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Resumen

La anorexia nerviosa es una enfermedad psiquiatrica, de comienzo en la infancia o en la ado-
lescencia, que cursa con escasa ingesta y pérdida de peso progresiva que genera malnutricion
mas o menos severa. Los criterios actuales se regulan por la Academia Americana de Pediatria
(DSM-5). La etiologia es multifactorial (factores genéticos, bioldgicos, psicolégicos y culturales).
Las complicaciones médicas son multiorganicas: amenorrea, hipogonadismo hipogonadotropo,
hipotiroidismo, alteraciones cardiovasculares, gastrointestinales, neurolégicas, hematoldgicas,
vomitos, osteopenia/osteoporosis y riesgo de fracturas dseas. La pérdida de masa 6sea es fre-
cuente, desarrollandose preferentemente en el hueso trabecular (mujeres), y en el hueso cortical
(varones). El tratamiento debe llevarse a cabo por un equipo multidisciplinario, advirtiendo al pa-
ciente y a su familia de la importancia de la enfermedad. El objetivo principal del tratamiento es la
recuperacion de peso y la normalizacion de los ciclos menstruales. El tratamiento con estrégenos
y gestagenos, estaria indicado cuando la amenorrea es de al menos un afio de duracién, siendo
los estrogenos transdérmicos los que mantendrian o incrementarian la masa dsea (por supresion
escasa o nula sobre IGF-I). El tratamiento psiquiatrico es prioritario, radicando en la intervencion
sobre la psicopatologia especifica.
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Abstract

Anorexia nervosa is a psychiatric disorder with childhood or adolescence onset, characterized
by low intake and progressive weight loss that generates more or less severe malnutrition. The
current criteria are regulated by the American Academy of Pediatrics (DSM-5). Etiology is multi-
factorial (genetic, biological, psychological and cultural factors). Medical complications are mul-
tiorganic: amenorrhea, hypogonadotropic hypogonadism, hypothyroidism, cardiovascular, gas-
trointestinal, neurological, hematological, vomiting, osteopenia / osteoporosis and risk of bone
fractures. Loss of bone mass is frequent, involving trabecular bone (women), and cortical bone
(males), preferentially. Treatment must be carried out by a multidisciplinary team, warning the
patient and family about the importance of the disease. The main objective of the treatment is
weight recovery and normalization of menstrual cycles. Treatment with estrogen and progesto-
gen would be indicated when amenorrhea is at least over one year, with transdermal estrogens
as these maintain or increase bone mass (due to little or no suppression of IGF-I). Psychiatric
treatment is a priority, based on the intervention on specific psychopathology.

Key words: Amenorrhea; Bone mass; Malnutrition;, Osteopenia; osteoporosis.

Introduccion

En los trastornos del comportamiento alimentario (TCA) se observan complicaciones multiorganicas,
que afectan al sistema cardiovascular y periférico, y a los sistemas gastrointestinal, hematoldgico,
renal, esquelético, endocrinoldgico y metabdlico. Estas alteraciones se encuentran relacionadas no
sélo con el estado de malnutricidn, sino también con la conducta de estos pacientes respecto al
control de su peso.
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Las alteraciones endocrinas y metabdlicas descritas expresan disfuncién hipotaldmica, incluyendo
amenorrea-oligomenorrea, retraso puberal, hipotiroidismo, hipercortisolismo, deficiencia de IGF-],
anomalias electroliticas, hipoglucemia e hipofosfatemia.

Las manifestaciones clinicas de la anorexia nerviosa (AN) son complejas, afectando a todos los siste-
mas del organismo y dependiendo ampliamente de si la forma es restrictiva o purgativa. Del 10-20%
de pacientes con AN tienen tendencias bulimicas, que fundamentalmente incluyen la provocacién de
vomitos, el empleo de laxantes y un incremento compulsivo de la actividad fisica.

Complicaciones

Alteraciones cardiovasculares

Acontecen en el 80% de los pacientes, incluyendo bradicardia e hipotensidon. Son debidas a disbalances
del sistema nervioso autonomo. Las alteraciones electrocardiograficas pueden mostrar arritmias auri-
culares y ventriculares y anomalias QT. Ademas, se han publicado cambios en la funcién miocardica con
disminucion en la masa tisular miocardica, prolapso de la valvula mitral y derrame pericardico.

Complicaciones gastrointestinales

Son también frecuentes. En efecto, en pacientes con AN puede apreciarse disminucion de la motilidad
gastrointestinal que genera estrefiimiento. El abuso de laxantes puede conducir a un sindrome de
colon catartico y a estrefiimiento crénico que, en ocasiones, es refractario al tratamiento. Los casos de
dilatacién gastrica aguda se han descrito durante la fase de realimentacion de pacientes con AN ex-
tremadamente afectadas, ya que el vaciamiento gastrico de sélidos esta retrasado, con vaciamiento de
liquidos también retrasado en algunos pacientes. Las alteraciones esofagicas incluyen esofagitis severa
e incluso ruptura de eséfago asociada con vomitos inducidos.

Alteraciones neuroldgicas

Derivan de la malnutricion severa. La TAC y la RMC han demostrado la existencia de atrofia cortical y
dilatacién ventricular. Los pacientes malnutridos tienen mayores volimenes de LCR y reduccion de la
materia blanca y grasa. En general, las anomalias en la TAC son reversibles con la recuperacion nutri-
cional tras la realimentacion.

Alteraciones hematologicas

Entre ellas, cabe destacar las que siguen: anemia, leucopenia (neutropenia relativa y linfocitosis),
trombocitopena y disminucion de los niveles de fibrinégeno. La anemia y pancitopenia ocasionales
parecen deberse a la hipoplasia de la médula ésea. La funcion celular inmune también puede estar
alterada, incluyendo modificaciones en IgG, IgA y factores de complemento C3 y C4 y alteraciones
en las subpoblaciones linfocitarias CD3, CD4 y CD57. No obstante, las infecciones son infrecuentes
en estos pacientes.

Vomitos

Proceden de la pérdida de sodio, hidrégeno y potasio, causantes de alcalosis metabdlica. El empleo
de laxantes provoca pérdida de potasio y de bicarbonato, pudiendo resultar en acidosis metabdlica.
El empleo de diuréticos puede incrementar la pérdida de sodio, potasio y calcio en la orina, dependien-
do de la dosis y medicamento empleado.

Alteraciones renales

Estan presentes en el 7% de estos pacientes, pudiendo incluir: descenso de la filtracion glomerular,
incremento de urea y creatinina plasmaticas, alteraciones de electrolitos, edema y nefropatia hipoka-
liémica. La capacidad de concentracion renal esta alterada, pudiendo existir poliuria.

Hipercolesterolemia moderada

Es frecuente en la AN, con elevacion de C-LDL y normalidad en C-HDL y C-VLDL. Los niveles de trigli-
céridos son también normales.
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La malnutricion
puede ser
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secrecion de GH y
los bajos niveles de
IGF-I contribuyen a
la reduccién de la
talla final

Complicaciones endocrinas (Figura 1)

Hipogonadismo hipogonadotropo

El hipogonadismo hipogonadotropo de origen hipotaldmico es caracteristico en pacientes con AN.
La causa es desconocida, aunque existen multiples factores que pueden formar parte: la disfuncién
hipotalamica, la reduccién del peso corporal, los esteroides sexuales, las alteraciones en los neuro-
transmisores y el ejercicio fisico, entre otros.

Las mujeres con AN tienen niveles basales disminuidos de la hormona luteinizante (LH) y de la hormo-
na foliculoestimulante (FSH), asi como niveles bajos de estradiol y testosterona, indicando una altera-
cién de la funcién hipotalamo-hipofiso-ovarica. Estas alteraciones son debidas, por un lado, a una fase
folicular prolongada y, por otro a una insuficiente fase luteinica. Asimismo, la secrecién espontanea de
LH durante un periodo de 24 horas esta disminuida tanto en la frecuencia como en la amplitud de los
picos secretorios. La recuperacion del peso se acompafa, en general, de un incremento de los niveles
de ambas gonadotrofinas.

La malnutricién puede ser responsable del retraso puberal y la reduccién del crecimiento. Este fendme-
no se interpreta como un mecanismo de adaptacion a la reduccién en nutrientes. Cuando los sintomas
aparecen después de la pubertad, la amenorrea secundaria esta presente. La hipoinsulinemia es co-
mun, como consecuencia de la disminucion de los niveles de glucosa y de aminoacidos.

Alteraciones tiroideas

Los pacientes con AN pueden presentar hipotiroidismo, en ocasiones denominado “sindrome eutiroideo”
(Figura 1). Las manifestaciones clinicas incluyen: pérdida de cabello, piel seca, hipotermia y bradicardia.
Muestran niveles séricos normales-bajos de T4 y TSH, normales-bajos de T3 y elevados de T3 inversa. La
ecografia demuestra que el tiroides estd muy disminuido en relacion a las controles. Esta atrofia glandular
no es debida a los niveles bajos de TSH, pero esta influenciado por los niveles del factor de crecimiento
semejante a la insulina (IGF-1). Estas alteraciones se normalizan con la recuperacién ponderal.

Alteraciones del eje de la hormona de crecimiento

Los estudios que han analizado la secrecién espontanea de hormona de crecimiento (GH) en pacientes
con AN en el momento del diagndstico, han demostrado que estas pacientes tienen una secrecién
espontanea de GH heterogénea, resultado de modificaciones en la amplitud de los picos de secrecién,
pero no de su frecuencia. La recuperacion ponderal parcial, al menos un 10% de su peso inicial, norma-
liza los parametros de la secrecién espontanea de GH.

Las pacientes con AN presentan una marcada reduccién en los niveles séricos de IGF-1, que tienden
a normalizarse tras la recuperacién ponderal; no obstante, el tiempo necesario para ello, al igual que
ocurre en otras formas de malnutricién, puede ser muy prolongado (Figura 1).

La coexistencia de niveles reducidos de IGF-1 y normales o elevados de GH, indicaria la existencia de
una resistencia a la accion de la GH en la malnutricion en general y en la AN en particular. Las anoma-
lias de secrecion de hormona de crecimiento (GH) y los bajos niveles de IGF-I contribuyen al escaso
crecimiento en pacientes prepuberes y a la reduccién de su talla adulta.

Alteraciones del eje hipotalamo-hipoéfiso-suprarrenal

En la AN los niveles plasmaticos de cortisol pueden encontrarse elevados y el ritmo circadiano del
cortisol estd conservado (Figura 1). En pacientes afectas de TCA, a pesar del hipercortisolismo, no
desarrollan fenotipo cushingoide. Este hipercortisolismo refleja la hipersecrecion del factor liberador
de hormona corticotropa (CRF) mas que una resistencia al cortisol, y muchas pacientes presentan una
supresion anormal de cortisol durante la prueba de frenacién con dexametasona (Figura 1). Los niveles
de ACTH se encuentran dentro de los limites de la normalidad.

Adipoquinas y péptidos reguladores del apetito

— La leptina es una hormona sintetizada por el tejido adiposo que desempefia un papel clave en
la regulacién de la ingesta y del gasto energético. Actla a nivel hipotaldmico disminuyendo el
apetitoy, por consiguiente, con la pérdida de peso; pero tiene otras funciones como la regulacién
del metabolismo 6seo, las funciones cognitivas y neuronales, asi como en el sistema inmune.

En pacientes con AN han sido descritos niveles bajos de leptina comparado con controles, y
ello podria contribuir al desarrollo de la amenorrea hipotaldmica, asi como al ejercicio compul-
sivo que realizan estas pacientes.
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— Los niveles de grelina (péptido hormonal gastrointestinal) estan regulados por los cambios
agudos y cronicos del balance energético. Sus niveles estan elevados en las pacientes con AN,
probablemente como una respuesta al bajo estado energético, y se correlacionan inversamen-
te con el IMC y la masa grasa.

— Los niveles de adiponectina en las pacientes con AN pueden encontrarse normales, elevados o
disminuidos. Niveles elevados podrian contribuir a la disminucién de la masa 6sea por incre-
mento de la actividad osteoclastica.

— PYY es un péptido anorexigénico, producido por las células L del colon, en proporcién a la
ingesta caldrica. Niveles elevados de PYY podrian contribuir a la reducida ingesta energética y
a la disminucion de la formacion 6sea en AN.

Alteraciones de la masa 6sea

Las adolescentes con TCA presentan una disminucion en la masa 6sea, siendo la patogenia no comple-
tamente conocida, pero diversos estudios han observado diferentes factores, incluyendo el bajo aporte
caldrico con niveles bajos de IGF-I, aumento del cortisol, bajo peso corporal y disminucion del tejido
adiposo con bajos niveles de leptina.

En el momento del diagndstico méas del 50% de las adolescentes con AN y el 70% de los varones con

AN presentan una densidad mineral 6sea (DMO) de -1 zscore en al menos una o dos areas. Aproxima- Al diagnéstico algo
damente el 11% tienen una densidad mineral 6sea de -2 zscore al diagnostico y un 30% tiene incre- mas del 50% de las
mento de fracturas de riesgo. Las pacientes con bulimia presentan una reduccién de la masa 6sea en adolescentes con
la columna lumbar, sugiriendo que la pérdida de masa 6sea no explicaria el efecto deletéreo del TCA AN, presentan una
en el hueso. densidad mineral

ez . . . dsea disminuida
La pérdida ésea en la AN acontece en huesos trabeculares y corticales, aunque es mas evidente en los

primeros. El grado de pérdida de masa dsea posiblemente depende de la edad a la que comenzé la
amenorrea, asi como de su duracién. Las pacientes con amenorrea primaria muestran una pérdida de
masa 6sea mas severa que aquellas con amenorrea secundaria. En la actualidad, se recomienda evalua-
cién de la DMO en pacientes que han estado amenorreicas entre 6-12 meses.

La AN tiene efectos negativos sobre la DMO (tamafio y estructura 6sea) y, estas alteraciones podrian
explicar el incremento de riesgo de fractura. Los avances en técnicas de imagen, tales como la to-
mografia computerizada cuantitativa (QCT) y mas recientemente la QCT de alta resolucién periférica
(HR-QCT) proporcionan informacion de la geometria 6sea y de la DMO volumétrica tanto de la zona
cortical como trabecular, relacionandose directamente ambas con las fracturas de carga®.

EI IGF-I es uno de los mas importantes reguladores de metabolismo dseo y sus niveles se correlacionan
con la masa dsea en poblacién normal. En las pacientes con AN, la deficiencia de IGF-I es debida al es-
tado de malnutricion, y la recuperacién lenta de peso tiende a la normalizacion de los niveles de IGF-L

La leptina regula el remodelado 6seo, y los niveles disminuidos observados en la AN podria ser uno los
mas importantes factores envueltos en la patogénesis de la fragilidad sea, a través de la disminucion
de la formacion del hueso cortical y del crecimiento del esqueleto.

En las pacientes con AN, el mecanismo de la pérdida ésea no parece ser debido a un incremento de
la absorcién sobre la formacién. Los marcadores de formacion 6sea como la osteocalcina y fosfata-
sa alcalina especifica, estan disminuidos. Por el contrario, los marcadores de reabsorcién dsea estan
aumentados. La osteoprotegerina (OPG) y el receptor activador del ligando nuclear del factor kappa
B (RANKL) son esenciales en la remodelacién dsea en pacientes con AN y pérdida de masa 6sea. No
obstante, el amplio déficit de calcio en estas pacientes y el déficit en aminoacidos, es posible que haga
muy dificil la recuperacién de la masa dsea. Los mejores predictores para la pérdida de masa 6sea son
el indice de masa corporal y la duracién de la amenorrea, seguido de la duracién de las menstruaciones
regulares antes de la amenorrea.

Los predictores para
la pérdida de masa
6sea son el IMCy

la duracion de la
amenorrea

Tratamiento

Las alteraciones hormonales descritas en estas pacientes, son consecuencia de la propia enfermedad,
e igualmente la mayoria se normalizan tras la recuperacion nutricional. Unicamente la presencia de la
pérdida de la masa Osea seria susceptible de tratamiento, dado que la recuperacién nutricional no va
a llegar a normalizar la masa ésea.
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Tratamiento con esteroides sexuales

Diferentes estudios han demostrado que los estrégenos en las adolescentes con masa 6sea disminuida
y amenorrea durante al menos un afio no son eficaces. Las dosis elevadas de estrégenos presentes en
los contraceptivos orales pueden contribuir a disminuir ain mas los niveles de IGF-I, lo que explicaria
el escaso efecto de esta terapia. Se ha observado que la administracién de estrégenos (100 mcg de
17 b estradiol con progesterona ciclica) en forma de parches transdérmicos provoca una supresion
escasa o nula sobre los niveles de IGF-I comparado con los contraceptivos orales, en adolescentes con
AN, generando un incremento significativo de la densidad mineral 6sea en un periodo de 18 meses.
Los efectos de estas diferencias podrian estar relacionadas con el tipo de estrogenos (17 b estradiol vs
EE) y/o el método de administracion (transdérmico vs oral).

Tratamiento con IGF-I recombinante (rhIGF-I)

La administracién de rhIGF-I a adolescentes con AN causa un incremento en los niveles de marcadores
de formacién dsea, pero no de reabsorcién 6sea. Ademas, el rhIGF-I en conjuncién con una combina-
cién de estrégenos y progesterona genera un incremento significativo de la densidad mineral ésea en
las vértebras de la columna lumbar y en los niveles séricos de marcadores de formacién dsea.

Tratamiento con Bifosfonatos

Los bifosfonatos tienen una larga vida media y una intensa afinidad por el hueso, como se demuestra
por su absorcidén en su matriz, inhibiendo la reabsorcién ésea osteoclastica. No han sido probados por
la FDA para mujeres en edad fértil, debido al escaso conocimiento de la eficacia a largo plazo.

Ejercicio fisico
Es importante para la salud dsea en pacientes con TCA, ya que incrementa la densidad mineral dsea.

No obstante, las recomendaciones de la actividad fisica en los TCA son controvertidas. En efecto, la
actividad fisica en combinacién con malnutricién, puede incrementar la pérdida de peso.

Figura 1: Alteraciones endocrinas en los TCA
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PREGUNTAS TIPO TEST

1. Elretraso de la pubertad y la reduccion del crecimiento en pacientes con AN, son debidos:

a) Malnutricion.

b) Niveles bajos de IGF-1.

c) Secrecion heterogénea de la hormona de crecimiento.
d) Niveles elevados de IGF-I.

e) Soncorrectasa, by c

2. ;Cual de las siguientes refleja mejor las complicaciones mas comunes en la realimentacion
de los trastornos de la conducta alimentaria?

a) Dilatacion gastrica aguda.

b) Ruptura esofagica o gastrica.

c¢) Sindrome de realimentacion.

d) Distension abdominal, reflujo gastro-esofagico, flatulencia.
e) Todas son correctas.

3. ¢Cuales son los factores implicados en la amenorrea de las pacientes con anorexia nerviosa?

a) Disfuncion hipotalamica.
b) Malnutricion.

c) Ejercicio.

d) Son correctasa, byc.

e) Sélo es correcta la primera.

4. ;Cual de los factores implicados en la osteopenia-osteoporosis en las pacientes con anorexia
nerviosa es FALSO?:

a) Grado de malnutricion.

b) Tener una densidad mineral 6sea en +1 DE.
c¢) Comienzo temprano de la enfermedad.

d) Duracion de la amenorrea.

e) Todas son falsas.

5. ¢Cual seria el tratamiento mas eficaz para el tratamiento de la pérdida de masa 6sea?

a) Calcio.

b) Esteroides sexuales.

c) Bifosofonatos.

d) IGF-I recombinante.

e) Ninguna ha demostrado beneficio eficaz.
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