién en los niveles de las
sustancias estudiadas. De hecho, Rigaud y cols 2007, demostraron que en pacientes con
AN con IMC medio igual a 13.5+ 1.2Kg2, el aporte de 300 kcal no fue suficiente para
encontrar diferencias significativas en la liberacién de catecolaminas (dopamina,
noradrenalina y adrenalina) y hormonas frente a las controles (IMC medio igual a
21.6+1,9 Kg2). De hecho, el suministro de 700 kcal resulté en alteraciones maés
substanciales en los niveles de dichas sustancias que, segun los autores, ha podido
deberse al hecho de que este aporte energético se asemeja mds a una comida real (85).
Por razones précticas, en nuestro estudio optamos por utilizar la administracién de una
féormula de 300 Kcal para que pudira equipararse nutricionalmente a un desayuno
equilibrado

De acuerdo con los estudios realizados, existe una tendencia a relacionar la

anorexia nerviosa en su forma restrictiva, con un aumento de la serotonina,

mientras que los sindromes caracterizados por atracones como la AN del tipo
purgativo, estarian relacionados con bajos niveles de este neurotransmisor. Sin
embargo, las investigaciones acerca del sistema serotonérgico en pacientes que
presentan un trastorno de conducta alimentaria, solo coinciden en parte con estas
suposiciones (95). De hecho, existen autores que consideran que los niveles de
serotonina estarian reducidos en los pacientes con en AN aguda, asi como en los

que se han recuperado desde hace tiempo (239).

Se han descrito alteraciones en la actividad de la serotonina cerebral y
disminuciéon de sus concentraciones en liquido cefalorraquideo. La actividad
serotonérgica reducida en pacientes con AN de muy bajo peso podria deberse, en parte,
a una dieta pobre en triptéfano (precursor de la serotonina), ya que la restriccién
caldrica persistente conduce a una deplecion plasmadtica de este aminodcido y, de esta
forma, constituir un mecanismo perpetuador de la enfermedad (240, 241).

En la muestra estudiada, la informacién obtenida respecto a la serotonina, difiere

de la documentada en la literatura. Todos los grupos presentaban un consumo adecuado
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de triptéfano y, paradojamente, el grupo C fue el que ingeria las mayores cantidades de
este nutriente, a pesar de su reducido consumo caldrico frente a los demds. Su superior
aporte de triptéfano podria justificar los mayores niveles basales de serotonina en
comparacién con los controles, aunque estos valores no presentaron una correlacién
entre si. De cualquier forma, es importante comentar que las diferencias observadas en
los niveles basales (tiempos —15 y 0) de cada grupo, probablemente no resultaron
significativas debido a la variacién de los valores de este neurotransmisor intragrupos.

Respecto a la percepcion y motivacion hacia la comida, los niveles de serotonina
del grupo B en el momento que antecedid la ingesta (tiempo 0), se correlacionaron
directamente con el deseo de comer, la sensacion de hambre y con la cantidad de
comida que los individuos pensaban ser capaces de comer. En realidad, se esperaba que
hubiese una correlaciéon negativa, ya que existen evidencias de que los niveles
serotonina varian inversamente al apetito (242).

Hay estudios que demuestran un compromiso en la actividad serotonérgica de
los pacientes con AN. El principal argumento a favor de una alteraciéon en la
transmision monoaminérgica (serotonina y noradrenalina) en la patogenia de los TCAs
es la respuesta favorable a la administracién de farmacos antidepresivos. Pero también
esta descrito que los niveles de triptéfano plasmaticos suelen estar significativamente
reducidos en la AN frente a individuos sanos (243), aunque no se crea que el déficit de
serotonina, o de nordadrenalina, per se, puedan provocar un TCA; lo que llevaria a
pensar que estas alteraciones serian consecuencias de la enfermedad. Sin embargo,
desde una perspectiva neurobioldgica, se sabe que el sistema serotonérgico tiene un
papel fundamental en la fisiologia y, quizds, en la etiopatogenia de los TCAs, ya que la
serotonina modula la homeostasis entre dopamina, noradrenalina y GABA, los cuales
median procesos como el pensamiento, la ansiedad y el dnimo, respectivamente.
Cuando este proceso tiene un equilibrio alterado, se desencadenan cuadros depresivos y
trastornos alimentarios en individuos vulnerables (239).

Considerando que el tript6fano y la tirosina son precursores de la serotonina y
dopamina, respectivamente, seria 16gico pensar que garantizar un aporte aumentado de
estos nutrientes podria evitar que dichas sustancias tuviesen afectada sus funciones. Si
esto fuera tan sencillo como incrementar el aporte de proteinas para garantizar una

cantidad extra de estos aminoacidos, no haria falta la administracion de farmacos.
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En el caso de la dopamina, el aumento de sus niveles estaria condicionado por
la cantidad de enzima y del sustrato existente, por la disponibilidad de los llamados
cofactores (como las vitaminas), que funcionan como "ayudantes" de las enzimas) y
también por la intensidad y el patréon de la activaciéon nerviosa. A pesar de esto,
incrementar la ingesta de tirosina no tiene gran repercusion. Tanto es asi que en
enfermedades como el Parkinson, en la que la cantidad de dopamina disponible es
fundamental para el adecuado funcionamiento motor, afectado en esta enfermedad, no
se administra tirosina sino que, directamente, se hace uso de la L-DOPA (68). Por otro
lado, cuando se trata de la serotonina, el aumento de las proteinas en la alimentacién
podria, en vez de ayudar, dificultar el paso de su precursor por la barrera hemato-
encefélica, ya que también se elevarian los niveles de otros aminodcidos considerados
competidores del triptéfano para alcanzar el SNC (97). No obstante, esto no restaria
importancia a la alimentacién en los niveles de serotonina. Se sabe que garantizar el
minimo de adecuacién de Cho podria disminuir la proporcién de los aminodcidos que
compiten con el triptéfano en el paso por la barrera hematoencefdlica al SNC.
Asimismo, en fase de realimentacion, se ha observado que los valores de serotonina se
incrementan e incluso se normalizan, confirmando la hipétesis de que existe un
disturbio en la funcién de la serotonina en pacientes con AN (243)

A pesar de ser cada vez mds estudiados, los neurotransmisores todavia no han
aclarado su implicacién sobre los desérdenes alimentarios. De hecho, en los dltimos
afios, el mundo cientifico presta cada vez mds atencién al papel que juegan
determinados neuropéptidos en los TCAs, especialmente la grelina, a la cual se viene
asociando una importante funcién en la recuperaciéon del peso corporal tras una
restriccion caldrica considerable (244).

De acuerdo con los investigadores, la administracién de grelina en roedores no
solo estimula la secrecién de hormona del crecimiento, sino que induce la adiposidad en
estos animales, reduciendo la utilizacion de la grasa corporal (245). Esto podria haber
contribuido al reducido porcentaje de grasa corporal identificado en el grupo B, ya que
los valores de grelina, aunque no significativamente, fueron inferiores a los del grupo A.
A pesar de ello, no se ha observado ninguna relacién entre sus niveles basales y el
porcentaje de grasa corporal de los grupos estudiados. Asimismo, también se podria
pensar que los menores valores del NPY estarian contribuyendo a un incremento del

gasto metabdlico de los individuos del grupo B, ya que cuando los niveles de este
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péptido estan aumentados se relacionan con un balance energético positivo (100). Pero
el hecho de que no se haya identificado una relacion entre la grelina y el NPY con el
peso o la grasa corporal, no resta la posibilidad de que exista una alteracion
neurobioldgica en estos individuos.

Como ya se sabe, la delgadez constitucional esta caracterizada por un IMC bajo
y estable, sin alteraciones hormonales. En nuestros resultados hemos constatado que
estos individuos, a pesar del bajo IMC, no presentan signos de desnutricién ni conductas
de rechazo hacia la comida. Estos hallazgos son acordes con los presentados por Bossu
y cols, quienes también han observado la presencia de un metabolismo basal y un gasto
energético total elevados frente a la masa libre de grasa de estos individuos,
favoreciendo la resistencia a ganar peso presentes en estos individuos (246), mientras en
los pacientes con AN el gasto metabdlico basal se encontraria reducido. En estos
pacientes, resulta importante comentar que la edad, el sexo, la dieta y el nivel de
actividad fisica desarrollada en el momento que antecede al inicio del trastorno
alimentario necesita ser tenido en cuenta en el momento de evaluar cada individuo, ya
que esto podria predisponer una situacién de hiperactividad en situacién aguda de AN
(247).

Existen estudios en los que se detectan niveles basales aumentados de grelina en
personas constitucionalmente delgadas, sin desérdenes alimentarios, comparadas con
controles normopeso, no existiendo diferencias entre el cortisol, estradiol y hormona del
crecimiento de estos individuos (248). A pesar de que no se hayan estudiado estas
hormonas en nuestro trabajo, la informacion de que la grelina pudiese estar aumentada
en estos sujetos no coincide con lo observado en el grupo B, asi como tampoco en otro
estudio recientemente publicado (246). Lo que encontramos fueron menores valores
basales de grelina, los cuales estuvieron directamente relacionados con una mejor
adecuacioén de las necesidades energéticas individuales en este grupo. Tras la ingesta, se
produce una disminucién de la sensacién de hambre, pero esta vuelve a aumentar
minutos después, juntamente con el deseo para comer, aunque los niveles de grelina
sigan bajando y, por el contrario, los niveles de leptina tienden a ir aumentando. Merece
la pena destacar que sus niveles basales demostraron correlacionarse positivamente en
ese grupo, aunque los valores estaban siempre mds bajos que los del grupo A. En
cambio, se documenta que la grelina se relaciona negativamente con la leptina y

también con el porcentaje de grasa corporal en individuos delgados y obesos (242),
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aunque segin Guillen y cols. tal correlacién no se manifiesta en adolescentes con AN
(249).

Segin algunos autores, la grelina es el mayor determinante sensitivo del estado
nutricional. En situaciones de escasez de comida y/o estado de malnutricion los valores
de grelina aumentan. Ademads, su liberacion no solo es capaz de contrarrestar el estado
de déficit de energia sino también de estimular la biisqueda por la comida y de
influenciar la memoria de informacién acerca de la alimentacién (250).

Cuando se estudia la administracion de grelina en pacientes con AN, se observa
una deficiencia en la respuesta de secrecion de la hormona del crecimiento, asi como en
la estimulacién de la sensacién de hambre (251). En nuestro estudio se ha observado
que, ademds de que los controles (grupos A y B) no presentasen correlacién entre los
niveles de grelina basal y la sensacién de hambre, el grupo C demostré una correlacién
negativa entre estos pardmetros. Cabe destacar que en pacientes con AN, un exceso de
factores anorexigenos y orexigenos puede producir una mezcla de sefiales y conllevar a
un fallo en el sistema regulador hipotaldmico. Ademads, existen estudios experimentales
que sugieren que las mujeres diagnosticadas de AN pueden tener disturbios del flujo
sanguineo cerebral en determinadas regiones (252).

Asimismo, se ha observado que los niveles basales de grelina de individuos con
AN estan significativamente mas elevados (245) comparados con sujetos sanos, ya que
es considerado un potente orexigeno y puede estimular el hipotdlamo para regular la
ingesta alimentaria y aumentar el peso corporal (253). Sin embargo, parece ser que su
papel orexigeno solo tiene importancia antes de iniciar tratamiento en estos pacientes,
siendo capaz de informar al SNC sobre el déficit de energia cuando el IMC es bajo. No
obstante, es esperado que los valores se reduzcan a medida que se vaya revirtiendo el
comportamiento alimentario restrictivo de los pacientes y recuperando el peso corporal
(254). De hecho, esto ha sido comprobado en una reciente publicacién, en que se
constatd que un tratamiento intensivo compuesto de terapia cognitiva-comportamental y
una ingesta alimentaria controlada, podia hacer bajar significativamente los valores de
grelina en tan solo 3 meses, a niveles incluso inferiores a los de individuos sanos. Para
los autores de este trabajo, la secrecién de grelina en la AN no enviaria sefiales correctas
al SNC sobre el estado nutricional en esta enfermedad, por lo menos en el subtipo

restrictivo.
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Si es cierto que la grelina se encuentra elevada en relacién a los individuos
sanos, en el subtipo purgativo la grelina estaria todavia mds alta (255). De cualquier
forma, los ultimos datos publicados sobre este tema coinciden con la informacién de
que los niveles de este péptido serian un mejor pardmetro para reflejar el estado
nutricional que para caracterizar el subtipo del desorden alimentario (248, 250, 256) vy,
aunque pudiese servir de alerta para la existencia de un estado de desnutricion, en la AN
no actuaria como estimulante del apetito por lo menos en las que son sometidas a
tratamiento, ya que no persistirian elevados sus valores (250).

En nuestro estudio se confirmé una relacién negativa de los valores de grelina y
el porcentaje de adecuacién del peso corporal, ademds demostrar una tendencia en
variar inversamente al IMC de las pacientes con AN, muy probablemente porque la
alimentacidon de estas pacientes seguiria siendo insuficiente para generar un balance
energético positivo, a pesar de estar bajo tratamiento. Los elevados valores basales
observados en el grupo C, fundamentalmente en el momento que antecedid la ingesta
(tiempo 0), podrian confirmar tal situacion, aunque no se hayan detectado diferencias
significativas cuando se compara con los demés grupos.

Sin embargo, la literatura todavia carece de informaciones sobre la respuesta de
este neuropéptido tras una ingesta, pero parece ser que en sujetos normales la grelina
aumenta de manera importante inmediatamente antes del inicio de la ingesta y va
reduciendose hasta pasadas dos horas del inicio de la misma, alcanzando valores
normales ya en los primeros 60 minutos que la suceden (114, 250).

Los resultados observados por Otto B y cols. corroboran que la supresion de
grelina postprandial de los grupos con AN no difiere significativamente de los grupos
controles. Ademads, segtlin estos autores, la grelina secretada tras una ingesta no tendria
relacion con la recuperacion ponderal de estas pacientes. Hay que destacar que en el
estudio que hicieron a este respecto fue utilizado un estimulo de 250 Kcal, lo cual
podria haber limitado sus resultados postprandiales (257).

Ya se sabe que determinadas hormonas y neuropéptidos influyen de forma
especifica en la regulacién neuroquimica del suefio, asi como el NPY, considerado la
principal sefial de inicio del suefio, y la grelina, ambos favoreciendo este mecanismo
(258). A pesar de ser un tema que todavia requiere mds estudios (251), se postula que el

ritmo circadiano de la grelina en personas constitucionalmente delgadas parece ser
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similar al de individuos con peso normal, pero en AN se observa mayor una
concentracion nocturna (248).

En nuestro trabajo, el grupo B presentaba valores basales mds bajos de grelina y
NPY, asi como un inferior tiempo de suefio en comparacién con los demds grupos. Este
tiempo presentd una correlacion directa con los niveles de grelina, pero no con los de
NPY. En este caso, se podria decir que, por lo menos la grelina, no justificaria el menor
tiempo de suefio de este grupo. No obstante, se podria plantear una posible alteracioén en
los niveles de cortisol de estos individuos, ya que puede afectar el patrén del suefio
(117), pero que no se ha podido confirmar puesto que no disponia de datos referentes a
esta hormona y tampoco del CRF. Asimismo, cabe recordar que, de acuerdo con
algunos cientificos, individuos con bajo peso constitucional no presentarian alteraciones
en los niveles de cortisol, bajo condiciones normales (248, 251). Por otro lado, se ha
visto que el grupo C era el que més tiempo dedicaba a dormir, pero en este caso, aunque
presentase los mayores valores entre los grupos, la grelina no pareci6 influir.

En definitiva, los niveles de grelina serian inversamente proporcionales a
situaciones de malnutricién con un balance energético negativo en los pacientes con
AN, pudiendo jugar un papel orexigeno hasta que se comienza a revertir tal situacion
tras la instauracién de un tratamiento intensivo de control dietético y de la
psicopatologia. Por otro lado, cuando se trata de individuos con bajo peso
constitucional, los niveles basales de grelina podrian estimular una mejor adecuacion
del consumo de energia a pesar de sus reducidos niveles frente a los demds grupos, lo
que haria sospechar que este péptido podria presentar mayor sensibilidad a nivel central
en estos individuos.

Conocida desde hace mds tiempo que la grelina, la leptina sigue cobrando mucha
importancia en el mundo cientifico. Recientemente, las evidencias llevaron a sugerir
que esta hormona podria actuar en concordancia con la grelina respecto a la
seflalizacion de la grasa corporal en el SNC (244).

Debido a su relacién con la masa grasa, las concentraciones de leptina son
menores en los individuos mds delgados. Pero sus niveles también pueden oscilar en
funcién del tiempo de ayuno, pudiendo bajar hasta un 75% en un periodo de dos dias y
medio bajo esta condicién. Ademds, durante la recuperacion ponderal en la AN, se
puede observar cambios entre una situacion de hipoleptinemia a hiperleptinemia en

pocas semanas, aunque tal alteracién no guardaria relacién con una mejoria del IMC o
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del porcentaje de grasa tipicamente disminuidos (247), lo que se ha confirmado en
nuestro trabajo. Lo mismo se ha observado en cuanto al NPY que, al tener disminuida
sus concentraciones séricas no parecid relacionarse con esos parametros
antropométricos. Tales consideraciones, sumadas a algunas de las observaciones hechas
anteriormente acerca de la grelina, podrian sugerir la presencia de un descontrol entre el
apetito y el mecanismo de control del peso corporal en estas pacientes. De hecho, la
correlacion positiva identificada entre los niveles de leptina y la saciedad referida por el
grupo C durante la primera hora después del desayuno, no demostré una légica
razonable conociendo el papel de dicha hormona como anorexigena. Vale la pena
destacar que tanto la leptina como el NPY demostraron una correlacion cuestionable
acerca de la funcién anorexigena y orexigena, respectivamente, con la funcién que
desempefan sobre el apetito del grupo B respecto a la percepcion de saciedad y el
placer para comer, también durante la primera hora que sigui6 la ingesta. En el caso de
los individuos con bajo peso constitucional, se conoce que los niveles de las hormonas y
neuropéptidos orexigenos y anorexigenos difieren del perfil adaptativo observados en
los pacientes con AN (246), pudiendo asi justificar parte de sus discordancias
hormonales y percepciones hacia la comida.

La perdida de masa grasa debido a enfermedades como el cancer, caquexia
cardiaca o la AN, estd asociada con un aumento de la grelina plasmética. Asimismo, se
ha descrito que una dieta restricta en calorias que induce pérdida de peso, produce una
descenso coordinado en los niveles plasméticos de leptina y un incremento en los
niveles de grelina. Estas alteraciones en la sefiales de adiposidad periférica podrian
explicar el marcado aumento compensatorio del apetito (244). Por otro lado, cuando un
individuo es sometido a una dieta hipolipidica ad libitum generalmente experimenta una
reduccion de la masa grasa, sin que con esto haya un incremento del hambre (259, 260).
Es posible que la restriccion de la grasa dietética produzca una pérdida de peso a través
del aumento de la sensibilidad de la leptina en el SNC, permitiendo que la ingesta
energética, el tejido adiposo y los niveles totales de leptina desciendan sin que se
produzca un aumento compensatorio del apetito. En este caso, se postula que el
aumento de la accién de la leptina central serfa mds bien debido al cambio en la
cantidad de grasa de la dieta que a la pérdida de peso propiamente dicha.

Los cambios metabdlicos de la leptina asociados a una dieta ad libitum baja en

rasa ya se empiezan a notar a partir de la semana tras su inicio. esar de la
y t tir de la 12 t A de 1
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reduccion de los niveles absolutos de leptina plasmaética, se observa un incremento en la
amplitud del perfil de secreciéon de esta hormona durante 24 horas, el cual tendria
marcada relacién con la pérdida de peso y masa grasa corporal. Algunos autores han
sugerido que el cambio en la amplitud del ritmo de liberacién diurno de leptina también
podria ser sentido por el SNC y resultaria en un incremento de las sefiales de saciedad.
No obstante, cuando parte de la grasa de la dieta es sustituida por Cho sin que se
modifique el valor total de calorias, el efecto producido sobre los niveles de leptina
podria ser transitorio, siendo visible solamente en los primeros dias de haber empezado
a tomarla, ya que dicho efecto no se ha observado a la segunda semana (244, 261).

Muchos estudios han demostrado que una alimentacién rica en grasa atenta la
habilidad de la leptina administrada periféricamente. De hecho, parece que la resistencia
a la leptina ya se deja notar a partir del quinto dia del consumo de una dieta rica en
grasa, antes de que ocurra un aumento ponderal (262). De esta manera, se puede decir
que una alimentacién baja en grasa aumentaria la sensibilidad de la leptina en el SNC y
a nivel periférico.

En la actualidad, se recalca el papel del aumento de la de grelina plasmaética
cuando ocurre una disminucién de la masa grasa corporal, siendo acompafiada de un
descenso en los niveles de leptina (245, 263). Estas alteraciones serian las responsables
de un intenso mecanismo compensatorio, resultando en el aumento del apetito. Pero,
cuando la pérdida de peso se da por una alimentacion baja en grasa a costa de Cho,
también fallaria en proporcionar un aumento en la liberacién de grelina, en contraste
con lo observado cuando se restringe calorias de la dieta, como los hacen pacientes con
AN. Se especula que la grelina no sufre un aumento compensatorio en ese tipo de
alimentacion debido a la supuesta accidn incrementada de la leptina (244).

En base a lo expuesto anteriormente, se pensd que este mecanismo podria ser la
explicacion de los menores niveles de leptina y grelina del grupo B, el cual presentaba
un reducido peso y grasa corporal. Sin embargo, cuando se compar$ su alimentacion
con los controles del grupo A, se constatdé que, a pesar de presentar un porcentaje de
grasa menor (3% menos) a expensas fundamentalmente de mas Cho (3,5 % mads), su
consumo caldrico era de unas 10 kcals més por cada kg. Si fuera posible confirmar la
existencia de la mayor sensibilidad de la leptina, estos individuos deberian presentar una
sensacion de saciedad postprandial mds intensa, pero por el contrario, presentaban un

incremento de la sensacién de hambre y del deseo de comer, al mismo tiempo que los
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de niveles de la grelina descendian. Por l6gica, la relaciéon entre la liberacion de la
leptina y de la grelina serfan adecuadas, la primera aumentando y la segunda reduciendo
tras la ingesta, pero en ningun caso corresponderian correctamente a la percepcion de
hambre y saciedad de estos individuos. Por otro lado, si valoramos los niveles basales
de ambas sustancias, observamos una correlacién positiva entre ellas, aunque las dos
presentaban los menores valores cuando se las comparaban con los demés grupos. Esto
podria estar atenuando la sensibilidad de percepcién y motivacion hacia la comida en
los momentos que anteceden la ingesta respecto al grupo A. Asimismo, el hecho de que
la grelina se relacionase directamente con la cantidad caldrica ingerida por los
individuos de este grupo, nos hace pensar que la funcién de este péptido podria estar
prevaleciendo sobre los niveles de leptina. Si nos centramos en el buen estado general
de nutricion que presentaban estos individuos, sin olvidar sus reducidos porcentajes de
grasa corporal, se podrian justificar los niveles normales, pero tirando a bajo, de leptina
y grelina comparados al grupo A.

Es cierto que quedan dudas acerca de los motivos que puedan justificar los
niveles de las hormonas y su relacién con la percepcién y motivacion para comer, pero a
pesar de ello, se puede afirmar que la ingesta caldrica no seria el motivo por el cual
estos individuos del grupo B presentan bajo peso o reducida grasa corporal. Asi como
ya se ha descrito en la literatura cientifica, creemos en la posibilidad de que hubiese una
alteracion del gasto energético basal podria ser una explicacioén sensata, principalmente
teniendo en cuenta que los niveles de las hormonas y neuropéptidos orexigenos y
anorexigenos en estos individuos difieren del perfil adaptativo observado en los
pacientes con AN (246).

En la AN, los bajos niveles de leptina podrian ser responsables por varias
anormalidades neuroendocrinas. La presencia de una alteracion central de esta hormona,
asi como del NPY, puede contribuir con la persistencia de amenorrea, atin después de
un aumento ponderal, cuando se parte de IMC muy bajos (264). Cuando los pacientes
presentan niveles muy reducidos de leptina, se podria hablar de hasta unos 6 meses para
lograr la normalizacidn de su liberacién como resultado del proceso de realimentacion.
A lo largo de este periodo, no seria de extrafiar variaciones hormonales entre hipo e
hiperleptinemia (247).

De acuerdo con algunos autores, la leptina seria el principal predictor de la

recuperacion de la funcién reproductiva en estas pacientes durante la normalizacién del
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peso corporal (265), ya que en mujeres sanas se demuestra una importante asociacién en
la regulacién de la hormona luteinizante y el estradiol (247). También se podria decir
que es un condicionante de la amenorrea, siendo su normalizacién necesaria, pero no
suficiente para la recuperacion de la menstruacién (151)

No existen dudas acerca de la importancia de esta hormona en la AN, tanto
respecto a la sintomatologia clinica como al curso de la enfermedad. Algunos estudios a
corto plazo revelaran que cuando las alteraciones en los niveles de esta hormona no se
extrapolen al rango de normalidad, no se manifiesta una afectacion fisioldgica en su
funcién, lo que prueba el papel critico del umbral de concentracién de leptina para
iniciar un proceso fisioldgico adaptativo de un estado de semi-inanicién. De hecho, en
nuestra muestra, el grupo de anorexia es el que mds bajos niveles de leptina presenta en
el tiempo -15, los cuales bajan todavia mds en el momento de la ingesta (tiempo 0),
mientras en los controles los valores llegan incluso a aumentar en los momentos que
anteceden la ingesta. Por ello, se apuesta por futuros trabajos de investigacién que
describan las medias y rangos de la concentracién de leptina en pacientes con AN no
tratada, demostrando las comorbilidades asociadas, para que se pueda utilizar como
unparametro de referencia en la clinica médica. Hebebrand y cols. hablan de un rango
alrededor de <0,1 a 1,8ug/L que, segin ellos, podria permitir que sanitarios e
investigadores pudiesen ser capaces de acceder al grado de severidad del trastorno
alimentario considerando la duracion del estado de inaniciéon. Cuanto mds bajo los
niveles de leptina, més ha progresado la inanicién, menor es el porcentaje de masa grasa
y, en funcién de ello, menor es la funcién leptinérgica ejercida en otros tejidos. En un
futuro se podria incluso incluir la hipoleptinemia como un sintoma del diagndstico de
AN, ya que seria un medio precoz de detectar la enfermedad y/o patrones de restriccion
de TCA en individuos con bajo peso. Se podria considerar la leptina como un potente
agente terapéutico para revertir algunos sintomas presentes en la AN, aunque fuera
necesario extremar los cuidados para evitar que los pacientes perdiesen peso o
desarrollasen otras complicaciones metabdlicas. En cuanto a estos cuidados, todavia
quedaria por desarrollar estudios que abordasen las precauciones terapéuticas a tener en
cuenta en el uso de la leptina como terapéutica en la AN (247).

Cuando se trata de valorar los niveles basales de cortisol, se documentan
aumentos significativos en las pacientes con AN en comparacién con individuos

controles normo peso o con bajo peso constitucional, mientras la leptina se encuentra
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reducida (251). En este trabajo observamos que los elevados valores de CRF solo
correspondian a los individuos con AN cuyo peso corporal estaba por debajo del 75%
de peso ideal (grupo D), aunque las diferencias no fuesen significativas frente a los
demds grupos, debido posiblemente a la amplitud del rango referente a sus valores. De
cualquier forma, podrian ser los valores del CRF incrementados de este grupo los
responsables del aumento del cortisol basal descrito en la literatura, ya que, a pesar de
un aparente correcto funcionamiento del eje HPA en la AN, parece haber un fallo en su
sistema de feedback negativo (266). La mayor concentraciéon de cortisol también
explicaria el NPY aumentado en el grupo D.

En general, la alimentacidon ocurre por diferentes motivos, incluyendo déficits
tras un periodo de ayuno o de la préictica de ejercicio fisico, cuando se presenta una
comida agradable o tras una situacion de estrés por razones sociales y/o por dolores
fisicos. Cada uno de estos motivos estaria mediado por la accidn de diferentes sefiales y
mecanismos hormonales para la regulacion de la ingesta alimetaria. Estas sefiales y
mecanismos que sirven para mantener el peso corporal estable y dentro de la
normalidad por un determinado periodo, cuando se altera la cantidad de calorias
consumidas y la demanda metabdlica de energia y nutrientes, pueden ser dividida en
control a corto-plazo (de ingesta a ingesta) y a largo plazo (control neuro-hormonal).

Se documenta que el centro de la alimentacidn esta cronicamente activado y que
su estimulacién puede ser transitoriamente inhibida tras una ingesta. La sefiales de
saciedad pueden derivar de mdltiples sitios en el sistema gastrointestinal, incluyendo el
estémago, intestino delgado proximal y distal, colon y pancreas. Estd confirmado que
una simple distension géstrica con un balén reduce temporalmente el deseo de comer
debido a la estimulacién del centro de la saciedad y a la inhibicién del centro del
hambre en el NPV del hipotdlamo, pero la ingestion de varios nutrientes,
fundamentalmente Cho y grasas reducen el hambre mds eficazmente e induce la
saciedad adn cuando el alimento ingerido no haya sido totalmente digerido y absorbido
por el intestino. De esta forma, las sefales procedentes de la parte alta del tracto
gastrointestinal demuestran su importancia sobre la saciedad postprandial, pudiendo
explicar el control a corto-plazo de la ingesta de alimentos, limitando el tamafio de la
ingesta individual y permitiendo ademds, controlar la cantidad de comida para que no se

sobrepase la capacidad del intestino para la digestion de la misma (267).

178



Discusion

La ingesta de una comida produce saciedad a través de dos efectos primarios
sobre el tracto gastrointestinal: distension géstrica y liberacién de péptidos procedentes
de células endocrinas (268). La CCK es el péptido de la parte alta del intestino (duodeno
y yeyuno) que mejor se asocia a la mediacion de la inhibicidn de la ingesta alimentaria a
corto-plazo, enviando sefiales al centro de la saciedad en el SNC. Este péptido actuaria
sobre el tamafio de la comida pero no influiria en la ingesta total de caloria, ya que los
reguladores a largo-plazo se superpondrian sobre sus efectos (77) De hecho, en la
actualidad se descarta su uso como medida terapéutica ya que su efecto anorexigeno
tiene corta duracion, disipdndose pasadas 24 horas de su infusién continua (268).
Existen evidencias que relacionan la liberacion de la CCK en el intestino
predominantemente a través de la digestion de grasas y proteinas, actuando
principalmente por via de reflejos vagales que directamente actdan en el drgano diana,
como el pancreas, higado o centro de la saciedad en el SNC (267).

En nuestro estudio verificamos que los niveles basales (tiempo -15) de CCK
eran iguales en los dos grupos de anorexia, pero se encontraban mds altos que en los
controles del grupo A. Aunque las diferencias no fueron significativas, se podria pensar
que las pacientes con AN ya se sienten mds saciadas antes de empezar a comer. Cuando
se investigd la posible influencia de los macronutrientes de la dieta sobre los niveles
basales de la CCK de la muestra, no se encontrd relacion con el porcentaje de grasa y
proteina, y tampoco con la cantidad de fibra y el nimero de tomas.

Asi como ya se habia observado en otras ocasiones (269), los niveles
postprandiales de los grupos con AN (C y D) permanecieron muy elevados respecto a
los controles del grupo A hasta pasada una hora y media de la ingesta, lo que podria
justificar la menor ingesta presentada por los pacientes con AN. Asimismo, a los 60
minutos de la ingesta, los niveles de la CCK estaban directamente relacionados con la
serotonina de estos grupos, reforzando la sensacién de saciedad percibida por los
mismos. De acuerdo con la literatura, la serotonina estimularia la secrecion de CCK
(110).

Al contrario de algunos datos presentes en la literatura, los cuales documentan
que los niveles de percepcion de saciedad valorados a través de la utilizacién de escalas
visuales, se encuentran reducidos para AN (73), nuestros datos revelaron que la
percepcion de saciedad postprandial no solo evolucioné de forma similar a los controles

sino que fue directamente proporcional a los niveles de la CCK. De hecho, a nuestro
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parecer, la CCK ha sido el péptido que mejor representd la percepcidon y motivacion
hacia la comida en el grupo con AN, siendo sus valores directamente proporcionales a
la sensacién de saciedad, asi como propuso Konturek y cols., y la inversa cuando se
valor6 el deseo y el placer para comer (267). Sin embargo, es fundamental considerar el
tipo de alimento utilizado como estimulo para valorar la percepcién y motivacion hacia
la comida a través de escalas visuales, puesto que un alimento tomado en forma liquida
(como zumo o batido) puede producir una menor sensacién de saciedad frente a su
forma sélida, aun cuando se mantiene la composicion nutricional muy similar (223).

A pesar de la discrepancia encontrada en la literatura acerca del papel de la
CCK en Ia etiologia de la AN, se ha revelado que el subtipo purgativo podria
relacionarse con una menor secrecion de CCK postprandial, mientras el restrictivo
tendria valores incrementados (73).

En cuanto a los niveles plasmaticos del TNFa, IL-6 y IL-1, parecen ser normales
o estar incrementado en pacientes con AN, con una normalizacién de los valores de la
IL-6 tras la recuperacion de estos individuos (270).

Desde que fue demostrado que el TNF-o y la IL-6 son producidos y liberado en
el tejido adiposo y en los depdsitos de grasa viceral, y que existe una correlacién
positiva entre el IMC y los niveles plasmaticos de la IL-6, la marcada reduccién del
IMC y de la masa grasa en la AN resultaria en una reduccién en la concentracién de IL-
6 y TNF-a (270). Nuestros datos no confirman la relacion de estas citoquinas con el
IMC y tampoco con el porcentaje de masa grasa de los grupos estudiados. No obstante,
los valores basales de TNFr2 demostraron una correlacién positiva con el porcentaje de
adecuacion del peso corporal del grupo B.

Hace un tiempo, se pensaba que la mayoria de las respuestas bioldgicas del
TNF-o. eran mediadas por el TNFrl, pero en los ultimos afos el TNFr2 ha sido
relacionado con la mediacion de la supresion de respuestas inflamatorias del TNF-o
(271). De hecho, parece que los receptores del TNF son capaces de neutralizar la
actividad del mismo cuando sus niveles estin muy elevados. Ademads, también parecen
poder estabilizar la bioactividad de esta citoquina, incrementando sus efectos (272). De
acuerdo con Brambilla y cols., cuando los niveles de TNFr2 se encuentran aumentados,
puede ser a consecuencia de elevados niveles de TNF-a (270). Si es cierto que la parte
soluble de este receptor se relaciona con la activacion del sistema del TNF-o (137),

quizé esta podria ser la causa que contribuye con el reducido peso corporal de este
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grupo. Los mayores niveles del TNFr2 del grupo B, fundamentalmente frente al grupo
A, podrian justificar la diferencia estadistica observada entre los niveles del TNF-o de
estos dos grupos, una vez que la mayor disponibilidad de este receptor posiblemente
estarfa suprimiendo los efectos de dicha citoquina, la cual era inferior en todos los
momentos evaluados en el grupo B. El gen del TNFr2 ha sido asociado como probable
participante del mecanismo de control de peso en el caso de personas obesas. Segin los
autores de dicha informacién, cuando este receptor presenta el alelo A2 podria
predisponer estos individuos a un exceso de peso y a la resistencia a insulina.

Respecto a nuestro estudio, es importante considerar que probablemente no se
haya encontrado significacion estadistica entre los valores del TNFr2 del grupo A 'y B
debido al tamafo de la muestra. Hay autores que creen que puede existir una marcada
variacion interindividual y esto dificulta muchas veces alcanzar una p < 0,05. (132). La
técnica aplicada para la determinacion de las citoquina también puede ser un factor
condicionante de los resultados, implicando en variaciones de un estudio a otro (270).

En 1999 se ha revelado que los niveles de receptores del TNFrl eran normales
en pacientes con AN, mientras los de TNFr2 eran significativamente mds elevados
(273), aunque todos los investigadores concuerdan con estos datos (270). En este
estudio, nuestros pacientes presentaban valores normales, aunque superiores a los del
grupo A en ambos pardmetros.

Asimismo, resulta interesante comentar que los niveles basales del TNFr2 del
grupo A demostraron tener una correlacion negativa con los valores de triglicéridos,
contrariamente a la informacién descrita en la literatura (89, 139). Curiosamente, en este
grupo, los triglicéridos estaban visiblemente mds reducidos que en los demds grupos,
aunque sin significacion estadistica y probablemente esto puede haber influenciado en
la relacién observada. El impacto de esta relacidn sobre la salud todavia requiere mas
estudios, aunque parece estar claro que su papel difiere del observado en las personas
obesas (272).

Segin los estudios, la IL-6 promueve la reduccién de la grasa corporal, el
aumento del consumo de oxigeno y de dioxido de carbono y la disminucion de la
ingesta de alimentos, y de hecho esto podria justificar la restriccion caldrica del grupo
C, ya que esta citoquina se encontraba por encima del rango de normalidad. Esta
situacion podria tener importante impacto en las pacientes con AN, puesto que los

elevado niveles de la IL-6 podrian resultar de una alteracién en la produccién de los
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estrogenos y asi contribuir en la aparicion de osteopenia. No obstante, los niveles de
estas citoquinas también estaban elevados en el grupo A, aunque sus efectos no
caracterizaban la situacién observada en el mismo, ya que no habia reduccion de la
ingesta de alimentos y/o de la masa grasa. Cabe destacar que en el grupo C las
pacientes con AN presentaban un peso corporal por encima del 75% de su adecuacién y
que no tenfan muy comprometidos los depésitos de grasa corporal, con lo cual los
niveles aumentados de la IL-6 solo podrian estar afectando la ingesta alimentaria. Por
otro lado, los niveles de esta irterleuquina se encontraban reducidos en el grupo B y
tampoco parecieron justificar la conducta alimentaria, que en este caso era normal, o el
menor porcentaje de masa grasa del mismo (274) .

Estd documentado que en individuos sanos o malnutridos existe una estricta
relaciéon entre la secrecion de las tres citoquinas anteriormente comentadas y la
actividad neuroendocrina, metabdlica y el SNC. Pero se especula que este sistema esté
desconectado en presencia de AN (270).

Con respecto a las informaciones disponibles acerca de los factores que pueden
influenciar los niveles de leptina circulante y, por consiguiente, su papel en la
regulacion del balance energético, se especula sobre la participacion de las citoquinas en
la liberacién de esta hormona en situaciones de anorexia. Sin embargo, nosotros
solamente observamos una probable relacién de los valores basales de la IL-1 (en el
momento 0) con la leptina del grupo C, aunque sorprendentemente esa haya sido
negativa.

En condiciones normales, los niveles de IL-1 aumentarian la leptina circulante
(135). No obstante, en una reciente publicacién, se demostré que la sefalizacién
hipotaldmica de esta citoquina seria esencial para lograr efectos farmacoldgicos a través
de la leptina, pero si este mecanismo fallase a nivel central, no afectaria el papel
fisiologico de regulacion de esta hormona en el balance energético, por lo menos en

animales de experimentacion (275).

En definitiva, muchos de los resultados obtenidos acerca de los neuropéptidos,
hormonas y neurotrasmisores todavia son contradictorios entre si y necesitan seguir
siendo estudiados para concretar mejor las hip6tesis sugeridas por los investigadores y

definir un prototipo de dieta que pudiese optimizar la regulacién hormonal de la ingesta
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alimentaria, manteniendo el equilibrio adecuado entre las sustancias orexigenas y
anorexigenas.

Dietas restrictivas en grasa mejorarian la sensibilidad a la leptina en el SNC,
mientras que suprimiria la liberacién de grelina. Dietas con mayor proporcién de Cho
también producirian una supresion de grelina durante la restriccién energética.

La fibra dietética podria aumentar la secrecion de CCK, la cual prolongaria la
sensacion de saciedad.

Ante estas observaciones, no cabe duda de que la dieta puede jugar un papel
fundamental en la recuperacion de las pacientes con AN. En nuestro estudio quizds no
se hayan registrado muchos resultados significativos, asimismo, se ha podido observar
que la alimentacién llevada a cabo por los pacientes con AN presenta un valor caldrico
menor, con menos grasa, mds Cho y una cantidad relativamente mayor de proteina y
también de fibra, comparando con el grupo de controles sanos (grupo A). Los
pardmetros antropométricos y bioquimicos del grupo C estaban dentro de los valores de
normalidad, pero el perfil de los neuropéptidos, hormonas y neurotransmisores
caracterizaban su enfermedad. A su vez, la alimentacién del grupo B, aparte de la
proporcién de proteinas que era igual al del grupo A, present6 un valor intermediario de
lipidos y Cho entre este ultimo grupo y los de AN.

Las caracteristicas dietéticas de los grupos podrian justificar parte de las alteraciones
neurobioldgicas de los grupos B, C y D frente al grupo A, pero creemos que el perfil de
macronutrientes per se no seria la principal causa del desarrollo del desorden
alimentario, aunque si podria jugar un importante papel en la extension de la
enfermedad, asi como un insuficiente consumo de determinadas de vitaminas y
minerales. Por otro lado, la restriccién caldrica no solo podria prolongar el problema,
sino también ser uno de los factores fundamentales en la etiologia de la AN.

Como ya se ha comentado anteriormente, en individuos con bajo peso constitucional
(grupo B), no se observa que el perfil de los neuropéptidos, hormonas y
neurotransmisores sea compensatorio a la situacién de bajo peso corporal, con lo cual,
cuando se le comparé con el grupo A, se observo:

a) una concentracion basal inferior de leptina debido a la reducida grasa corporal y

al menor porcentaje de grasa en la dieta. Sin embargo, pensamos que la

diferencia presentada en la ingesta de grasa no era tan marcada como para que se

produjera una intensificacion de la sensibilidad de esta hormona a nivel central
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y, siendo asi, sentirfan mas hambre y comerian proporcionalmente mas kcal por
kg de peso corporal;

b) la supresion de la grelina basal que, juntamente con la reducida concentracion
del NPY podrian contribuir para un balance energético negativo, principalmente
si se confirmase que estos individuos presentan un mayor metabolismo basal, de
tal forma que dificultaria la ganancia ponderal y/o un aumento de la masa grasa.
Pero el hecho de que los niveles basales de grelina podrian estimular una mejor
adecuacion del consumo de energia, a pesar de sus reducidos niveles frente a los
demads, llevaria a sospechar que podria existir una mayor sensibilidad a nivel
central en estos individuos para compensar la accién de la leptina y, en este caso,
la grelina no tendria importancia en la resistencia a ganar peso presentada por
individuos constitucionalmente delgados.

Por otro lado, la comparacion de los grupos C y D con el grupo A, mostraria que:

a) la leptina basal estaria reducida por su menor consumo de lipidos en la dieta
(en el grupo D esta disminucién también seria consecuencia de la menor masa
grasa), y su accidon posiblemente presentaria una mayor sensibilidad a nivel
central;

b)  la grelina basal estaria aumentada para estimular la recuperacion del balance
energético positivo (en el grupo D los niveles basales del NPY también
estarian elevados por el mismo motivo);

c) la elevada concentracién basal de CCK justificaria una menor motivacién

para comer, en el grupo D

Las comidas con alta densidad caldrica, elevado contenido en grasa y azicares y
bajo en fibra, ademds de una alta palatabilidad, vienen contribuyendo a los
desequilibrios y carencias en el aporte de determinados nutrientes. Existe una fuerte
tendencia a realizar dietas muy ricas en proteinas y grasas, en detrimento del aporte de
carbohidratos, que son los que contribuyen enormemente a equilibrar la alimentacion.
En muchas ocasiones se observa una escasez de carbohidratos procedentes de las frutas,
verduras y granos integrales, y de proteinas de origen vegetal, asi como un desequilibrio

entre los tipos de dcidos grasos presentes.
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Nuestro estudio confirmé en la valoracién del grupo A, las caracteristicas
alarmantes de una alimentacién inadecuada, desequilibrada y de alto contenido lipidico
que viene consumiendo la poblacién adolescente y adulto-joven en las dltimas décadas,
la cual esta contribuyendo al aumento de la obesidad en la edad adulta o a la aparicién
de trastornos de la conducta alimentaria, fundamentalmente en mujeres, la cuales
aspiran alcanzar su ideal de imagen corporal restringiendo la ingesta caldrica, saltindose

comidas o practicando conductas purgativas.
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1. La alimentacion de los individuos controles sanos reflej6 una inadecuacién de
consumo propio de la poblacién adolescente de este pafs. Es marcada la ausencia de
diversidad y equilibrio en la dieta: un aumento de la ingesta de alimentos grasos en

semana contribuye con a mas de un 40% de la energia consumida.

2. En las pacientes con AN, la carencia de variedad en la alimentacién podria ser un
importante limitante del aporte energético. La escasez de carbohidratos complejos y la
deficiencia de Ca, Fe y Zn son caracteristicas en la alimentacién de esta poblaciéon y

necesita mejorar.

3. La dieta tiene efectos mds negativos sobre el deterioro de los pardmetros

antropométricos en las pacientes con AN que el nivel excesivo de actividad fisica.

4. Solo cuando el peso corporal estd por debajo del 75% del peso ideal se documentan
depleciones en la composicidon corporal: la masa grasa estd reducida y, en algunos

casos, se observa una discreta disminucion de la masa muscular.

5. La utilizacién de la bioimpedancia eléctrica para valorar la composicién corporal de
los pacientes con AN, estaria indicada solo para hacer el seguimiento del estado
hidratacion, fundamentalmente en los periodos de realimentacién, pudiendo predecir la
mejoria del estado nutricional a medida que se vaya normalizando la cantidad de agua

corporal total.

6. La circunferencia braquial y circunferencia muscular del brazo se confirman como
parametros adecuados para el seguimiento de la recuperacion nutricional, siendo la
sumatoria de los pliegues cutdneos un buen método para evaluar la grasa corporal total

en esta poblacion.

7. Los pardmetros bioquimicos y hematolégicos no demostraron alteraciones

significativas en los pacientes estudiados, salvo en el caso de pacientes con AN con
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muy bajo peso corporal (<75% del peso ideal), en los cuales aproximadamente un tercio

presentaban un decremento de algunas proteinas séricas.

8. El Test VAS ha demostrado ser una herramienta de gran utilidad para diferenciar la
motivaciéon hacia la comida de los pacientes con AN frente a individuos sanos.
Ademads, parece reflejar bien los efectos inducidos por los niveles de CCK sobre la

percepcion y motivacion para comer de estas pacientes.

9. Los individuos con bajo peso constitucional dedican menos tiempo para dormir y
tienen un reducido porcentaje de masa grasa. Para estos individuos seria adecuado
adoptar un protocolo diferenciado de célculo de necesidades nutricionales, medicién del
metabolismo basal y de valoraciéon antropométrica, incluyendo pardmetros de

complexién corporal.

10. Los niveles de las hormonas y neuropéptidos orexigenos y anorexigenos en
individuos con bajo peso constitucional difieren del perfil adaptativo observados en los
pacientes con AN. En estos pacientes, el estado de malnutricién asociado a la restriccion
alimentaria perpetuaria un comportamiento patoldgico con un manteniendo las

alteraciones neuroquimicas.

11. En la actualidad, los neuropéptidos y hormonas estudiados en este trabajo podrian
servir como biomarcadores evaluables para distinguir los individuos de bajo peso

constitucional de los que presentan AN.

12. La serotonina seria una de las pocas sustancias que no se normalizan tras la
recuperacion ponderal en las pacientes con AN puesto que sus niveles parecen seguir

elevados; lo que podria propiciar una recaida posterior.

13. Los niveles mds elevados de CCK observados en las pacientes con AN se relacionan
con la sensacion de saciedad, propia de esta enfermedad. Debido a que su efecto sobre
el apetito es de corta duracion, su utilidad terapéutica en los trastornos de la conducta

alimentaria es inexistente.
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Conclusion

14. La medicién de la leptina plasmdtica no demuestra correlaciéon con el estado
nutricional de las pacientes con AN, pero su determinacion basal como pardmetro de
referencia en el protocolo de evaluacién diagnéstica podria afiadir una valiosa
informacién sobre el compromiso del estado fisioldgico de las pacientes, teniendo en

cuenta ademas el tiempo de evolucion de la inanicién.

15. El aumento del CRF parece tener més trascendencia en las pacientes con AN con un
mayor compromiso del peso corporal. Se cree en la existencia de un fallo en el sistema
de retroalimentacion negativo del eje Hipotdlamo Pituitario Adrenal y esto justificaria el

aumento del NPY hasta que hubiese una recuperacion del estado nutricional.

16. Los valores de la grelina son inversamente proporcionales a la situacién de
malnutricién en los pacientes con AN con un balance energético negativo, pudiendo
jugar un papel orexigeno hasta la instauracién del tratamiento, cuando se inicia la

mejoria

17. El papel de las citoquinas no parece ser esencial en los trastornos de la AN, al
menos cuando estas tienen un peso corporal por encima del 75% de su peso ideal. Sin
embargo, parece existir una posible relacion entre el TNFr2 y el reducido peso corporal

en los individuos constitucionalmente delgados.
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ANEXO 1: Tabla de referencia de peso para poblacion espafiola

Tabla de peso (kg) en relacion a una determinada altura en mujeres , segiin subgrupos
de edad. Pesos que prevalecen en la poblacion espaiiola (media) y su desviacion
estandar

Subgrupos de edad

Talla 16-19 20-24 25-29 30-39 40-49 50-59 60-69) >70
(m) (0=857) (n=1887) (n=1342) (n=1298) (n=787) =755) (n=331) (n=249)

145 49.75 49.85 51.94 51.71 61.03 59.50 59,50 47.94

4.46 4.22 6.14 4.86 8.63 8.46 7.18 7.71
1.475 49.75 SO.11 54.34 56,35 62.73 60.96 56.04 51.59
3.58 3.58 7.59 6.78 9.57 7.17 15.99 10.10
1.50 49.37 S0.11 54,13 56.33 62.19 59.85 57.28 58.00
4.02 8.55 4.57 10.92 8.30 8.91 9.79 6.87
1,51 50.93 51.33 54.30 56.23 63.29 60.69 58,9 57.33
5.39 5.09 6.87 9.99 8.66 7.53 6,43 1.13
1.52) 51,16 51.85 54.94 56.42 63.84 61.90 60,46 58,88
9.15 6,45 6.17 6.66 9.34 5.44 9.2 10,21
1.53 51,78 52.11 54.23 58.05 64.50 61.87 61.62 58.20
5.24 4.51 11.44 7.24 7.46 7.26 8.2 10.55
1.54) 52.54 53.29 55.27 58.22 64.17 62.25 63.81 61.20
6.68 6.68 8.28 7.95 10.93 6.82 12.74 12.04
1.55 53.29 54.25 55.41 58.40 64.77 62.37 63.00 61.40
6.94 7.10 9.05 5.28 6.01 4.99 9.07 3.61
1.56. 53.20 54.63 55.47 58.86 65.30 62.27 62.57 60.50
7.26 7.67 6.73 8.57 7.41 8.71 7.63 6.52
1.57 5554 55.08 55.88 59.40 65.31 64.79 6425 60.33
4.30 9.17 7.45 6.26 9.12 9.00 8.04 9.46
1.58 55.89 55'09 55.97 59.76 66,25 .65.12 66.61 62.80
5.99 '6.81 7.80 9.29 8.72 8.69 9.29 13.07
1.59 56.54 55.37 57.06 60.02 66.66 65.00 67.30 63.42
6.51 6.33 6.59 791 4.39 .7.94 8.24 5.52
1.60 57.15 55.83 58.46 59.44 67.80 68.83 67.00 64.00
5.84 7.61 6.90 5.37 10.15 6.82 4.00 3.03
1.61  57.39 54.82 58.96 60.85 66.66 70.52 67.15
5.15 5.72 6.36 7.63 9.52 10.66 7.87
1.62 57.46 55.94 58.96 60.80 66.82 70.23 67.00
6.00 8.27 6.45 7.11 5.27 4.20 6.80
1.63 57.72 57.78 59.62 59.88 67.37 70.80 69.60
4173 6.96 6.62 6.94 10.14 8.51 9.15
1.64  58.50 58.17 59.18 61.30 69.18 71.16
7.25 5.62 13.82 7.70 6.39 8.29
1.65 5892 58.86 59.92 62.00 69.58 72.83
3.09 6.13 6.58 7.23 6.33 9.47
1.66 59.00 66.31 60.69 62.66 69.62 73.42
2.87 9.58 9.05 13.59 6.63 7.70
1.67 59.57 61.38 61.18 63.44 70.00 72.33
2.55 5.29 16.34 8.22 3.26 2.86
1.68 60.25 63.20 63.58 66.00 70.33 73,00
7.32 5.89 6.38 5.41 7.67 1.00
1.69 60.44 65.90 64.20 69.63 71.91 73,66
3.37 12.34 6.30 6.96 7.95 5.24
1.70 61.12 65.33 67.65 69.8 71.66 76.33
6.06 4.92 12.33 9.41 9.10 3.68
1.71 61.25 65.11 66.00 71.00 71.75
2.16 5.30 10.04 0,81 6.21
1.72 65.33 68.00 72.60 71.66
4.56 6.83 9.66 3.09
1.73 65.60 70.65 72.33 72.33
3.92 8.52 3.09 6.01
1.74 66.50 71.20 72,25
3.20 6.07 2.27
1.75 71.50
1.11

Alastrue Vidal A, Sitges Serra A, Jaurrieta Mds E, Sitges Creus A. Valoracién de los parametros
antropométricos en nuestra poblacion. Med Clin 1982;78:407-15.



ANEXO 2: Composicion nutricional de la férmula utilizada para el desayuno patrén

Meritene Complet (Novartis Medical Nutrition): Dieta oral completa hiperproteica

Presentacion: botellas de cristal de 250ml

Caracteristica Nutricionales: Cada frasco proporciona 16,5g de proteina, 305 calorias y 1/6

de los requerimientos diarios en vitaminas, minerales y oligoelementos. Estd exento de

lactosa, colesterol, purinas y gluten.

Cada envase de 250 ml contiene:
* Agua: 205 ml
* Distribucién calérica: PPCHO/G = 22/49/29
* Osmolaridad: 350mOsm/1

* Valor energético: 305 Kcal
* Concentracion caldrica: 1,22 Kal/ml
* Proteina: 16,7 g
100% caseina
* Carbohidrato: 37 g
78% maltodextrina, 22% sacarosa
* Grasas: 10 g
Acidos grasos esenciales: 3,35 g
Acidos grasos de cadena media: 1,75g (MCT: 17,6% del total de los dcidos grasos)
* Micronutrientes: cada frasco cubre 1/6 de los requerimientos diarios en vitaminas y

minerales y oligoelementos. Estd suplementado con selenio, molibdeno y cromo.



ANEXO 3: Tabla de referencia de peso basada en la complexién corporal

Peso Ideal (en kg) segiin la talla, en adultos

Varones Mujeres
Constitucion ~ Constitucion — Constitucién | Constitucion Constitucion Constitucion

cm pequeria mediana grande pequeiia mediana grande
142 41.8 45.0 49.5
143 423 453 49.8
144 42.8 45.6 50.1
145 432 459 50.5
146 43.7 46.6 51.2
147 44.1 47.3 51.8
146 44.6 47.7 523
149 45.1 48.1 52.8
150 15.5 48.1 53.2
151 46.2 49.3 540
152 46.8 50.0 54.5
153 47.3 50.0 55.0
154 47.8 51.0 555
155 50.0 53.6 58.2 48.2 514 559
156 50.7 54.3 58.8 48.9 523 56.8
157 514 55.0 59.5 49.5 53.2 57.7
158 51.8 55.5 60.0 50.0 536 58.3
159 52.2 56.0 60.5 50.5 54.0 58.9
160 52.7 56.4 60.9 50.9 54.5 59.5
161 53.2 56.8 61.5 51.5 55.3 60.1
162 53.7 57.2 62.1 52.1 55.1 60.7
163 54.1 577 62.7 52.7 56.8 61.4
164 55.0 58.5 63.4 53.6 57.7 62.3
165 559 59.5 64.1 54.5 58.6 63.2
166 56.5 60.1 64.8 55.1 59.2 63.8
167 57.1 60.7 65.6 55.7 59.8 64.4
168 57.7 61.4 66.4 56.4 60.5 65.0
169 58.6 62.3 67.5 57.3 61.4 65.9
170 59.5 63.2 68.6 58.2 62.2 66.8
171 60.1 63.8 69.2 58.8 62.8 67.4
172 50.7 64.4 69.8 59.4 63.4 68.0
173 61.4 65.0 70.5 60.0 64.1 68.6
174 62.3 65.9 71.4 60.9 65.0 69.8
175 63.2 66.8 72.3 61.8 65.9 70.9
176 63.8 67.5 729 62.4 66.5 71.7
177 64.4 68.2 73.5 63.0 67.1 72.5
178 65.0 69.0 74.1 63.6 67.7 73.2
179 65.9 69.9 75.3 64.5 68.6 74.1
180 66.8 70.9 76.4 65.5 69.5 75.0
181 67.4 71.7 77.1 66.1 70.1 75.6
182 68.0 72.5 77.8 66.7 70.7 76.2
183 68.6 73.2 78.6 67.3 714 76.8
184 69.8 74.1 79.8

185 70.9 75.0 80.9

185 71.5 75.8 81.7

187 72.1 76.6 82.5

188 721 71.3 83.2

189 73.3 78.0 83.8

190 73.9 87.7 84.4

191 74.5 79.5 85.0

Esta tabla corrige los criterios de 1969 de Metropolitan Life Insure Co., segtin la talla, sin zapatos y con el sujeto
desnudo. {Segin Grant JP.: Handbook of Total Parenterat Nutrition. Filadelfia. WB Saunders,1980}



ANEXO 4: Especificaciones del lipocalibrador utilizado para la medicion de la masa grasa

Whitehouse Skinfold Caliper Holtain Tanner: Este instrumento fue especificamente
disefiado para medir con precision los pliegues sub cutdneos. Fue desarrollado en
colaboracién con el London University Institute of Child Health.

Rango de medidas: 0 mm a 48 mm.

Presion constante : 10 gr/mm?2.

Peso neto: 0 4 kg

Dial Graduation: 0 2 mm.

Se acompaiia con estuche de piel, peso : 0.5kg aprox.
Precio : 471,30 Euros + IVA

La valoracion de la adiposidad a partir de los pliegues cutineos se asienta en varias
suposiciones que hacen que el uso de las ecuaciones de estimacidén se restrinjan a las
poblaciones de las que se derivaron, y se ha cuestionado la precisién de este parimetro para
estudiar la composicién corporall’2 .

1. Frerichs RR, Horsha DW, Berenson GS.. Equations for estimating percentage body fat in children 10-
14 years old. Pediatr Res 1979;13:170-4.

2. Davies PSV, Lucas A.. The prediction of body fatness in early infance. Early Hum Dev 1989;21:193-
8.



ANEXO 5: Tabla de referencia por percentiles para la circunferencia braquial,

circunferencia muscular del brazo vy pliegue cutdneo triciptal

CMB
Rangos de Edad
Pth 16-.19 20-24 25-29- 30-39 40-49 50-59 60-69 >70
5 15,72 15,05 15,22 15,21 16,41 16,65 15,22 15,84
10 16,2 15,65 15,82 15,92 17,03 17,29 16,23 16,79
50 17,85 17,69 17,91 18,36 19,18 19,53 19,73 20,07
90 19,5 19,73 20,01 20,81 21,34 21,76 23,23 23,35
95 19,99 20,33 20,61 21,52 21,96 22,41 24,24 24,3
CB
Rangos de Edad
Pth 16-.19 20-24 25-29 30-39 40-49 50-59 60-69 >70
5 21,05 20,92 21,22 21,66 22,52 23,8 20,12 18,15
10 21,85 21,71 22,1 22,6 23,63 24.8 21,66 19,74
50 24,63 24,7 25,24 25,8 27,46 27,98 27,0 25,24
920 27,41 27,6 28,36 29,7 31,29 31,16 32,3 30,73
95 28,21 28,5 29,26 30,01 32,4 32,08 33,87 32,32
PCT
Rangos de Edad
Pth 16-.19 20-24 25-29 30-39 40-49 50-59 60-69 >70
5 11,53 11,69 11,94 13,25 14,69 16,99 11,52 4,34
10 13,78 14,08 14,49 15,61 17,30 19,21 14,12 7,06
50 21,57 22,36 23,32 23,78 26,33 26,91 23,12 16,44
920 29,36 30,63 32,14 31,95 35,36 34,60 32,11 25,82

95 31,61 33,02 34,69 34,31 37,97 36,83 34,71 28,54




ANEXO 6: Tabla de referencia del porcentaje de masa grasa basado en la sumatoria de

cuatro pliegues cutdneos (biceps, triceps, subescapular y suprailiaco)

HOMBRES ( Edad en afios) MUJERES ( Edad en anos)

Y 4PLIEGUES (mm) 17-29 30-39  40-49 50+ 16-29  30-39  40-49 50+

15 4R 105

20 8.1 12.2 12.2 12.6 14.1 17 19.8 21.4
25 10.5 14.2 15 15.6 16.8 19.4 222 24

30 12.9 16.2 17.7 18.6 19.5 21.8 24.5 26.6
35 14.7 17.7 19.6 20.8 21.5 23.7 26.4 28.5
40 16.4 19.2 21.4 229 234 25.5 28.2 30.3
45 17.7 20.4 23 24.7 25 26.9 29.6 31.9
50 19 21.5 24.6 26.5 26.5 28.2 31 33.4
55 20.1 22.5 259 27.9 27.8 29.4 32.1 34.6
60 21.2 235 27.1 29.2 29.1 30.6 332 35.7
65 222 24.3 28.2 30.4 30.2 31.6 34.1 36.7
70 23.1 25.1 29.3 31.6 31.2 325 35 37.7
75 24 259 30.3 32.7 322 334 35.9 38.7
80 24.8 26.6 31.2 33.8 33.1 343 36.7 39.6
85 25.5 27.2 32.1 34.8 34 35.1 375 40.4
920 26.2 27.8 33 35.8 34.8 35.8 38.3 412
95 26.9 28.4 33.7 36.6 35.6 36.5 39 41.9
100 27.6 29 34.4 37.4 36.4 37.2 39.7 42.6
105 28.2 29.6 35.1 38.2 37.1 37.9 40.4 43.8
110 28.8 30.1 35.8 39 37.8 38.6 41 439
115 29.4 30.6 36.4 39.7 38.4 39.1 41.5 445
120 30 31.1 37 40.4 39 39.6 42 45.1
125 31 31.5 37.6 41.1 39.6 40.1 42.5 45.7
130 31.5 31.9 38.2 41.8 40.2 40.6 43 46.2
135 32 323 38.7 42.4 40.8 41.1 43.5 46.9
140 32.5 32.7 39.2 43 413 41.6 44 472
145 329 33.1 39.7 43.6 41.8 42.1 44.5 47.7
150 333 335 40.2 44.1 423 42.6 45 48.2
155 33.7 339 40.7 44.6 42.8 43.1 454 48.7
160 34.1 343 41.2 45.1 433 43.6 45.8 49.2
165 34.5 34.6 41.6 45.6 43.7 44 46.2 49.6
170 349 34.8 42 46.1 44.1 44.4 46.6 50

175 353 . . . . 44.8 47 50.4
180 35.6 . . . . 452 47.4 50.8
185 359 . . . . 45.6 47.8 51.2
190 . . . o . 459 48.2 51.6
195 . . . . . 46.2 48.5 52

200 . . . . . 46.5 48.8 52.4




ANEXO 7: Registro de actividad fisica semanal

Actividad Duracion |y o o del dia
(minutos)
Suefio 480 23:00 - 7:00
Estudio 300 9:00 — 14:00
i Siesta 30 15:00
Ejemplo
Paseo 40 17:30
Deporte: Musculacion 60 18:30
Otra actividad:___ ®lanchar 40 22:00
Lunes
Martes
Miércoles
Jueves

Sabado




Como hacer el registro de actividad fisica

Si suele tener hdbitos diarios muy regulares durante la semana, apunte todas las
actividades practicadas a lo largo de una semana. Pero si tus actividades cambian mucho de
una semana a otra, intente apuntar tus actividades a lo largo de dos semanas (4 dias
consecutivos de lunes a viernes y 1 dia del fin de semana).

Debes apuntar todo lo que haces, por cuanto tiempo y en que momento lo haces a lo
largo del dia, tal como esta demostrado en el ejemplo que figura en la hoja del registro. Esto
debe de incluir ademads el tiempo de suefio, el tiempo que usas para trabajar o estudiar; lavar
vajillas; ver la tele; ir al gimnasio, salir a pasear, etc.,

Es importante apuntar al final del registro si sueles moverte en coche, transporte

.z

publico o a pié.



ANEXO 8: Especificaciones del analizador de bioimpedancia BODYSTAT 1500 utilizado

para la valoracion de la composicion corporal

La unidad de monitoramento de la
composicion corporal BODYSTAT 1500
mide el valor de la bioimpedancia del

cuerpo con una frecuencia fija de 50
quilohertz (KHz). Es un producto
extensivamente utilizado en muchos

proyectos de investigacion, a través de los
cuales se ven demostrando su eficacia.

El aparato dispone de electrodos
autoadhesivos, desechables, puestos 2 en la
mano derecha y otros dos en el pié derecho.

Los electrodos distales o sefal se
sitdan en la superficie proximal dorsal de

las manos y pies, proximos a las articulaciones matacarpo y metatarsofaldngicas, y los
sensores se localizan por debajo de una linea imaginaria que pasard por las carillas
articulares del cubito y radio y por la linea intermaleolar.

Los datos personales del individuo a ser valorado, como el sexo, edad, talla, peso y actividad
practicada es incorporado usando 3 pantallas. El aparato funciona transmitiendo una sefal
generada a través del cuerpo y midiendo la impedancia en una frecuencia fija de 50 Khz.
Una vez ejecutado el test, un andlisis completo de la composicién corporal sale indicada en
la pantalla en apenas 3 segundos, que abarcan la masa grasa, la masa magra (incluye
musculos, huesos, 6érganos, sangre, etc) y el agua total corporal, ademds de los valores de
referencia. La tasa metabdlica y el IMC son también indicados en la pantalla.

En resumen, las medidas calculadas por Bodystat 1500 son:

¢ 9% de masa grasa y peso graso corporal *

¢ % de masa magra y peso magro corporal *

e Peso corporal total

e % de agua y peso de agua corporal *
¢ Niveles normales positivos

e Tasa de metabolismo basal (BMR) *
¢ Tasa metabdlica basal/Peso corporal
¢ Exigencia de caloria media diaria *
o Indice masa corporal

¢ Valores de la impedancia en S0kHz

* Valores Estimados



Protocolo a seguir en las 24 horas que anteceden la realizacion de la bioimpedancia

Evitar ingerir café, té, chocolate y refresco.

No hacer ningtn ejercicio fisico intenso.

Evitar tomar diuréticos.

Estar sin comer por menos 4 horas

Evitar llevar pendientes, pulseras reloj... o otros accesorios de metal

No estar en el periodo menstrual ni en los 3 dias que lo anteceden.



ANEXO 9: Registro Alimentario de 3 dias y Frecuencia de Consumo

Registro Alimentario Dia:
Comida Alimentos Cantidad Lugar

Desayuno

Horario:

Media Maifana

Horario:

Comida

Horario:

Merienda

Horario:

Cena

Horario:

Antes de acostarse

Horario:




Registro de picoteos entre comidas Dia:

Alimentos Cantidad Lugar

Horario:

Horario:

Horario:




Como hacer el registro alimentario

Tienes que elegir tres dias habituales de tu alimentacidn, (siendo 2 dias entre semana
y uno del fin de semana), apuntando todos los alimentos ingeridos a lo largo del dia. Detallar
lo maximo posible cada toma o picoteos entre comidas (en hoja a parte), en cuanto al tipo de

alimento, cantidad y tipo de preparacion.

Ejemplo:
Y5 vaso de leche semidesnatada (120 ml)
Café con leche azucarado
14 vaso café (120ml)
Desayuno 1 cucharilla de azicar En casa
) 1 trozo de pan integral (1/4 de barra)
Pan con mantequilla
1 cucharilla de mantequilla
Media
1 manzana 1 unidad pequefia Trabajo
mafiana
Guisantes con patatas 1 plato de postre
Huevos fritos con pisto 2 huevos
Comida Restaurante
5 cucharadas de pisto
Tarta de fresa Un trozo de tarta (3 dedos de largo)
Merienda
Ensalada de lechuga con tomate 2 hojas grande de lechuga
alifiada con aceite y sal 12 tomate
1 Y2 cucharada de aceite
Cena . En casa
Berenjena rebozada 3 rodajas de berenjena
Salmén con espérragos a la plancha Un filete mediano (120g)
2 unidades de esparragos




Frecuencia de Consumo de Alimentos

CONSUMO FRECUENCIA
ALIMENTOS
Si No D S M
LACTEOS
Leche
Yogur

Queso curado/semicurado

Queso fresco

Otros

HUEVOS

CARNES

Vacuno

Pollo

Pescado

Cerdo

Cordero

Otras

FIAMBRES

Jamoén York

Jamon Serrano

Chorizo

Morcilla

Otros

VERDURAS COCIDAS

Acelgas/ Espinacas

Coliflor/ Brécolis

Calabaza

Berenjena /Calabacin

Otras

VERDURAS CRUDAS

Lechuga/endibia

Zanahoria

Tomate

Pimientos

Otras




LEGUMBRES

Lentejas

Judias secas

Garbanzos

Guisantes secos

FRUTAS

Manzana

Melocotén

Pera

Platano

Citricos

Otras

PATATAS

FARINACEOS

Arroz

Pastas

Galletas

Pan

BOLLERIAS

AZUCARES

ACEITES

Aceite Oliva (en crudo)

Margarina

Mantequilla

Fritos

BEBIDAS

Agua

Refrescos azucarados

Bebidas azucaradas

Zumos Naturales

Otras

FRUTOS SECOS




ANEXO 10: Conceptos de raciones utilizados para valorar la dieta

Grupos de
alimentos

Patatas, arroz,
pan, pan integral

Frecuencia
recomendada

[ ]

4-6 raciones al dia
+ formas integrales

Peso de cada

racion
en crudo y neto)

|60-80 g de pasta,

arroz
40-60 g de pan
150-200 g de patatas

Medidas caseras

1 plato normal

3-4 rebanadas o un panecillo
1 patata grande o 2 pequefias

y pasta 30g cereales desayuno||> taza
|Galletas “Maria” 5-6 unidades
Verduras 1 plato de ensalada variada
asy > 2 raciones al dia [|150-200 g 1 plato de verdura cocida
hortalizas .
1 tomate grande, 2 zanahorias
Frutas > 3 raciones al dia |[120-200 g 1 pieza medlana! 1 taza de, cerezas,
Ifresas..., 2 rodajas de melon
Aceite de oliva 3-6 raciones al dia |10 ml 1 cucharada sopera

Leche y derivados

| 2-4 raciones al dia

200-250 ml de leche
200-250 g de yogur
40-60 g de queso
curado

80-125 g de queso
fresco

1 taza de leche
2 unidades de yogur
2-3 lonchas de queso

1 porcién individual

3-4 raciones a la

Pescado 125-150 g 1 filete individual
semana
Carnes magras 3-4 raciones de cada 1 filete pequeno, 1 cuarto de pollo
! a la semana. 100-125g¢g !

aves y huevos

Alternar su consumo

Io conejo, 1-2 huevos

Legumbres

3-4 raciones a la

|60-80 g de secas

Un plato normal individual

semana 150 - 200g cocidas
Frutos secos 3-7 raciones a la 20-30 g |Un pufado o racién individual
semana
Embutidos y Ocasional y
carnes grasas moderado
Dulces, snacks y Ocasional y
refrescos moderado
Manteq_unla, Ocasional y
margarina y
, moderado
bolleria
Agua de bebida || 4-8 raciones al dia 200 ml aprox. 1 vaso o copa
Consumo opcional y [Vino: 100 ml

Cerveza o0 vino

moderado en adultos

|Cerveza: 200 ml

1 vaso o botellin

Practica de
actividad fisica

Diario

> 30 minutos

Caminar a buen ritmo

Fuente: SENC 2004




INFORMA CION ADICIONAL DE RACIONES

Lacteos

Equivale a 1 racion:

*1 Natillas comerciales (180 g)
*2 flanes comerciales (80 g)

Verduras

Equivalen a media racién:
- Ensalada como guarnicién
- Verdura para un sofrito
- Salsa de tomate
- Verduras para una tortilla
- Verduras como guarnicion

Fruta
Equivale a 1 racién: aproximadamente 170 cc de zumos de frutas naturales
e Para los zumos de carton hay que considerar la NO adicion de azidcar y si dice 100%
natural. Si no es asi, hay que considerar una cantidad mayor para que represente una
racién, sin olvidar contabilizar el consumo de azucar.

Carnes
Carnes magras — equivale a 1 racién:
e Fiambres de pavo p jamén york: 3-4 lonchas medianas (60-75 g)
Carnes grasas - equivale a 1 racidn:
e Salchichas: 2 unidades (70-80 g); jamén serrano, lomo:3-4 lonchas finas (50-60 g)
Embutidos - equivale a 1 racion:
¢ Embutidos: salchichén, chorizo, morcilla, etc. (40-60 g)

Grasas

*Aceite de maiz, girasol,... 10 cc (1 cucharada sopera)

*Mantequilla o margarina 12 g (1 cucharada sopera rasa)

*Aceitunas 50 g

*Mayonesa 30 g (1 cucharada sopera)

*Cocinado de alimentos (estofado, rustido, frito, rebozado, sofrito, alifiado en crudo, salsas,
guisos, etc.): contar de media a una racion de grasa por racion de alimento condimentado

Alimentos extras: El consumo diario de estos alimentos debe ser ocasional (no sobrepasar 4
— 5 veces/semana.

1 pasta grande (croissant, ensaimada etc)
Galletas de chocolate (dobles) 3-4 un.
Patatas chips y snacks (1 bolsa pequefia)
Helado cremoso (1 unidade)

Chocolate (1 onza)



ANEXO 11: Test VAS (Escala Analdgica Visual) para evaluar la percepcién y motivacion

a comer

I. Inmediatamente antes de comer (con el plato de comida enfrente)

1. ;Cuan intenso es su deseo de comer en este momento?

e B o B s s e
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
2. (Cuanta hambre siente en este momento?

S e e e B B B
4 5 6 7 8 9 10

0 1 2 3
3. (Cuan saciado se siente en este momento?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
4. ;Cuanta comida piensa usted que podri comer en este momento?

L e e e B e A Ea
4 5 6 7 8 9 10

0 1 2 3
5. ¢Cuan placentero seria para usted comer ahora?

I1. Inmediatamente después de comer

6. (Cuan intenso es su deseo de comer después de haber comido?

e e B B b e ey
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
7. ¢Cuanta hambre siente después de haber comido?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
8. ¢ Cuan saciado se siente después de comer?

B e e e e S A B
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

9. (Cuanta comida piensa usted que podria comer después de comer?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

10. ;Cuan placentero seria para usted comer ahora?



IIL. Tras 60 minutos de haber empezado a comer

11. ;Cuan intenso es su deseo de comer en este momento?

N e e e e e e
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
12. ;Cudnta hambre siente en este momento?

S e e e B B B
4 5 6 7 8 9 10

0 1 2 3
13. ; Cuan saciado se siente en este momento?

S e e B e B
4 5 6 7 8 9 10

0 1 2 3
14. ;Cudnta comida piensa usted que podri comer en este momento?

L e e e e B Ea
4 5 6 7 8 9 10

0 1 2 3
15. {Cudn placentero seria para usted comer ahora?

L B e e e B B e ey

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

IV. Tras 90 minutos de haber empezado a comer

16. ;Cuan intenso es su deseo de comer después de haber comido?

L e e e B B e ey

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
17. {Cuanta hambre siente después de haber comido?

B R o e o B B B e e
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
18. ; Cuan saciado se siente después de comer?

e e B B b e ey
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

19. {Cudnta comida piensa usted que podria comer después de comer?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

20. ;Cuan placentero seria para usted comer ahora?



Como utilizar la Escala Analoga Visual para evaluar la motivacion a comer

*Como requisito indispensable, hay que estar en ayunas de al menos 4 horas

** Deberd hacerlo en la comida de uno de los dias en que harés el registro alimentario, en 4
momentos distintos:

- Justo antes de comer y, ya con el plato de comida enfrente, contestar a las

5 primeras preguntas de acuerdo con el deseo de tienes para comer,
marcando con una rayita en la escala de cero a diez.

- Justo después de comer, contestar las preguntas de 6 a 10, de acuerdo con

el deseo que sigues teniendo en comer, marcando con una rayita en la
escala de cero a diez.

- Después de exactos 60 y 90 minutos tras haber empezado a comer, volver a

contestar las preguntas de 6 a 10, de acuerdo con el deseo que sigues

teniendo en comer, marcando con una rayita en la escala de cero a diez.
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