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LISTA DE BREVIATURAS EMPLEADAS

AGB Area grasa del brazo

AGM Acido graso monoinsaturado

AGP Acido graso poliinsaturado

AGS Acido graso saturado

ALT Alanina aminotransferasa

AMB Area muscular del brazo

AMBc Area muscular del brazo corregida

AN Anorexia nerviosa

AST Aspartato aminotransferasa

BN Bulimia nerviosa

CHCM Concentracién de hemoglobina corpuscular media
CMB Circunferencia muscular del brazo

CRH Factor de estimulacion de corticosterona
FA Fosfatasa alcalina

FAD Dinucleotido flavina

fMLP N-formil-MetLeuPhe.

FMN Nucleotido flavina

GGT Gamma glutamil transferasa

GH Hormona de crecimiento

GOT Aspartato aminotransferasa

GPT Alanina aminotransferasa

HCM Hemoglobina corpuscular media

IL Citoquinas

IMC Indice de masa corporal

IR Ingestas recomendadas espafiolas

MG Masa grasa

MLG Masa libre de grasa

MMT Masa muscular total

PB Perimetro del brazo

PBi Pliegue bicipital

PC Peso correcto

Pl Pliegue suprailiaco

PSb Pliegue subescapular

PT Pliegue tricipital

RBP Retinol binding protein

T3 Triyodotironina

T4 Tiroxina

TBK/TBW Potasio corporal total/ agua corporal total
TCA Trastornos del comportamiento alimentaria
THCR Test de hipersensibilidad retardada cutanea
TIBC Capacidad total de fijacion de hierro
TMB Tasa metabolica basal

TPP Tiamina pirofosfato

VCM Volumen corpuscular medio



Marcela Pugliese:

La anoréxica vive encapsulada en si misma;
Su obsesion:

Adelgazar hasta desaparecer.
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Objetivo

1- OBJETIVO

Actualmente se acepta que la renutricién de las pacientes de anorexia nerviosa
(AN) y bulimia nerviosa (BN) es el primer objetivo del equipo medico, pues la

psicoterapia no se muestra efectiva hasta que no se ha corregido la malnutricion grave.

Por este motivo, nos hemos planteado estudiar la influencia de distintas terapias
nutricionales (en las que se incluyen o no suplementos dietéticos) en la evolucion de
pacientes con AN durante su ingreso hospitalario, con el fin de conseguir la terapia

nutricional mas eficaz.

En un primer paso se evaluaran las distintas dietas para observar la influencia de

éstas en los cambios del estado nutricional, acaecidos durante el ingreso hospitalario.

Para la valoracion del estado nutricional y la evaluacién de las distintas terapias,
hemos llevado a cabo el estudio de los siguientes pardmetros:

- Parametros antropométricos, a través de los cuales se detectara el estado
nutricional deteriorado de dichas pacientes al comienzo del estudio y los cambios
sufridos durante el tratamiento. Ademas, este estudio es el que en la mayoria de los

casos nos permite la deteccion de la enfermedad.

- Parametros bioquimicos, que permitiran el estudio de alteraciones metabodlicas
que, aunque no son evidentes en el comienzo de la enfermedad, si son mas alarmantes
en periodos de evolucién mas largos. Asi se evaluard como afecta la utilizacion de

dichos suplementos en la recuperacién de las alteraciones mencionadas.

- Pardmetros hematolégicos, que permitiran detectar estados de malnutricion

clinica que puedan presentar las pacientes y su evolucion tras la terapia nutricional.

- Pardmetros inmunoldgicos, que nos permitiran observar alteraciones de la
inmunocompetencia, ya que en la actualidad estd ampliamente aceptado el hecho de que

la nutricion es un importante determinante del desarrollo de la respuesta inmune.



Situacion bibliografica

2- SITUACION BIBLIOGRAFICA

2.1- ANOREXIA NERVIOSA (AN)

2.1.1- ASPECTOS GENERALES

En la actualidad se produce una confluencia cultural ante tres mensajes: “delgadez =
salud”, “delgadez = estética”, “comer = satisfaccion y placer”. Este tridngulo paradojico que
se esta planteando en la actualidad (Gracia, 1995) desencadena el progresivo incremento de la
incidencia de trastornos del comportamiento alimentario (TCA) (Morandé, 1995). Dentro de
estos TCA podemos encontrar la anorexia nerviosa (AN), la bulimia nerviosa (BN), los
cuadros mixtos y los sindromes parciales (Morandé y Casas, 1997).

La caracteristica principal de la AN es el peso extremadamente bajo al que llegan los
pacientes a través de una restriccion calérica. Etimolégicamente la palabra anorexia tiene su
origen en el término griego "anorexia”, de "an" (prefijo que indica carencia o privacion) y
"Orexis" (apetito). Las alteraciones en la percepcion de la propia imagen corporal, el miedo
intenso a la obesidad y una busqueda incansable de la delgadez les conduce a un rechazo al

consumo de alimentos (Garner, 1993).

Debido a que existe una mayor presion social sobre el grupo femenino, es éste el sexo
que sufre una mayor incidencia de la enfermedad, pero no se puede tan solo incidir en los
factores socioculturales como desencadenantes de la enfermedad, ya que hay descritos casos
desde hace 300 afios (Ward y col., 2000). En la bibliografia se puede encontrar una
descripcion hecha por Richard Morton (1689) de una paciente que presentaba una patologia
que coincide con lo que hoy se conoce como anorexia nerviosa: “total supresion de la
menstruacion, debido a una multitud de problemas y preocupaciones en su mente, a esto se
une que su apetito empieza a disminuir y la ingesta es deficiente: aparece palida, como un
esqueleto, es Unicamente huesos y piel; tengo que afiadir que su cuerpo estd helado, sus
pensamientos tienen que ver con su emaciacion...” sefialando como aspecto clave de la
enfermedad la capacidad de vivir en un estado de desgaste totalmente extremo (en Garner,
1993).



Situacion bibliografica

Charles Lasségue (1873) y Gull (1874) propusieron el término anorexia nerviosa para
una patologia consistente en adelgazamiento, amenorrea, estrefiimiento, pulso lento, caquexia

y sorprendentemente, hiperactividad.

Aungue Skrabanek (1983), y mas cautelosamente Bell (1985), identifican algunos casos
de ayuno extremo como anorexia ya en la edad media, no es hasta el siglo XIX, cuando se
pueden encontrar casos con cuadro de anorexia nerviosa (Habermas, 1996), los cuales
afectaban a muy pocos individuos (van Deth y Vandereycken, 1992). Segin Brumberg (1988)
se trata de jovenes burgueses que negandose a comer y a las necesidades corporales,
pretenden alcanzar la méaxima pureza. Hay que destacar que no es hasta principios del siglo
XX cuando se relaciona salud con delgadez/gordura, las grasas se convierten en enemigos de
la salud (Gracia,1995).

En 1971 Bruch configura la personalidad del anoréxico, poniendo psicolégicamente en
paralelo, al obeso y al anoréxico; insistiendo en conflictos profundos de la adolescencia,
sexualidad y en su relacién con la bulimia nerviosa (BN) y la depresién. Crisp (1970)
establece el concepto de trastorno neur6tico con “fobia al peso”; junto a esto, y dado que es
un modelo de interconexion entre procesos psicolégicos y bioldgicos se apunta hacia una
inmadurez hipotaldmica (Katz y col., 1987), reflejandose un déficit en el factor liberador de

gonadotropina, asi como anomalias en el control neuroendocrino.

En Inglaterra Crisp (1970) y Russell (1979) y en Norteamérica, Bruch (1971), Lucas
(1977) y Halmi (1978) estudian una serie de factores desencadenantes, asi como signos
clinicos, documentando tratamientos apropiados incluso durante la hospitalizacion. La
aportacion de Bruch al estudio de la AN fue muy importante, gracias a la cual se elucidan las
manifestaciones psicoldgicas del desorden y se desarrollan técnicas psicoterapéuticas

efectivas (Lucas y Huse, 1994).
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2.1.2- CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Ya que las caracteristicas de la AN son comunes a otras enfermedades psiquicas
(depresidn, desordenes histéricos, esquizofrenia, etc.), como organicas (infecciones, tumores,

etc.), a juicio de los clinicos es necesario hacer un diagnostico diferencial (Casper, 1986).

En 1987 la Asociacion Americana de Psiquiatria (APA) edita el "Manual Diagnostico y
Estadistico de los Trastornos Mentales" revisado (DSM-III-R, 1987), en el que redefine los
criterios diagndsticos de la AN y la BN. EI comportamiento hacia la comida es distinto en AN
y BN: restrictivo en AN provocando bajo peso y compulsivo en BN con la utilizacién de

métodos compensatorios para evitar la ganancia de peso.

Posteriormente, en 1994, la APA edita el DSM-IV, que junto con la CIE-10 (décima
revision de la clasificacion internacional de las enfermedades) de la OMS (1992) constituyen

los criterios utilizados actualmente (Halmi, 1995). Estos son:

DSM-IV. Criterios diagnosticos para AN.

- Rechazo a mantener un peso corporal normal para su edad y talla
(manteniéndose por debajo del 85% del ideal por una pérdida de peso ponderal o la

incapacidad de una ganancia esperada en el periodo de crecimiento)

- Miedo intenso a engordar, aun estando por debajo del peso ideal.

- Distorsion de la imagen corporal y de la percepcidn de su propio peso.
Negacioén de la gravedad del peso actual.

- En mujeres postmenarquicas, amenorrea con ausencia de al menos 3 ciclos

menstruales consecutivos.
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SUBTIPOS

- Restricitivo: la persona no sufre un comportamiento purgativo o de atracones

- Atracon/purgativo: la persona se ve implicada en un comportamiento de

atracones o purgativos (vomitos autoinducidos, uso de laxantes o diuréticos).

La pauta normal es que los pacientes de AN se encuentren oscilando entre un subtipo
y otro, siendo con el tiempo el subtipo atracon/purgativo el que se instaure tras la
cronicidad (Hsu, 1988). Es normal encontrar pacientes anoréxicos que expresen su miedo a

ser bulimicos y al revés (Morandé y Casas, 1997).

Por todo lo dicho hasta ahora, la asignacién de pacientes a un determinado subtipo
seria dificil considerando que no se trata de entidades estaticas sino que los pacientes
pueden moverse de un subtipo a otro. En consecuencia, existe un desacuerdo en cuanto a

si existen o no diferencias entre ambos subtipos de AN (Pryor y col., 1996).

Para algunos autores no existirian diferencias psicopatoldgicas sustanciales entre
ambos subtipos, ni hay relacién entre las patologias de la personalidad y la gravedad de los
sintomas del comportamiento alimentario (Steiger y col., 1991; Pryor y col., 1996). Para

otros autores si que existen diferencias, siendo los criterios de adscripcion los siguientes:

- Individuos con grados distintos de impulsividad y personalidad psicopatologica
(DaCosta y Halmi, 1992; Vitousek y Manke, 1994).

- Individuos pertenecientes a familias con distinto grado de cohesion familiar
( MclIntosh y col., 2000).

- 'Y diferencias en el porcentaje de grasa corporal (Probst y col., 1996).
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2.1.3- EPIDEMIOLOGIA

2.1.3.1- PREVALENCIA

Todos los autores coinciden en el progresivo incremento de la incidencia de los TCA
debido a factores socioculturales, aungue no son los tnicos que influyen en el desarrollo de
estas patologias (Ward y col., 2000). Segun Habermas (1992), la prevalencia ha ido
aumentando desde los afios 20, creciendo de manera definitiva en los afios 50 ( Willi y col.,
1990; Lucas Yy col., 1991). Debido al crecimiento de estas patologias a partir de los 60 Toro
(1996) ha llegado a utilizar el término epidemia, al igual que otros autores (Commerci y
Williams, 1985; Herzog y Copeland, 1985; Casper, 1986; Toro y Vilardell, 1987; Laminie de
Clairac y col., 1989; National Research Council, 1989; Morandé y Casas, 1997).

La AN es un sindrome especialmente comun entre mujeres jovenes, constituyendo la
tercera enfermedad crénica en nifias adolescentes (Hoek, 1991; Lucas y col., 1991). El
comienzo més habitual se da en dos periodos: a los 13-14 afios 0 a los 16-17 afios, mientras
que para la BN el comienzo es algo més tardio, a los 18-20 afios (Corcos y Jeammet, 1995).
No obstante, en otros estudios se han encontrado nifias entre 6 y 12 afios preocupadas ya con
el peso (Woodside, 1995). De hecho, en los ultimos afios en nuestro pais se estan tratando
nifias con edades comprendidas entre 8 y 9 afios (Morande y col., 1999). Este aumento en la
frecuencia de la anorexia prepuberal, que va acompariada de un retraso en el crecimiento
merece una mayor atencion, presentandose a menudo de forma particularmente grave (Corcos
y Jeammet, 1995).

Tan solo un 5-10% de los pacientes con TCA son varones, (Hoek, 1991; Lucas y col.,
1991) siendo los homosexuales los mas afectados, presentandose una relacion 1:9 entre
hombres y mujeres (Neumarker, 1997; Kohn y Golden, 2001). Se ha considerado a la AN una
enfermedad relacionada con las clases sociales altas, sin embargo en la actualidad afecta por
igual a todo tipo de estratos sociales y ambientes (rural o urbano) (Morandé y col., 1999;
McClelland y Crisp, 2001).
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La mayor parte de autores estan de acuerdo en que la prevalencia de los TCA se sitla

entre un 1-4% de las adolescentes y mujeres jovenes de raza blanca (Gual, 1999). En la

Tabla 1 se pueden ver los resultados de prevalencia encontrados por distintos autores.

TABLA 1 - Estudios de prevalencia en AN

AUTOR Edad (afios) Poblacion. Institucion % mujeres
16 Colegio privado 1% (1976)
Crisp y col. (1976) 16 Colegio publico 0,3% (1976)
Londres (Gran Bretaiia)
Colegio privado 1,11% (1985)
Szmukler (1985) Colegio publico 0,14% (1985)
Aberdeen (Gran Bretafia)
Rastam y col. (1989) 15 Colegio 0,84%
Goteborg (Suecia)
Ben-Tovim y Morton (1990) 12 Colegio 0,1%
Sur de Australia
Lucas y col. (1991) 15-19 Pablacién de Rochester (Minnesota, 0,48%
EE.UU)
Azevedo y Ferreira (1992) 12-20 Islas Azores (Portugal) 0,64%
McCallum (1993) 15-19 Europa y América 0,48%
Rathner y Messner (1993) 11-20 Bressanone (ltalia) 1,30%
Fombone (1995) 11-20 Revision 0,0013%
Rooney y col. (1995) 15-29 Sur de Londres (Gran Bretafia) 0,1%
Morandé y col. (1999) 15 Moéstoles (Madrid, Espafia) 0,31% (1985-1986)
0,69% (1993-1994)
Nobakht y Dezhkam (2000) 15-18 Irdn 0,9%
Perez-Gaspar y col. (2000) 12-21 Navarra 0,3%
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Se han hallado cifras mayores de TCA en subgrupos de poblacion de alto riesgo
(bailarinas, gimnastas y atletas). Segun Garner y Garfinkel (1980) es del 6% en un grupo
de gimnastas, mientras que Ordeig y col. (1996) describen un 30% de riesgo en el
colectivo de bailarinas, un 18% entre las gimnastas y un 13% entre las modelos; sin
embargo, Sundgot-Borgen (1993) ha encontrado un mayor porcentaje (34%) de deportistas

que padecen algun tipo de TCA.

2.1.3.2- INCIDENCIA

Las cifras de incidencia poblacional, ajustada en cuanto a las distribuciones de sexo y
edad, se sittan con cierta tendencia entre los 5y 10 casos por 100.000 habitantes y afio. En la

Tabla 2 se presentan algunos estudios sobre incidencia en AN realizados por distintos autores.

TABLA 2 - Estudios de incidencia en AN

AUTOR POBLACION ESTUDIADA INCIDENCIA

Theander (1970) Suiza 0,24/100.000 /afio entre 1931-1950
0,45/100.000/afo entre 1951-1960

52,4/100.000/afio entre 1935-1949
Lucasy col. (1988- Rochester (EEUU) 21,6/100.000/afio entre 1950-1964

1991) 48,6/100.000/afio entre 1965-1979
26,3/100.000/afio entre 1980-1984

Hoek (1991) Holanda 8,1/100.000/afio entre 1985-1989
3,37/100.000/afio en 1970
Moller-Madsen y Dinamarca 11,96/100.000/afio en 1987
Nystrup (1992) 8,97/100.000/afio en 1989
Woodside (1995) Revision 5-10/100.000/afio
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2.1.3.3- MORTALIDAD

Como es bien sabido, la mortalidad asociada a problemas psiquiatricos esta aumentada
respecto a la poblacion general (Harris y Barraclough, 1998). Asi encontramos que la
mortalidad asociada a la AN se sitGa entre el 1,8 y el 14,1% (Steinhausen y Seidel, 1993b;
Eckert y col., 1995; Casper y Jabine, 1996; Steinhausen y Boyadjieva, 1996; Theander, 1996).
En dos meta-analisis realizados por Neumarker (1997) y Crisp y col. (1992) aparecen tasas de
mortalidad de un 6%. En otro meta-andlisis realizado por Sullivan (1995), se incluyeron 42
estudios, se tuvo en cuenta el nimero de pacientes de cada estudio y como variable
independiente la duracion del periodo de seguimiento y se dedujo que la tasa de mortalidad
era de un 0,56% al afio. Las causas de muerte se deben en un 54% a complicaciones de la
enfermedad, 27% suicidios y un 19% a causas desconocidas. Con estos datos podemos
observar que la tasa de mortalidad en AN es 200 veces mayor de la poblacion normal de

mujeres en un intervalo de edad entre los 15 y los 24 afos.

Parece ser que la mayor probabilidad de muerte en estas pacientes aparece en los dos
afios siguientes a su diagndstico, disminuyendo a partir de los diez afios de tratamiento (Kohn
y Golden, 2001). Este autor encuentra que aproximadamente la mitad de las muertes son por
suicidio, siendo una cuarta parte debidas a complicaciones médicas incluyendo el sindrome de

realimentacion.

En cuanto a la AN no tratada, la tasa de mortalidad prematura aumenta a valores entre
el 10 y 18% (Ratsanuriya y col., 1991) siendo casi la mitad de las muertes debidas a

alteraciones cardiacas (Schwartz y Thompson, 1981; Schocken y col., 1989).

2.1.4- PATOGENESIS

Los pacientes postulan como causa de su patologia, la pérdida de apetito y la sensacion
de hinchazén, que podrian ser consecuencia de la dieta a la que se someten, pero que en
ningun caso son la causa para dejar de comer (Habermas, 1996). En cualquier caso siempre

tratan de ocultar la raz6n de su ayuno.
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Durante las dltimas décadas la teoria unifactorial como causa de la AN ha sido
reemplazada por una hipotesis multifactorial (Garfinkel y Garner, 1982, Ward y col.,
2000), en el que se deben considerar tanto los factores predisponentes: individuales,

familiares y culturales como los precipitantes y de mantenimiento.
2.1.4.1- FACTORES PREDISPONENTES

Los factores predisponentes son de tres tipos: individuales, familiares y culturales.

Factores individuales: Referentes al individuo, y a su vez, se pueden subdividir en

psicoldgicos y bioldgicos.

Psicoldgicos

Segun Garner (1993) la inestabilidad emocional y la depresion son factores
psicoldgicos que aparecen en el periodo evolutivo en el que habitualmente se inician estos
sindromes, y son claves para la precipitacion de este tipo de trastornos, es decir, la pubertad y
la adolescencia etapas marcadas por tensiones, conflictos y cambios, en las que se empieza
a asumir el papel de adulto, tomar decisiones, afrontar riesgos, abandonar la dependencia
paterna, etc. Segun Morandé y Casas (1997), casi la totalidad de las pacientes presentan
antes de la enfermedad un perfil de personalidad caracterizado por elevada autoexigencia y
constancia, aceptacion de las normas sociales, aparente autonomia y perfeccionismo. Sin
embargo los cambios corporales con un incremento de peso, talla y la aparicion de
caracteres sexuales secundarios pueden incidir negativamente en el desarrollo del

sentimiento de seguridad en el adolescente y repercutir en su autoestima (Gual, 1999).

Bioldgicos

En este periodo de crecimiento, hay que tener en cuenta la vulnerabilidad fisica y el
desarrollo corporal precoz, en muchos casos, acompafiado de obesidad o ligero sobrepeso
(Garner, 1993). También hay que considerar los factores genéticos, aungque no hay estudios
concluyentes sobre la herencia genética de estos trastornos (Fairburn y col., 1999) Hay
algunos estudios como el de Holland y col., (1988) realizado en gemelos monocigotos, en

el que se observa que el padecimiento de estos trastornos por parte de ambos ocurre en el
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50% de los casos, mientras que solo se presenta en el 10% en los dicigotos. De cualquier
forma, no esta claro si lo que se hereda es el trastorno especificamente, un rasgo de la
personalidad, asociado al mismo, o una vulnerabilidad general a alteraciones psiquiatricas,
y mas aln, los datos de gemelos criados juntos no permiten distinguir entre el componente
genético y el ambiental de la transmisién (Strober y col., 1990, Rutherford y col., 1993).
Hoy en dia parecen ser varios los locis que pueden influir en la aparicion o no de esta
enfermedadad, y se necesitan muchos estudios para dilucidar exactamente cual es el peso

genético en esta enfermedad (Vitiello y Lederhendler, 2001).

En los trastornos de la alimentacion se han descrito alteraciones en el ambito de la
neurotransmision, asi como disfunciones en los ejes hipotalamo-hipéfiso-adrenal e
hipotalamo-hipofiso-gonadal, que no se pueden atribuir Unicamente a la desnutricion (Gual,
1999; Ward y col., 2000). En la BN en particular se han observado disfunciones en los
sistemas noradrenérgico, serotoninérgico, dopaminérgico, asi como una disminucion de la
accion colecistoquinérgica y un aumento de la capacidad oxidativa del péptido Y (Bousofio y
col., 1994; Kaye y col., 1998).

Factores familiares: Referentes al comjunto familiar.

Se describen en la bibliografia un alto grado de asociacion de desordenes
alimentarios en familiares de primer grado de pacientes ya diagnosticados (Lilenfeld y col,
1998).

Vandereycken y col., 1989 han demostrado patrones de sobreproteccion y rigidez, con
madres muchas veces dominantes, que crean una importante dependencia madre-hija. Es
frecuente encontrar algun miembro de su familia depresivo o que abuse del alcohol. Ademas,
en algunos casos los pacientes han sufrido abusos sexuales en la infancia por algin miembro
de su familia (Morandé y Casas, 1997). Strober y col. (1990) han indicado que los trastornos
del comportamiento alimentario se presentan con una probabilidad seis veces mayor entre
familiares de primer grado de pacientes, que en las familias de la poblacion general, este

valor aumenta a un 10 % segun Vitiello y Lederhendler (2001).
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Factores culturales: Referentes al ambito sociocultural.

La presion estética en las sociedades occidentales actuales conduce al adelgazamiento
para conseguir el estereotipo de mujer delgada y dindmica, en contra de la tendencia natural al
incremento de peso motivada por la sobrealimentacion y el sedentarismo, dando lugar al
desarrollo de la AN (Toro y Vilardell, 1987; Andersen, 1988). Es cierto que la publicidad
actla como detonante en la persecucion de canones estéticos establecidos; sin embargo, el
hecho de seguir una dieta aunque sea muy estricta no implica que se desarrolle un sindrome
de estas caracteristicas. Parece ser que existe una mayor susceptibilidad si el individuo se
encuentra atravesando un mal momento en su vida profesional o emotiva (Morandé y Casas,
1997).

2.1.4.2- FACTORES PRECIPITANTES

La utilizacion de dietas de adelgazamiento, para conseguir felicidad y éxito, cosa que
nos dicta la moda de las ultimas décadas, se convierte en numerosos casos en un factor
precipitante de la enfermedad (Garner y Garfinkel, 1980; Hsu, 1996, Morandé y col., 1999).
Brumberg (1988) atribuye la restriccion alimentaria a las normas culturales mientras que los
factores predisponentes tanto bioldgicos como psicoldgicos son los que conduce a
determinados individuos a esta patologia. La depresién es considerada otro factor precipitante
(Rastam, 1992), al igual que la incapacidad de hacer frente a situaciones adversas (Mynors-
Wallis y col., 1992).

2.1.4.3- FACTORES DE MANTENIMIENTO

La pérdida de peso y la inanicion cronica tiene efectos tanto bioldgicos como
psicologicos que ayudan al mantenimiento de la enfermedad. Por una lado la depresion lleva a
hacer dieta para asi conseguir mejorar la autoestima, por otro la inanicion provoca un mayor
deterioro del estado animico y un aumento de la preocupacion por la comida. Por esto se
forma un circulo vicioso, en el que el paciente sigue haciendo dieta para conseguir una
satisfaccion personal al sentirse capaz de dominarse ante la comida y perpetuando asi la
enfermedad (Garner, 1993; Woodside, 1995). Una vez conseguido el bajo peso, el individuo

lo asimila como una experiencia gratificante. De este modo, la persona no se siente enferma y
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no es capaz de entrever el cardcter patoldgico de su deseo de delgadez. Incluso, cuando
finalmente percibe el riesgo que corre, aun sigue teniendo panico ante la posibilidad de
engordar (Bruch, 1973).

Las alteraciones cognitivas, en cuanto a la percepcion y valoracion de su propio cuerpo
pueden ser tanto un factor predisponente como de mantenimiento (Garner, 1993). Es muy
importante la reaccion de la familia ante la enfermedad para el desarrollo de gravedad y

perpetuacion de la sintomatologia (Morandé y Casas, 1997).

La sensacion de plenitud y la dificultad en el vaciamiento gastrico que sufren estas
pacientes es considerado por algunos autores (Morandé y Casas, 1997) otro factor de

mantenimiento.

Ultimamente se le esta empezando a dar un papel importante a la actividad fisica en el
mantenimiento de la AN. En estudios recientes se sugiere que el ejercicio fisico intenso
induce una serie de factores bioldgicos que facilitan el mantenimiento de la enfermedad
(Davis, 1997)

2.1.5- EVOLUCION Y PRONOSTICO

La anorexia nerviosa es una patologia que necesita un tratamiento prolongado para
conseguir un buen prondstico (Kohn y Golden, 2001), aunque podemos encontrar en la
bibliografia altos porcentajes de cronificacion (Corcos y Jeammet, 1995). La tasa de
cronificacion o mala evolucion parece encontrarse en torno al 18-21% en estudios de
seguimiento a largo plazo (Morgan y col., 1983; Schork y col., 1994; Herpertz-Dahlman y
col., 1996).

Se han encontrado tasas de recuperacion distintas en estudios durante 7 afios de
evolucion que van desde el 58% (Herpertz-Dahlmann y col., 1996) hasta el 74% (Strober y
col., 1997), siempre aplicando los criterios de recuperacion de Morgan y Russell (1975),
modificados por Ratnasuriya y col. (1991) y basados en el peso y la funcion menstrual. El
trastorno del comportamiento alimentario suele ser el diagndstico més frecuente entre los

pacientes no recuperados sin otras especificaciones y dentro de estos el subtipo restrictivo
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con o sin actividad fisica excesiva, sin completar criterios de AN ni de BN (Norring y
Sohlberg, 1993; Herpertz-Dahlmann y col., 1996).

En un 86% de las pacientes parece recuperarse la funcion menstrual (Herpertz-
Dahlman y col., 1996), sin embargo las alteraciones psiquiatricas tienden a permanecer
durante periodos mas largos, concretamente de fobia social, y los problemas afectivos
(Smith y col., 1993; Herpetz-Dahlman y col., 1996; Strober y col., 1997).

En los adultos, las tasas de recuperacion total varian entre un 76% (Theander, 1985)
y un 32% (Russell, 1992) a los 20 afios de seguimiento. En los escasos estudios realizados
con adolescentes las cifras que aparecen de recuperacion oscilan entre un 32% y un 86%
(Martin, 1985; Kreipe y col, 1989; Steinhausen vy Seidel, 1993b; Smith y col., 1993;
Casper y Jabine, 1996; Theander, 1996).

Como se ha dicho hasta ahora, la evolucion de la anorexia nerviosa es bastante
impredecible (Yates, 1990; Russell, 1992). No existe ningun factor claramente demostrado
que influya sobre el pronéstico de la enfermedad. Aunque algunos autores hacen mas
hincapié en determinados factores, como por ejemplo el grado de alteracién en la conducta
alimentaria (Patton, 1989), y el uso de laxantes y la presencia de vémitos que pueda
empeorar el pronéstico (Garfinkel y Garner, 1982). Sin embargo, parece ser que son
muchos los factores que pueden influir en el pronéstico (obesidad premdrbida, mayor edad
al diagndstico, mayor tiempo de evolucion, retraso en el inicio del tratamiento, desarrollo
de rasgos bulimicos, hospitalizacion previa sin éxito terapéutico, inmadurez sexual
persistente, psicopatologia familiar y alteraciones psiquiatricas asociadas, duracion de la
enfermedad, gravedad de los sintomas, peso minimo y velocidad con que se alcanza el
mismo, deterioro en las relaciones interpersonales, comportamiento compulsivo, edad de
inicio, cronicidad, motivacion hacia la terapia y negacion de la enfermedad (Theander,
1983; Russell, 1992; Hsu, 1992; Morandé y col., 1995; Fichter y Quadflieg, 1999).

No existe acuerdo entre los diversos estudios de seguimiento acerca de si realmente
estos factores afectan negativamente al pronéstico de la AN. Por ejemplo, un peso muy
bajo al inicio del tratamiento para algunos autores implica un mal pronéstico (Morgan y

Russell, 1975; Hsu y col. 1979; Burns y Crisp, 1984), definiendo el peso muy bajo aquel
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menor del 60% del peso ideal (Morgan y Russell, 1975). Algunos estudios de tipo
prospectivo apoyan esta idea (Steinhausen y Seidel, 1993a; Herzog y col., 1993). Sin
embargo, otros no identifican el bajo peso con prondstico negativo (Steinhausen y col.
1991, Strober y col., 1997).

También existe controversia respecto a la posible asociacion entre edad temprana del
inicio del cuadro anoréxico y un mejor pronoéstico. Garfinkel y Garner (1982) y Martin (1985)
afirman que si existe dicha relacion, sin embargo, estudios recientes parecen mostrar que la
edad de instauracion de la enfermedad no es relevante para la recuperacion (Strober y col.,
1997).

Tanto Hsu y col. (1979) como Commerci y col. (1985) y Woodside (1995)
encuentran una correlacion negativa entre la duracién de la enfermedad y la respuesta al
tratamiento, por lo que afirman que es necesario un diagnéstico precoz. En este sentido,
también se ha indicado la importancia de obtener un diagndstico temprano y el tratamiento
adecuado desde el principio de la enfermedad para evitar que prospere el estado de
malnutricion en estas pacientes (Marcos, 2000). Los adolescentes parecen tener mejor
evolucion de la enfermedad que los pacientes adultos, posiblemente porque en adultos hay
mayor presencia de cronicidad (Woodside, 1995). Sin embargo, para Schoemaker (1997)
no es posible establecer esta correlacion debido a los defectos metodologicos de los
trabajos publicados. En este sentido, varios autores exponen que la mayoria de los estudios
de seguimiento a largo plazo estan influidos por unos criterios de diagnostico y de
evolucion de la enfermedad indeterminados, con una duracién variable del seguimiento y
una valoracion subjetiva del estado mental de los pacientes (Hsu, 1992; Herpertz-Dahlman
y col., 1996). En un estudio de seguimiento prospectivo durante 15 afios, Strober y col.
(1997), utilizando criterios estrictos de recuperacion, no han detectado relacion entre una

mayor duracion de la enfermedad y un peor resultado en el seguimiento a largo plazo.

En lo que si estan todos los autores de acuerdo es con la idea de que un tratamiento
apropiado en la anorexia nerviosa permite alcanzar una tasa de recuperacion parcial
bastante elevada, aunque la recuperacion total es bastante dificil de alcanzar. (Herzog y
col., 1999).
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2.1.6- CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD: adaptacion a la
semiinanicion.

La AN (patologia encuadrada dentro de los trastornos mentales) es un modelo de
desnutricion como consecuencia de la carencia de aporte energetico, con las consiguientes
complicaciones médicas derivadas del estado de malnutricion alcanzado (Kaplan, 1993,
Rigaud, 2000; Kohn y Golden, 2001). Dependiendo de la duracién y severidad de la
reduccion de la ingesta y del grado de pérdida de peso, apareceran diversos problemas
secundarios, que se pueden presentar tanto como afectaciones metabdlicas como
fisiolégicas (Casper, 1986). El sindrome completo se alcanza cuando la pérdida de peso es
superior al 25% del peso ideal, llegando en casos extremos a un 60% del peso normal
(Beaumont y col., 1993). Si la instauracion de la enfermedad es en edades muy tempranas
las complicaciones son aun mas graves debido al retraso del crecimiento de los individuos,
este problema puede remitir con la recuperacion nutricional (Toro y Vilardell, 1987,
Hartman y col., 2000).

Normalmente estos pacientes parten al comienzo de su enfermedad de una buena
condicion fisica, suelen ser personas que realizan alguna actividad fisica, que incluso se ve
aumentada a pesar de su estado de malnutricion, ya que ésta es una de las tacticas a las que
recurren para aumentar la pérdida de peso (Herzog y Copeland, 1985; Rigaud y col., 2000).
La hiperactividad es una de las caracteristicas de estos pacientes; en efecto, ademas de
practicar distintos deportes como gimnasia, danza, etc., realizan otras actividades en
movimiento, que en principio deberian ser sedentarias, como el estudio y la comida (Toro
y Vilardell, 1987).

A través de cambios metabolicos y neuroendocrinos los pacientes de AN disminuyen
la demanda de nutrientes celulares en sus periodos de inanicion (Viteri y Torun, 1987;
Silber y Mass, 1994; Rigaud y col., 2000). De este modo, se consigue el mantenimiento de

un estado de salud aceptable, a lo que se conoce como "adaptacion”(Waterlow, 1986a).

En un estudio realizado por Keys y col. (1950) para conocer las consecuencias
secundarias que la semiinanicion puede producir, se tomd una muestra de hombres a los

que se les suministrd una ingesta media 1570 kcal/dia durante seis meses. Tras este periodo
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los sintomas que presentaron eran similares a los que se observan en la AN, tales como
irritabilidad, despego por la vida social, pérdida de la libido, preocupacion por la comida,
comportamiento obsesivo y en ocasiones, pérdida de la concentracion y aletargamiento
todo acompafiado de una pérdida de peso del 25% (Beaumont y col., 1993), a excepcién de

la distorsion de la imagen corporal y el deseo de adelgazar.

Con todo lo dicho anteriormente, es comprensible que el estado nutricional mas
frecuentemente encontrado en pacientes con AN es el de una malnutricién cal6rica relativa
(Varela y Marcos, 1994) o caldrica en cualquiera de sus distintos grados (Megia y col,
1994). A pesar de ello, en general se admite que, como establecié Lucas (1977): "Los
resultados de los analisis de laboratorio, incluyendo el recuento sanguineo completo, el
analisis de la orina y la bioquimica sanguinea, son perfectamente normales, incluso en el
caso de un desgaste considerable de los tejidos corporales. Los mecanismos
compensatorios son destacables y las alteraciones de los datos de laboratorio pueden no ser
evidentes hasta que la enfermedad esta muy avanzada". Sin embargo, cuando se afina en el
estudio del hemograma y los parametros bioquimicos, se ha llegado a conseguir encontrar
alteraciones indicativas del déficit nutricional que padecen estas enfermas (Marcos y col.,
1989; 1993a).

Los mecanismos adaptativos que sufren los pacientes con AN pueden dividirse en
dos categorias: bioquimicos y los que afectan al gasto energético (Black y col., 1993).

Entre los bioquimicos podemos observar alteraciones del metabolismo de la glucosa
y la hipercolesterolemia (Sanchez-Muniz y col., 1991; Silber y Mass, 1994, Feillet y col,

2000).

En relacidn a los que afectan al gasto energético, y teniendo en cuenta que la mayoria

de los problemas causados por la inanicion van encaminados a un ahorro de energia, los
sintomas mas frecuentes son: sequedad en la piel; el pelo se vuelve fino; la cianosis de la
piel, frialdad en pies y manos, lo que representa un recorte en la vascularizacion periférica;
la bradicardia en la AN es otro intento de conservar energia reduciendo el trabajo del

corazén y finalmente, se presenta la lentitud psicomotora, que no siempre se debe a un
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estado de depresion, sino a la debilidad propia del desgaste muscular y en casos extremos a
desequilibrios electroliticos (Toro y Vilardell, 1987; Woodside, 1995, Rigaud, 2000).

Como se esta observando con todo lo dicho hasta ahora, los pacientes de anorexia
nerviosa debido a su estado de malnutricion, sufren una serie de adaptaciones funcionales

para conseguir el mantenimiento de la vida:

Adaptacion metabdlica a la carencia de aporte:

- Relentizacion de la frecuencia cardiaca, defecto en el retorno venoso, cambios
electroliticos con hipofosfatemia.

- Disminucién de las despensas energéticas tanto de reposo, posprandiales, como
para la actividad fisica y de termorregulacion con los consiguientes cambios fisioldgicos y
metabolicos que conlleva.

- Deficiencia en la funcion diafragmal de la inspiracion maxima y débito de la
espiracion maxima.

- Menor capacidad de esfuerzo.

- Menor reflujo gastroesofagico, puesto que las concentraciones gastricas no son
suficientes para abrir el piloro.

- Ralentizacion del tiempo de trénsito intestinal y aumento del estrefiimiento.

La funcion neuroendocrina estd muy alterada (Sharp y Freeman, 1997), a diferencia
de las funciones inmunitarias que parecen ser las que menos se ven afectadas en un
principio, aunque estos pacientes son susceptibles a enfermedades oportunistas (Rigaud,
2000). De hecho, se ha visto que la inmunocompetencia de estas pacientes esta bastante

alterada a pesar de la baja casuistica de infecciones (Marcos, 1997).

Las complicaciones cardiovasculares pueden presentarse hasta en el 80% de los
casos y son la causa mas comun de muerte en estas pacientes (Schocken y col., 1989). Las
mas caracteristicas son bradicardia e hipotension. Esta Gltima es la mayoria de las veces
una consecuencia de la deshidratacién que acompafia a la AN grave y moderada. La
arritmia se produce de forma secundaria a alteraciones electroliticas debidas a vomitos o

abuso de laxantes, 0 a consecuencia de la bradicardia, si ésta es importante (Woodside,
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1995). Con bastante frecuencia se describe disminucion del volumen cardiaco con
adelgazamiento de la pared del ventriculo izquierdo, prolapso de la valvula mitral y
cambios en el electrocardiograma (Beaumont y col., 1993). En este sentido, la
prolongacion del intervalo QT es preocupante ya que predice arritmias cardiacas serias
(Isner y col., 1985; Durakovic y col., 1994).

La realimentacién brusca puede dar lugar a insuficiencia cardiaca iatrogénica
(Powers, 1982), ya que al llevar a cabo la rehabilitacion nutricional, queda expuesta la
debilidad intrinseca del corazon y su incapacidad de adaptarse al incremento de la tasa
metabolica (Keys y col., 1947; Kohn y col., 1998).

La disminucion de la tasa metabdlica en situaciones de inanicion es secundaria a la
pérdida de peso y a la disminucién de la ingesta caldrica (Schebendach y Nussbaum, 1992;
Platte y col., 1994). En la AN se ha observado que parte de la reduccion de la tasa
metabolica en reposo (TMB) se debe a la disminucion de la masa libre de grasa, pero
ademas la actividad metabdlica de la restante es menor. De esta forma la TMB por unidad
de masa libre de grasa puede ser hasta un 15% mas baja que la de partida (Shah y col.,
1988) y el descenso global en la TMB hasta de un 22% (Elliot y col., 1989). Con ello se
consigue ahorrar energia y también promover mas facilmente la ganancia de peso una vez
se disponga nuevamente de alimento (Black y col., 1993). Por otro lado, se ha encontrado
una correlacion casi significativa entre la disminucion de la TMB y el descenso en la
concentracion de T3 (triyodotironina) en pacientes de AN, de forma que, en parte, también
la reduccion en el nivel de T3 podria contribuir, directa o indirectamente, al descenso en la
TMB (Casper y Schoeller, 1993).

En la AN existe un enlentecimiento del vaciado gastrico por una alteracion de la
motilidad antral a consecuencia de la atrofia muscular y flacidez del estdmago que ha
estado recibiendo muy pocas cantidades de comida durante un tiempo continuado (Dubois
y col., 1984; McCallum y col., 1985). El aumento significativo frente a controles en la
secrecion de colecistoquinina y somatostatina después de una comida, podria contribuir al
enlentecimiento del vaciado gastrico en pacientes anoréxicas, ya que ambas hormonas

estimulan el muasculo pildrico retardando el vaciado. También explicarian la sensacion de
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saciedad (Pirke y col., 1993). Este efecto desaparece después de la renutricion (Pirke y

col., 1993), normalizandose también el vaciado gastrico (Rigaud y col., 1988).

También en la AN, como en situaciones de inanicidn, las alteraciones del sistema
endocrino y el hipotdlamo median muchas de estas respuestas adaptativas, iniciando
mecanismos para conservar energia que se normalizan con la ganancia de peso (Beaumont
y col., 1993, Kaye y col 1998). Asi, se han descrito alteraciones de los ejes hipotalamo-
hipofiso-gonadal y suprarrenal, modificaciones en la secrecién de la hormona de
crecimiento, en la funcion neurohipofisaria, en la termorregulacion, etc., (Toro y Vilardell,
1987; Russell y Beaumont, 1987; Goldbloom y Kennedy, 1993; Woodside, 1995; Kaye y
col., 1998; Doucet y col., 2001).

Como ya se ha dicho, son muchas las anormalidades asociadas a la anorexia nervosa,
una de ellas es la amenorrea. También esta bien descrito el hipotiroidismo y el
hipercortisolismo como mecanismo de preservacion energética. La hormona de
crecimiento esta aumentada en muchos casos como resultado del hambre que padecen. Los
niveles de insulinemia y glucemia estan disminuidos, pero la prolactina se mantiene
normal. No obstante, estos resultados no solo son debidos al bajo peso sino a la disfuncion
hipotalamica, y la alteracion de monoaminas, neuropéptidos y leptina que estan implicados
en la regulacion del apetito. Sin embargo, no esta bien clarificado adn si la alteracién del
apetito es un efecto secundario o parte de la etiologia de la propia enfermedad (Hasegawa,
2001). Se ha observado una disminucion de los niveles de leptina en anorexia nerviosa, lo
que puede ser consecuencia de la desaparicion de la masa magra, o de las alteraciones del
sistema hipotalamico-leptina NPY, solo o en combinacion con las anomalias descritas en
los sistemas dopaminérgicos y serotoninérgicos que pudieran contribuir al
desencadenamiento y/o mantenimiento de esta enfermedad (Grinspoon Yy col., 1996).
Wabitsch y col. (2001) concluyen que igual que se ha visto que la leptina juega un papel
importante en la fertilidad de mujeres malnutridas, esto también sucede en hombres. Una
manifestacion tipica, incluida en los criterios diagndsticos de la enfermedad, es la aparicion
de amenorrea, secundaria o primaria, dependiendo de la edad de comienzo del trastorno.
La amenorrea estd asociada con los bajos niveles de gonadotropinas circulantes
secundarios a una baja estimulacion por el factor liberador de gonadotropina hipotalamico
a consecuencia de la malnutricion (Russell y Beaumont, 1987, Kaye y col., 1998). En
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1977, Frisch expuso la necesidad de un 17% de grasa corporal para que tuviera lugar el
inicio de la ovulacion y de un 22% para mantener los ciclos menstruales. Desde entonces,
se han presentado datos contradictorios pues la amenorrea puede preceder en ocasiones a la
pérdida de peso. Ademas, la recuperacion del peso ideal no restablece necesariamente la
menstruacion a menos que se resuelva también la situacion de estrés psicolégico (Falk y
Halmi, 1982; Carpenter, 1994; Copeland y col.,, 1995), habiéndose encontrado una
secrecion de gonadotropinas inadecuada para la edad en algunos pacientes que ya estan

recuperados en su peso (Pirke y col., 1984).

Son muchas las alteraciones neuroendocrinas que se han descrito en AN (Sharp y
Freeman, 1997) que afectan a la alteracidn del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal y que
tienden a normalizarse tras la recuperacion clinica (Kaye y col., 1998). Por ejemplo, se ha
observado hipercortisolismo (Gold y col., 1986) y niveles de neuropéptido Y que pueden
contribuir a la amenorrea (Kaye y col., 1990). En relacién con ello, se ha detectado un
aumento de episodios secretores de cortisol diarios (Doerr y col., 1980) y altas
concentraciones de CRH (Hormona liberadora de corticotropina) en fluido cerebroespinal
(Hotta y col., 1986). Ademas aparece una supresion incompleta de la secrecién de cortisol
tras administracion de dexametasona, por lo que en la AN parece existir una respuesta
alterada del eje al efecto inhibitorio de los glucocorticoides (Gerner y Gwirstman, 1981;
Scacchi y col., 1995). El aumento de cortisol deja de ser evidente seis meses después de
haber corregido la pérdida de peso (Gold y col., 1986; Casper, 1986). Todos estos
fenomenos afectan de forma espiral en el mantenimiento y perpetuacion de la enfermedad
(Kaye y col., 1998).

Los efectos a largo plazo de estos reajustes hormonales pueden ser graves. Asi, las
mujeres jovenes corren riesgo de desarrollar osteopenia y osteoporosis (Davis y col., 1990;
Rigotti y col., 1991; Salisbury y Mitchell, 1991) causadas tanto por la disfuncion hormonal
(bajos estrogenos circulantes, hipercortisolismo, alteracion del balance acido-base) como
por la falta de una alimentacién con adecuado contenido de calcio, vitamina D y otros
minerales que se requieren en la construccion del hueso (Beaumont y col., 1993;
Woodside, 1995; Oliveri y col., 1999). El pronostico para una recuperacion completa de la
densidad de masa Osea es bastante bajo, pero el tratamiento del desorden depresivo

subyacente, la mejora de la nutricion con un incremento ponderal y la recuperacion
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espontanea de la menstruacion se asocian con un restablecimiento de la salud ésea

(Carmichael y Carmichael, 1995; Hartman y col., 2000).

En relacion con los niveles de la hormona de crecimiento (GH), se han descrito tanto
la existencia de una resistencia a GH (Masuda y col., 1988; Gianotti y col., 1998) como
una deficiencia de GH (Nussbaum y col., 1990; Gianotti y col., 1998), observandose
diferentes cambios fisioldgicos en individuos distintos. Golden y col. (1994) postulan que
la disminucion de la secrecion de GH puede ser una respuesta adaptativa temprana a la
malnutricion en AN y es seguida de un estado de resistencia a GH en pacientes mayores
con sintomas mas duraderos. En la AN los factores de crecimiento como IGF-1 estan
disminuidos (Rappaport y col, 1980; Gianotti y col., 1998), al igual que ocurre en ayuno y
en otras formas de malnutricién (Clemmons y col., 1981; Underwood y col., 1986). Los
bajos niveles de las proteinas transportadoras GHBP e IGFBP-3 encontrados en AN en
comparacion con controles, vuelven a la normalidad con la realimentacion. Ademas, se ha
encontrado una correlacion positiva entre los niveles de ambas proteinas y el IMC, por lo

que se cree que son cambios secundarios a la malnutricion (Golden y col., 1994).

Los trabajos que ofrecen datos de valores de hormonas tiroideas séricas en anorexia
nerviosa son muy numerosos (Kvetny, 1983; Curran-Celentano y col., 1985; Cortazar y
col., 1986; Casper y col., 1991; Komaki y col., 1992; Obarzanek y col., 1994). Todos
coinciden en observar niveles de triyodotironina (T3) inferiores a lo normal con cifras de
tiroxina (T4) normales o bajas. Las tasas de rTs, forma poco activa, se han encontrado
elevadas en varias ocasiones (Kvetny, 1983; Curran-Celentano y col., 1985). La
desyodacién periférica alterada que transforma la T4 preferentemente en rT3 en detrimento
de la formacion de T3 parece un mecanismo de proteccion del organismo para evitar el
consumo excesivo de energia (Moshang y col., 1975; Curran-Celentano y col., 1985).
Clinicamente los pacientes con AN presentan varios sintomas de hipotiroidismo como
hipotermia, intolerancia al frio, bradicardia, estrefiimiento, elevados niveles de colesterol y
carotenos y metabolismo basal disminuido (Casper, 1986; Khon y Golden, 2001). Kaplan
y Woodside (1993) y Komaki y col. (1992) indican que existe una normalizacion de la

funcioén tiroidea con la realimentacion.
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Por ultimo, las alteraciones en los sistemas que regulan la saciedad y el apetito a
través del hipotalamo pueden estar asociadas con los patrones anormales de la ingesta
propios de la AN. En relacion con este tema, se ha observado que el sistema
serotoninérgico permanece alterado tras alcanzarse el peso normal, ofreciendo un
impedimento para la recuperacion completa (Kaye y col., 1991; Kaye y col., 1998). En
ocasiones se ha planteado que los niveles alterados de algunos neurotransmisores podrian
constituir una disfuncion primaria y se ha sugerido que podrian tener un papel en el origen

de la enfermedad.

Un hallazgo importante fue descubrir que las pacientes no sufren anorexia
propiamente dicha, es decir no pierden el apetito sino que, por el contrario, se hallan
francamente preocupadas por la alimentacion y la comida, coincidiendo en esto con otros
estados de inanicion (Bruch, 1985). Fernstrom y col. (1994) sugieren que las pacientes con
AN conservan la sefial o sensacion de hambre, ya que han observado que éstas comen
voluntariamente, ad libitum, en 3-5 ocasiones al dia. Sin embargo, dada la corta duracion y
contenido energético de las comidas parece existir también una cierta alteracion en su
sensacion de la saciedad. Se desconoce si es por una actividad anormal del sistema
nervioso central (Fernstrom y col., 1987; Hoebel y col., 1992), por sefiales periféricas del
sistema intestinal (Gibbs y Smith, 1992), o una combinacion de ambos mecanismos. Se ha
comprobado que cuando los niveles cerebrales de serotonina son altos, inducen el consumo
preferente de proteina y reducen la ingesta de hidratos de carbono (Blundell y Rogers,
1980). Por otro lado, numerosos argumentos indican que a nivel hipotalamico, la
serotonina inhibe la ingesta alimentaria, reduciéndose la cantidad y duracion de la comida,
sin afectar al tiempo de latencia de la iniciacién de las sucesivas comidas. Esto ha llevado a
considerar que la serotonina actla ante todo favoreciendo la saciedad mas que inhibiendo
el hambre (Hill y Blundell, 1990). Estos efectos podrian estar actuando en el
comportamiento alimentario anormal de pacientes con AN, pues se ha encontrado
aumentado el intercambio de serotonina a nivel cerebral en esta patologia (Morley y
Levine, 1982; Blundell y Cooper, 1988; Halmi, 1996; Kaye y col., 1998).

La gravedad de las manifestaciones hematoldgicas en la AN parece correlacionarse

con el déficit de peso, volviendo a la normalidad con el restablecimiento de éste (Herpertz-
Dalhman y Reschmidt, 1988; Devuyst y col., 1993). Los cambios hematol6gicos de la AN
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se han asociado con hipoplasia de médula 6sea, un hallazgo comun en estas pacientes que
se produciria en respuesta a una disminucion de los requerimientos de tejido

hematopoyético al reducirse la masa corporal (Devuyst y col., 1993; Lambert y col., 1997).

Las manifestaciones a nivel del sistema inmunoldgico se caracterizan por una
disminucion de las células T, tanto la T colaboradoras (CD4+) como la T citotdxicas
(CD8+), asi como de las células natural killer (CD57+) (Pirke y col., 1992; Marcos y col.,
1997) e incluso una disminucion del cociente CD4/CD8 (Marcos y col., 1993b), parametro
considerado como indicador de malnutricion (Chandra, 1991ay b).

También la inmunidad celular in vivo, evaluada a traves del test de hipersensibilidad
retardada cutanea esta disminuida en este tipo de pacientes, mientras que la inmunidad
humoral no suele afectar ni a los linfocitos B, ni a la secrecion de inmunoglobulinas
(Marcos y col., 1993b; Marcos y col., 1997).

A nivel de inmunidad celular, se ha demostrado que la malnutricién proteico-
energética puede reducir tanto el nimero como la capacidad fagocitica y bactericida de los

leucocitos polimorfonucleares (Chandra, 1999).

Otro componente del sistema inmunitario que parece encontrarse alterado en estados
de malnutricion es el sistema del complemento que posee un importante papel en la
defensa contra las infecciones. Kergoat y col. (1987) encontraron una reduccion de los
niveles séricos de las fracciones C3 y C4, considerandolos entre los principales
discriminantes bioquimicos de estados de malnutricion. Lotfy y col. (1998) han observado
en malnutricion proteico-energética la disminucion de los factores del complemento,

aumentando de este modo la susceptibilidad a las infecciones.
Por ultimo, hay que destacar el hecho de que las alteraciones que tienen lugar en el

sistema inmune como consecuencia de déficits nutricionales pueden ser reversibles,

remitiendo con el restablecimiento de una nutricion adecuada (Chandra, 1999).
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2.1.7- EVALUACION DEL ESTADO NUTRICIONAL EN ANOREXIA
NERVIOSA.

El conocimiento tanto del tipo de dieta como de la conducta alimentaria y la
realizacion de un examen fisico apropiado permite la evaluacion del estado nutricional de
un individuo (Hernandez y Sanchez, 1993) y la deteccion de posibles deficiencias

especificas (Jeejeebhoy, 1994).

El estudio de la dieta es importantisimo ya que una ingesta escasa, un aumento de los
requerimientos o una alteracién en la absorcion y utilizacién de los nutrientes puede
desembocar en el consumo de una dieta inadecuada, la cual influye negativamente sobre la
composicién y funciones del organismo (Jeejeebhoy, 1994). Hay que destacar que los tres
factores que durante la adolescencia tienen una repercusion directa sobre la nutricion son: el
aumento de la masa corporal, la modificacion de la composicion corporal y la tendencia a la

perturbacién de los habitos alimentarios (Hernandez, 1993a).

Para la realizacion de una historia clinica precisa, se han de reflejar las
enfermedades que puedan perturbar la digestion y/o absorcion de los alimentos, y analizar
todas aquellas circunstancias que influyan en los habitos alimentarios o el gasto energético,

tales como el ejercicio fisico o las relaciones sociales (Hernandez y Sanchez, 1993).

2.1.7.1- ESTUDIO DIETETICO

Una dieta adecuada ha de proporcionar la cantidad de energia, macronutrientes y
micronutrientes necesarios e imprescindibles para mantener el buen funcionamiento del

organismo (Williams 1985). De ahi la importancia de su estudio:
2.1.7.1.1- HABITOS ALIMENTARIOS
Los pacientes de AN presentan una actitud de rechazo hacia los alimentos.
Disminuyendo su ingesta de forma gradual en el trascurso de la enfermedad llegando incluso

al ayuno completo (Casper, 1986). Aungque no hay muchos estudios relacionados con el
comportamiento alimentario de estos pacientes, si aparecen algunos trabajos que analizan los
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patrones exhibidos en una sola comida (ej. Russell, 1967, Drenowski y col. 1988, Sunday y
Halmi, 1990).

El modelo dietético estd regido por la restriccién energética, evitandose aquellas
comidas con alta densidad calérica y dejando de ingerir dulces y postres desde el comienzo de
la enfermedad (Beaumont y col., 1981; Casper, 1986; Andersen, 1988).

Varios autores establecen que los pacientes de AN rechazan, particularmente, los
alimentos ricos en hidratos de carbono (Crisp, 1965; Russell, 1967; Hurst y col., 1977; Garner
y Garfinkel, 1979; Crisp, 1981, Moreiras-Varela y col., 1990). Sin embargo, las evidencias
mas recientes indican que la aversion se dirige mas hacia las grasas que hacia los hidratos de
carbono (Beaumont y col., 1981; Huse y Lucas, 1983, 1984; Drewnowski y col., 1988;
Sunday y Halmi, 1990; Simon y col., 1993; Fernstrom y col.,1994), de tal forma que algunos
pacientes calculan sistematicamente los gramos de grasa de su ingesta mas que el total de
calorias ingerido (Schebendach y Nussbaum, 1992). Por otro lado, se ha sefialado que en
personas con AN existe un rechazo a la sensacion oral y al gusto que produce la grasa
comparado con sujetos controles (Sunday y Halmi, 1990; Simon y col., 1993).

Diversos autores no han encontrado diferencias en cuanto a la composicion relativa en
macronutrientes entre la dieta de pacientes con AN y controles (Marshall, 1978; Gwirstman y
col., 1989), sin embargo en un estudio realizado por Fernstrom y col.. (1994) para valorar la
ingesta diaria ad libitum de pacientes frente a controles sanas, encuentran que las enfermas
presentan una ingesta con menor cantidad de calorias procedentes de grasa, mas procedentes

de hidratos de carbono y porcentajes similares de las proteinas.

Se ha indicado la existencia de un perfil calorico en la dieta para estos pacientes con una
elevada proporcion de calorias procedentes de la proteina (mayor del 20%), un moderado
aporte de lipidos y una importante disminucion de los hidratos de carbono. Hay que destacar
que las preparaciones culinarias preferidas por estas pacientes son coccién, hervor o plancha 'y

normalmente suprimen el alifio de las ensaladas (Nufiez y col., 1995).

Hay que tener en cuenta que los pacientes con AN tienden a clasificar los alimentos

como "buenos y malos", omitiendo el consumo de gran nimero de ellos; esta clasificacion la
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hacen basandose en sus conocimientos dietéticos, los cuales no son siempre los acertados. De
este modo, los enfermos eliminan de sus dietas las carnes rojas en general, sin diferenciar la
parte mas rica en grasa (Schebendach y Nussbaum, 1992). El porcentaje de pacientes que las
evitan suele ser alto: 30% y 54 % en los estudios de O'Connors y col. (1987) y Moreiras-
Varelay col. (1990), respectivamente.

Entre los alimentos grasos existe rechazo hacia la mantequilla, salsas, ensaladas
alifiadas y leche entera (Garner y Garfinkel, 1979; Crisp, 1981; Casper, 1986), mientras que
se presume de forma generalizada que el consumo de verduras, ensaladas y frutas es mas
frecuente de lo habitual en anoréxicas. Por otra parte, también existe una mayor aversion
hacia dulces, azlcar, chocolate, pastel de manzana, zumo de frutas azucarado y otras bebidas
dulces, junto con cierto rechazo hacia alimentos ricos en almidén como el arroz y las patatas y
hacia la carne, el pescado y las legumbres (Van Binsberger y col., 1988a). La exclusion de la
carne y los productos lacteos de sus menus supone la eliminacion de las principales fuentes de
hierro y calcio con las que cuenta la dieta, respectivamente (Doyle, 1995). Sin embargo,
también se ha encontrado cierta preferencia por algunos quesos (Lafeber, 1976).
Ocasionalmente se presentan pacientes con una alimentacion estrictamente vegetariana. Es
importante promover en estas enfermas la adopcion de un patron lacto-ovo-vegetariano para

asegurar la ingesta de proteinas de alto valor bioldgico (Schedenbach y Nussbaum, 1992).

Moreiras-Varela y col. (1990) han observado que en el consumo por grupos de
alimentos las pacientes presentan ingestas inferiores (g/persona/dia) de cereales y de grasas y

aceites que las controles.

Aunque los patrones individuales son muy diversos, tanto en la eleccion de alimentos
como en la actitud en cuanto a los horarios y reglas que se autoimponen para las comidas,
Huse y Lucas (1984) consideran en general, una practica de sobrealimentacién el hecho de
comer entre horas, a pesar de llevar un control de la ingesta caldrica diaria (Schebendach y
Nussbaum, 1992).

Entre los comportamientos inusuales y rituales cabe destacar el rechazo a participar en

las comidas familiares, la omision sistemética de alguna comida, la trituracion de los

alimentos, y no comer otra comida que la cocinada por ellas mismas (Corcos y Jeammet,
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1995). Estos comportamientos son tipicos de los estados de semiinanicion y tienden a
desaparecer con la realimentacion y el aumento de peso (Rock y Yager, 1987). En algunas
ocasiones pueden permanecer a lo largo de la realimentacién (Schebendach y Nussbaum,
1992) e incluso persistir en pacientes supuestamente "curadas" (Rosenvinge y Mouland,
1990; Windauer y col. 1993, Sunday y Halmi, 2000). Se ha observado que la recuperacién de
las proporciones corporales no refleja necesariamente que se esté siguiendo un

comportamiento alimentario normal (Jarman y col., 1991).

2.1.7.1.2- NECESIDADES CALORICAS E INGESTA DE NUTRIENTES

Las necesidades caloricas dependen de variables individuales, como, ritmo de
maduracion, velocidad de crecimiento y actividad fisica por lo que no se pueden establecer
unas normas aplicables a toda la poblacion (Hernandez, 1993b).

La necesidad diaria total de energia suele estimarse sumando el gasto de energia en
reposo, el que se dedica para cualquier tipo de actividad fisica y el efecto térmico de los
alimentos (Heim, 1985).

Son varios los métodos por los que se puede obtener el gasto energético en reposo
(tasa metabdlica basal o TMB), que depende del grado de precision deseado; cuando se
precisa un valor exacto se suele obtener a través de la calorimetria. Si es suficiente una
estimacion general, suele hacerse utilizando ecuaciones estandar. Este es un tema muy en
auge ya que debido al metabolismo alterado que presentan estas pacientes y dependiendo
del momento en el que se les haga el estudio (cuando presentan el peso mas bajo o durante
la recuperacion) el metabolismo va cambiando y las necesidades también (Russell y col.,
2001). Las formulas ampliamente utilizadas son las de Harris-Benedict, desarrolladas en
1919:

Mujeres: TMB (Kcal) = 655,1 + 9,56 P + 1,85 A - 4,68 E

Varones: TMB (Kcal) =66,5+ 13,75P+50A-6,78 E

(E = edad en afios; P = peso en kg; A = altura en cm)
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La OMS (FAO/WHO/UNU, 1985) ha propuesto las ecuaciones a utilizar en el

calculo de la tasa metabolica basal (TMB) o gasto energético en reposo, a partir del peso.

Las necesidades medias de energia, teniendo en cuenta el gasto por actividad fisica,
se calculan como multiplos de la TMB, utilizando los coeficientes correspondientes de
acuerdo con el tipo de actividad desarrollada, ligera, moderada o alta y el sexo del sujeto
(FAO/WHO/UNU, 1985).

El efecto térmico de la comida, en la practica, se determina como el 10% de la suma

de la TMB y la energia gastada en la actividad fisica (Mahan y Arlin, 1992a).

2.1.7.1.2.1- Macronutrientes

Las proteinas de la dieta son utilizadas en procesos anabolicos (proporcionando los
aminoacidos necesarios para construir y conservar tejidos corporales, dependiendo de los
requerimientos necesarios para el crecimiento, fabricacion de enzimas, reposicion de
proteinas degradadas), asi como en otras funciones metabolicas. Es un hecho constatado
que la cantidad de proteina que se sintetiza a diario es mayor que la cantidad que se
consume, por lo que es necesario que los aminoéacidos liberados en el catabolismo de

proteinas viejas sean utilizados de nuevo para la sintesis (Young y col., 1975).

Los requerimientos medios de proteina en el adulto estan en torno a los 0,6 g/kg/dia
(FAO/WHO/UNU, 1985) y se piensa que menos del 15% se requiere en forma de mezcla
equilibrada de aminoacidos esenciales (Young y Bier, 1987).

Como fuente de energia proporcionan 4 kcal/g. Sin embargo, su coste es superior al
de hidratos de carbono, tanto en términos de adquisicion como en la cantidad de energia
necesaria para su metabolismo (Mahan y Arlin, 1992a). En condiciones de ingesta dietética
energéticamente insuficiente, la proteina es utilizada para obtener energia; en
consecuencia, es mucho mas probable que ocurra una deficiencia proteica en dietas con

escasa energia (Jackson, 1993).

34



Situacion bibliografica

Cuando la ingesta proteica es baja, el higado tiene un papel clave en los procesos
adaptativos, ya que el nitrogeno de los aminoacidos pasa a urea solo a nivel hepatico
(Waterlow, 1986b). Probablemente, en estas situaciones con déficit proteico el
mantenimiento del turn-over de la proteina en el higado se efectta a través de cambios en
la actividad de las enzimas hepéticas. Asi, el nivel de enzimas activadoras de aminoacidos
para la sintesis es alto y el de la argininosuccinasa, enzima responsable de la formacion de
la urea, es bajo (Stephen y Waterlow, 1968). Es sabido que de la produccion diaria total de
urea, una parte se recupera en el colon para su reutilizacion debido a la actividad de la
microflora intestinal. El funcionamiento de este mecanismo depende del nivel de ingesta

proteica que presenta el sujeto (Jackson, 1993).

Las alteraciones que tienen lugar a nivel hormonal juegan también un papel
importante en las diferentes respuestas del organismo al déficit proteico, que puede ir
acompafiado de grados variables de déficit calorico. El balance energético determina la
predominancia del cortisol o la insulina. De este modo, con una ingesta adecuada de
hidratos de carbono la secrecion de insulina estd estimulada, hecho que favorece el
depdsito de aminoacidos en el musculo a expensas del higado. Si prevalece una situacién
de inanicion, la secrecion de insulina es baja pero el cortisol se incrementa, produciéndose

un desgaste muscular y un mayor depoésito de proteina en el higado (Coward y col., 1977).

Por tanto, para considerar plenamente la idoneidad de una dieta en términos proteicos
se requiere conocer cada uno de los tres aspectos del metabolismo del N, los aminoécidos y
la proteina, como son: el balance externo, y los dos ciclos internos, turn-over proteico y

recuperacion de N ureico (Jackson, 1993).

La calidad de la proteina depende en gran medida de su composicion en aminoacidos
y de su capacidad para permitir la construccion de nuevos tejidos. En cualquier proteina el
aminoacido que se encuentra en cantidad inferior respecto al estandar es el aminoacido

limitante (Passmore y Eastwood, 1986a).

El rapido crecimiento de la masa libre de grasa durante el estiron prepuberal exige un

elevado aporte proteico para la sintesis de nuevos tejidos y estructuras organicas. Por ello,
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en una dieta equilibrada, que satisfaga los altos requerimientos de este periodo, es

necesario que el 12-15% de las calorias proceda de las proteinas (Hernandez, 1993b).

Beaumont y col. (1981), a través de una reconstruccion de la ingesta de 24 horas
correspondiente a la etapa de mayor emaciacién de los pacientes, han encontrado un
porcentaje de consumo de proteinas significativamente mayor que el observado en
controles (21% vs 13%). A pesar de ello, podria ocurrir que dada la escasez del aporte
caldrico de la dieta, fuese necesaria la utilizacion de toda la proteina ingerida, impidiendo
asi mantener una reserva proteica apropiada (Schebendach y Nussbaum, 1992). Ademaés
muchas pacientes confiesan ser vegetarianas, por lo que es mas dificil que la ingesta

proteica posea un valor bioldgico adecuado (Schebendach y Nussbaum, 1992).

En condiciones de bajo peso, debe establecerse el intervalo de normalidad de la
ingesta proteica, con relacion a las IR, en g/kg de peso ideal (Schebendach y Nussbaum,
1992). Segun Fernstrom y col. (1994), dicha ingesta proteica, s6lo esta ligeramente
disminuida y permite una compensacion fisiologica adecuada. Estos autores proponen la
existencia de una causa fisioldgica que aumenta el consumo proteico, como asi lo sugieren
estudios realizados con animales (Ashley, 1985). A este respecto, es importante tener en
cuenta que de los 10 a los 16 afos la proteina puede ser el nutriente limitante para el

crecimiento (Hernandez, 1993).

Los lipidos incluyen triacilgliceroles (triglicéridos), fosfolipidos y esteroles (ej:
colesterol). Los triglicéridos, constituidos principalmente de acidos grasos, son la forma
mas comudn de almacenamiento de la grasa. Por su alta densidad de energia y baja
solubilidad son la fuente lipidica de energia mas importante de los alimentos y también la
principal forma de almacenamiento de energia en el tejido adiposo (Bangert, 1995). Cada
gramo de grasa proporciona 9 kcal. La grasa ahorra proteinas para la sintesis tisular que, de

otra manera, se utilizarian para obtener energia (Mahan y Arlin, 1992a).

La deficiencia de grasa dietética generalmente no parece ser un problema, ya que la
mayoria de los lipidos necesarios para el organismo pueden sintetizarse de forma endogena
cuando se ingiere una alta cantidad de energia total en forma de hidratos de carbono. Sin

embargo, el &cido linoleico (C18:2, ®-6) y acido linolénico (C18:3, w-3) parecen ser
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esenciales, al menos en pequefias cantidades. Son componentes importantes de los
fosfolipidos de membrana, también estan implicados en la regulacion del transporte,
catabolismo y excrecion del colesterol y son precursores del acido araquidonico (C20:4, o-
6), eicosapentaenoico (C20:5, m-3) y docosahexaenoico (C22:6, »-3), importantes a su vez
en la sintesis de prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos (Snachez Muniz y Bastida,
2000) . Los efectos clinicos del déficit de acidos grasos esenciales son dermatitis, alopecia

e higado graso (Bangert, 1995).

Aunque no se han establecido ingestas dietéticas recomendadas, se estima que la
necesidad de &cido linoleico en el hombre es de 1 a 2% del total de la energia ingerida
(National Research Council, 1989).

Como era de esperar por el comportamiento alimentario de estos pacientes se ha
encontrado una baja ingesta de grasa en AN. Beaumont y col. (1981) sefialan un consumo
de sélo 10 g de grasa en anoréxicas durante la etapa mas grave de la enfermedad. Esta
restriccion de grasa dietética total aumenta el riesgo de deficiencia de éacidos grasos
esenciales, lo que ha sido documentado también por Langan y Farrell (1985) en un
colectivo similar. Estos autores recomiendan una ingesta diaria relativamente alta de acidos
grasos esenciales para estas pacientes, de un 5 a un 7% de las calorias totales en forma de

linoleico.

En relacion con la ingesta de grasas, es interesante considerar que la pérdida de peso
se asocia principalmente con variaciones en el porcentaje de energia ingerida aportada por
éstas, y no tanto con los cambios en la ingesta energética total (Sheppard y col., 1991). En
animales de experimentacion se ha demostrado que el incremento del consumo de grasa en
ausencia de un aumento de la energia total ingerida conduce a un mayor depdsito graso
(Oscai y col., 1984; Salmon y Flatt, 1985; Oscai y col., 1987). La grasa dietética tiene un
efecto termogénico menor que los hidratos de carbono o la proteina y por eso puede ser
almacenada como tejido adiposo con mucha mayor eficacia metabolica (Sheppard y col.,
1991).
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La mayor parte de la energia necesaria para el movimiento, el trabajo y la vida se
consume en forma de hidratos de carbono. Como fuente de energia proporcionan alrededor
de 4 kcal/g (Mahan y Arlin, 1992a).

En ingestas carentes de hidratos de carbono los aminoacidos y el glicerol de las
grasas pueden convertirse en glucosa para nutrir el cerebro y el sistema nervioso central.
Sin embargo, una dieta que no proporcione al menos 50-100 g de hidratos de carbono al
dia es probable que origine cetosis, catabolismo excesivo de proteinas tisulares, pérdida de
sodio y otros cationes y deshidratacion involuntaria. EI National Research Council (1989)
recomienda que al menos la mitad de los requerimientos de energia después de la infancia
se proporcionen en forma de hidratos de carbono, en especial hidratos de carbono

complejos.

Los azucares se almacenan en el organismo en depdsitos de baja capacidad (Wooton,
1988; Coyle, 1991). En la sangre so6lo se dispone de 50 kcal procedentes de glucosa de
forma inmediata. El glucdgeno hepético puede proporcionar alrededor de 250-300 kcal, en
tanto que el glucdgeno muscular de un hombre adulto puede estar, dependiendo del tipo de
ejercicio, de la dieta y del grado de entrenamiento, entre 20-200 mmol/kg de masculo
(Hargreaves, 1991), proporcionando unas 400-500 kcal (Wooton, 1988). Las reservas de
glucégeno se mantienen exclusivamente mediante el aporte continuado de hidratos de
carbono a través de la dieta, ya que no se sintetiza en cantidades apreciables a partir de las

proteinas o de la grasa (Wooton, 1988).

En cuanto a los hidratos de carbono, un estudio realizado por Crisp (1981) confirma
que las pacientes con AN presentan una ingesta minima de éstos, aproximadamente 40g al
dia, cuando la ingesta habitual de sociedades desarrolladas como la nuestra, supera los
300g/dia (Moreiras y col., 1990).

A continuaciéon se presenta un Tabla-resumen de una revision de trabajos que

estudian la ingesta de energia y macronutrientes en pacientes con AN.
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TABLA 3- Estudios de diversos autores sobre la ingesta energética y de macronutirentes
en AN.

Estudio Periodo | Pacientes AN Energia Proteinas Grasas CHO
estudio (n, tipo) (kcal/d) (g/d) (g/d) (9/d)
Beaumont y col,, 4 17 701 38 - -
1981 5 17 296 17 10 35
Thibault y Roberge, 1 25, restrictivas | 773+349 37+14 31+18 87+42
1987
Gwirstman y col., 1 14, restrictivas | 1017+54 41+4 34+2 136+204
1989 10, bulimicas
Moreiras-Varela vy 3 30, restrictivas | 1400+654 68+32 58+33 158+75
col., 1990 13, purgativas
Fernstrom vy col,, 2 8, restrictivas 828+210 29+19 12+11 151+33
1994
Nova Yy col., 2001a 1 14, restrictivas | 1151+558 57+27 32120 16171
3 14 restricitvas | 2262+454 101+20 86+18 280456

1- Previo al diagnostico o en un periodo con mantenimiento de bajo peso ; 2- 24 h de alimentacién ad
libitum, entre una y tres semanas después de la admision hospitalaria; 3- Durante tratamiento en
cualquiera de sus etapas (ingreso o ambulatoria) 4- Comienzo de la enfermedad; 5- Fase tardia de la

enfermedad.

2.1.7.1.2.2- Micronutrientes

El importante incremento de la masa corporal durante el brote de crecimiento puberal
conlleva, ademas de una elevacion de las necesidades proteicas y energéticas como ya se ha
mencionado anteriormente, también un aumento de las necesidades de algunos
micronutrientes, haciendo al adolescente muy sensible a las restricciones energéticas y a las

carencias en proteinas y en oligoelementos (Hernandez, 1993a).

Resultados de investigaciones indican que las deficiencias en micronutrientes en
esta poblacion pueden ser mas habituales de lo que en un principio se admitia (Rock y col.,
1987; Phillipp y col., 1988; Van Binsbergen y col., 1988b; Mira y col., 1989; Rock y
Vasantharajan, 1995).
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2.1.7.1.2.2.1-Minerales

Los requerimientos de minerales se incrementan durante la etapa de crecimiento
acelerado de la adolescencia, sin embargo son muy frecuentes las ingestas inadecuadas en
pacientes con desdrdenes de la alimentacién (Schebendach y Nussbaum, 1992).

El aporte de calcio en la mayoria de los pacientes con AN es aln mas escaso que en
los adolescentes sanos. A ello contribuye el que los productos lacteos, fuente importante de
calcio, sean también ricos en grasa y calorias (Fisher, 1992; Key y Key, 1994).

Se han encontrado ingestas de alrededor de 300 mg/d en AN (Rock y Yager, 1987;
Thibault y Roberge, 1987), siendo las RDA americanas de 1200 mg entre los 11 y los 24
afios y de 1000 mg las IR espafiolas entre los 10 y los 19 afios. Se han sefialado valores
mas altos de 687 mg/dia, aunque sin alcanzar las recomendaciones (Moreiras-Varela y
col., 1990).

Las deficiencias nutricionales detectadas en la dieta de pacientes con AN afectan

también al hierro, magnesio, y cinc (Nufiez y col., 1995).

A pesar de que la deficiencia de cinc provoca una pérdida del sentido del gusto no se
ha encontrado una correlacion entre ambos en pacientes con AN. Se ha propuesto como un
factor perpetuador, este deficit, de la enfermedad (Casper y col., 1980). Existen estudios
gue han demostrado la intervencién de mecanismos reguladores localizados en el intestino
que regulan el balance de cinc incluso con ingestas muy bajas (3-5 mg/d) (King, 1990). No
obstante, se han encontrado anomalias en la absorcion y metabolismo de este mineral en

algunos enfermos con AN (Dusmore y col., 1985).

Algunos autores han sefialado que la concentracion de este mineral en plasma se
encuentra disminuida y por tanto se recomiendan suplementos de cinc en la dieta de estas
pacientes (Safai-Kutti y Kutti, 1984, 1986; McClain y col., 1992). En la bibliografia se
pueden encontrar estudios que apoyan esta suplementacion por la mejoria alcanzada a nivel
psicoldgico en pacientes con AN, aungue dicha terapia no parece tener ningun efecto sobre
aspectos fisioldgicos como la ganancia ponderal (Katz y col., 1987). Por el contrario otros
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trabajos (Birmingham y col., 1994) han puesto de manifiesto que la suplementacion con
cinc es capaz de incrementar al doble el incremento del IMC en los pacientes que reciben

el suplemento frente a los que ingieren un placebo.

Debido al tipo de dieta que realizan estos pacientes con el rechazo de carnes rojas y
la deficiente ingesta energética, es probable encontrar deficiencias dietéticas en la ingesta
de hierro (Schedenbach y Nussbaum, 1992).

La deficiencia de micronutrientes se ha puesto de manifiesto también en un grupo de
mujeres deportistas de élite, que cumplian criterios diagnostico de AN o anorexia atlética,

encontrandose ingestas bajas de calcio y hierro (Sundgot-Borgen, 1993).

La deficiencia en cobre produce neutropenia, alteracion en la funcién
reticuloendotelial en la capacidad bactericida de los fagocitos, al igual que una
disminucion en la actividad citotoxica de los CD8+ y una falta de respuesta a la

concavalina A (Martinez y Mufioz, 1993).

Se ha comprobado en animales de experimentacion sometidos a bajos niveles de
selenio en la dieta que la reaccién de hipersensibilidad retardada se encuentra suprimida,
ya que se altera la inmunidad celular. La funcién de las células B también se ve afectada, al
observarse una reduccion en el nimero de células formadoras de colonias y un menor titulo

de anticuerpos (Kukreja y Khan, 1998).

2.1.7.1.2.2.2- Vitaminas

Algunos de los sintomas de la enfermedad como la piel seca, el pelo fino y el lanugo
son consecuencia de la malnutricion y pueden estar relacionados con un estado deficiente

en vitaminas (Van Binsbergen y col., 1988b).

Se ha observado que suelen aparecer correlaciones estadisticamente significativas
entre la ingesta de energia y la de algunas vitaminas, lo que demuestra que éstas son muy
susceptibles de sufrir deficiencias con dietas hipocaldricas, como queda reflejado cuando

se analizan los niveles sanguineos.
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En este sentido, Thibault y Roberge (1987) encuentran que la baja ingesta de energia
de un grupo de pacientes del subtipo restrictivo conlleva la reduccién drastica del aporte de
tiamina, riboflavina, niacina y acido ascorbico, comparada con la de un grupo control. Sin
embargo, al cuantificar la ingesta diaria por el método de “recuerdo de 48h", Moreiras-
Varela y col. (1990) observan que la dieta de pacientes se compone en gran medida de
alimentos cuyo contenido en vitaminas y proteinas es especialmente alto. Estos autores
sefialan que, en lo que se refiere a las vitaminas, tan solo las ingestas de tiamina y vitamina

D, son inferiores a las mostradas por el grupo control.

Las vitaminas cuyas tasas plasmaticas parecen ser deficientes en mayor proporcion
en estos pacientes son tiamina, riboflavina y vitamina Bg (Rock y col., 1987; Philipp y col.,
1988; Nufiez y col., 1995). Rock y Vasantharajan (1995) han encontrado déficits de
vitamina Bg Yy riboflavina en un tercio de un grupo de pacientes con AN o BN recién
admitidos a un programa de tratamiento, presentando una asociacién entre un porcentaje
bajo del peso correcto y un estado deficitario en riboflavina. En otro estudio realizado por
Mira y col. (1989) se ha observado una asociacion similar en relacion con la situacion

ponderal y el estado deficitario de vitamina Bs.

Diversos autores han encontrado que los niveles plasmaticos de retinol y ésteres de
retinol estan elevados (Curran-Celentano y col., 1985; Van Binsberger y col., 1988b; Mira
y col., 1989). Se ha sugerido que las causas podrian ser un metabolismo alterado de los
mismos, unido a los bajos niveles de T3 circulante (Curran-Celentano y col., 1985), un
defecto del funcionamiento del citocromo P450 bajo condiciones de déficit de proteina y
micronutrientes (Anderson y Kappas, 1991; Rock y Curran-Celentano, 1994), o un
aclaramiento retrasado de quilomicrones (Langan y Farrell, 1985; Vaisman y col, 1992b;
Rock y Curran-Celentano, 1994).

Parece ser que los niveles circulantes de retinol no son un buen indicador de su
"status™ porque las reservas hepaticas mantienen el nivel hasta que el 6rgano se halla muy
empobrecido, ademas la demanda de dicha vitamina en AN parece estar disminuida debido
a su masa tisular mas baja (Budowski y Sklan, 1980). Datos contrarios a los expuestos
hasta ahora han presentado Vaisman y col. (1992b), al encontrar tasas significativamente
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méas bajas de vitamina A en pacientes anoréxicas que en los controles sanos,

desapareciendo esa diferencia después de la realimentacion.

En relacion con la vitamina A es necesario hacer referencia a la hipercarotenemia
mostrada en ocasiones por pacientes con AN. Segin Rock y Yager (1987), la
concentracion serica de carotenos se encuentra con frecuencia elevada, debido
probablemente a un defecto adquirido en su metabolismo, aunque también se han apuntado
otras causas posibles, como un aumento de la absorcion, una ingesta elevada, una
liberacion incrementada desde los depdsitos grasos, 0 como sugieren Rock y Swendseid

(1993), una escasa capacidad de almacenamiento debida a la reduccion de masa corporal.

Por otro lado, a nivel intracelular la vitamina A (como &cido retinoico) funciona de
forma similar a los estrgenos y las hormonas tiroideas, y los receptores nucleares
pertenecen a la misma familia génica (Rock y Curran-Celentano, 1994), por lo que las
interacciones entre estos compuestos podrian tener significacion clinica. Asi, una
concentracion alta de vitamina A podria relacionarse con una disfuncién menstrual. En este
sentido, se ha podido observar como pacientes hipercarotenémicas, después de reducir su
ingesta de carotenos, son capaces de presentar una disminucion en los niveles séricos de
los mismos y de mejorar la funcion menstrual (Kemman y col., 1983). Sin embargo, la
evidencia hasta la actualidad indica que la hipercarotenemia en estas pacientes no implica
un mayor riesgo de hipervitaminosis A (Rock y Curran-Celentano, 1994).

Respecto a la vitamina E se han encontrado datos contradictorios. Dowd y col.
(1983), Langan y Farrell (1985) y Van Binsbergen y col. (1988b) encuentran
concentraciones plasmaticas normales, sin embargo Vaisman y col. (1992b) han observado
niveles mas bajos en pacientes con AN que en controles, e incluso rayando el minimo
adecuado (5mg/L, Machlin y Brin, 1980). Langan y Farrell (1985) encuentran valores
reducidos s6lo para los tocoferoles B y vy, por lo que sugieren que la ingesta a partir de
alimentos que contienen vitamina E es deficiente y el aporte de esta vitamina se debe
mayoritariamente a suplementos vitaminicos que se suelen suministrar a estas pacientes.
En este sentido, se ha observado que la concentracién plasmatica de a-tocoferol es mayor
en pacientes que consumen suplementos vitaminicos en comparacion con los que no los

ingieren y con el grupo control (Miray col., 1989).
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Por ultimo, cabe sefialar que la deficiencia de vitaminas puede jugar un papel
importante en la alteracion de la funcion cognitiva y en la comorbilidad de los desordenes
psiquiatricos que se observan en esta poblacion (Hamsher y col, 1981; Rock y Curran-
Celentano 1994). La vitamina E se ha relacionado con problemas cognitivos y
neuropsicoldgicos, por lo que hay que considerar su interés clinico, siendo necesaria una
mayor investigacion para averiguar las circunstancias en que puede aparecer una alteracion
en la biodisponibilidad de esta vitamina. Tiamina, riboflavina y vitamina Bg también
pueden contribuir a los problemas cognitivos y a las caracteristicas fisioldgicas asociadas
con la semiinanicion de la AN (Rock y Curran -Celentano, 1994). Los requerimientos de
estas vitaminas estan en funcion de la utilizacion de sustratos, la gravedad de la
malnutricion, la realimentacion y la etapa de recuperacion. No obstante, la medida de los
niveles sanguineos parece ser de poca utilidad clinica excepto que la historia o el examen

fisico indiquen que puede existir una deficiencia especifica (Kreipe y Higgins, 1995).

2.1.7.2- ESTUDIO ANTROPOMETRICO.

La valoracion del estado nutricional, a través del estudio de parametros
antropométricos estd muy difundida, ya que permite con un nimero reducido de medidas
somaticas diferenciar cuadros de malnutricion crénica de episodios agudos. Este estudio es
sencillo, tanto en la recogida como en la interpretacion de los datos y proporciona la
posibilidad de valorar la evolucion del proceso, mediante el seguimiento a intervalos
regulares de los cambios que se van produciendo a lo largo del tiempo (Hernandez y
Sanchez, 1993).

En el caso de la AN las medidas antropométricas basicas son importantes en el
diagnostico de la enfermedad, ya que ademas de servir para elegir el tipo de tratamiento a
utilizar ayudan a valorar los progresos de las pacientes (Toro y Vilardell, 1987; Morande y
col., 1995).

En lineas generales se puede afirmar que el peso, perimetro del brazo y paniculo

adiposo reflejan las alteraciones recientes de la nutricion, mientras que la talla se afecta

solamente en los cuadros cronicos (Hernandez y Sanchez, 1993).
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La talla es el parametro antropometrico menos afectado en AN, ya que las alteraciones
en el crecimiento, como consecuencia de la malnutricion, se produciran tan solo cuando la
enfermedad se instaure antes de la aparicion de la menstruacion (Nussbaum y col., 1985), ya

que el pico méximo de crecimiento tiene lugar el afio anterior a la menarquia (Mataix, 1998).

Existen distintas maneras de clasificar los estados de malnutricion que se iran
describiendo méas adelante. Gomez (1955) apoya su calisificacion en la valoracion del

porcentaje del peso para la edad, estableciendo tres grados de malnutricion:

- leve, cuando el peso se encuentra entre el 75-90% del peso medio para la edad y el

sexo del sujeto;

- moderada, cuando se sitla entre el 60-75 %;

- grave si es inferior al 60%.

Las limitaciones de esta clasificacion son las siguientes:

- No se tiene en cuenta la talla, con lo que no se puede establecer si la disminucion del

peso se debe a desnutricion o a un retraso del crecimiento en longitud.

- No discrimina los distintos componentes corporales, lo que constituye una causa de

error en casos de edemas, como sucede en el kwashiorkor (Sanchez y col., 1991).

Otra clasificacion publicada por Waterlow (1972) esta basada en las modificaciones de
la relacion peso/talla. Basandose en todo lo dicho hasta ahora, se han construido una serie de
graficas que permiten valorar facilmente la situacion nutricional simplemente con el

conocimiento de la talla, peso y edad (Hernandez y Sanchez, 1993).

Parece ser que el indice mas util en la valoracién del estado nutricional es el introducido
por Quetelet en 1869, que utiliza la relacién peso/talla®, rebautizado por Keys y col. (1972)
como Indice de Masa Corporal (IMC). En el numerador aparece el peso por ser éste mas

sensible a los cambios en el estado nutricional y en la composicion corporal; en el
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denominador se presenta la talla, siendo de esta manera el resultado del cociente menos

dependiente de este ultimo valor (Garrow y Webster, 1985; Cole, 1991).

En cuanto a los limites de este indice, se acepta por consenso que el percentil 25 marca
la frontera de la delgadez y el percentil 75 la del sobrepeso de las tablas obtenidas en estudios

longitudinales, como ya se habia comentado antes (Hernandez y Sanchez 1993).

El IMC no siempre es un indice preciso de la composicion corporal, dado que el indice
medio es mas 0 menos el mismo para hombres y mujeres durante la adolescenciay juventud,;
sin embargo, existen diferencias entre sexos en cuanto a la grasa corporal (Forbes, 1994). Por
otra parte, si que es un indice muy utilizado en AN, incluso, mas habitual que el porcentaje de
desviacion respecto al peso medio de una poblacién o la desviacién del peso ideal para la talla
(Hannan y col., 1995; Woodside, 1995) Asi pues, es frecuente el empleo de este indice para
establecer el diagnostico de la AN, entre otros criterios (Lewellyn-Jones y Abraham, 1984;
Beaumont y col., 1988; APA, 1994).

Los resultados del trabajo de Hebebrand y col. (1996a y b), realizados en pacientes con
AN en fase aguda y en un periodo de varios afios de seguimiento, indican que el IMC en el
momento de iniciar el tratamiento influye en el peso que va a presentar un paciente en el
futuro. Los pacientes que parten de un IMC muy bajo (<12 kg/m?) no muestran una mayor
tendencia, tras largos periodos, a experimentar incrementos en el IMC por encima de la
media. Se ha sugerido que el valor de IMC en el momento de la admision puede incluso
predecir con bastante certeza la mortandad a causa de la emaciacion, asi como la cronificacion
de la AN.

La utilizacion de la puntuacion Z o "Standard Deviation Score" frente a la de una
poblacion representativa sirve para seguir la evolucion de un determinado paciente en

periodos prolongados (Hernandez y Sanchez, 1993).

El IMC se utiliza también como variable dependiente en estudios de evaluacién
terapéutica (ej. Killen y col. 1993). Sin embargo, hay que tener en cuenta que carece de
exactitud como estimador indirecto de la grasa corporal como ya se ha comentado

anteriormente. De hecho, aunque existen buenas correlaciones entre el porcentaje de masa
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grasa (MG) y el IMC (Kushner y Schoeller, 1986; Brodie y Slade, 1988; Heymsfield y col.,
1990; Hergenroeder y col., 1991; Casper y Schoeller 1993; Hannan y col., 1995; Probst y col.,
1996), diversos estudios realizados tanto en poblacion de adolescentes sanos, como en
pacientes con AN, han mostrado que los resultados no son buenos cuando se trata de explicar
0 predecir la variabilidad en el %MG a través del IMC (Hannan y col., 1995; Probst y col.,
1996). Asi, en pacientes con desordenes alimentarios deben tenerse en cuenta las alteraciones
electroliticas y del balance de fluidos a la hora de interpretar cambios en el IMC como
modificaciones sufridas en la grasa corporal (Mitchell y Truswell, 1987; Hannan y col.,
1995).

Hannan y col., (1993) establecen que un determinado valor de masa grasa puede ser un
mejor objetivo en el tratamiento de la AN que uno de IMC, asi como para establecer el grado
de severidad de la enfermedad. Se ha sugerido que la cantidad de grasa corporal en el
momento de recibir el alta puede ser un factor importante en el resultado a largo plazo de la
enfermedad (Frisch, 1988). También Trocki y col. (1998) opinan que el empleo del IMC u
otros parametros relacionados con el peso presenta diversos problemas, como la variabilidad
existente entre sujetos adolescentes de la misma edad y talla en funcidon de su estadio puberal.
Por lo tanto, su comparacion respecto a los valores normales, representados por las tablas
construidas a partir de poblaciones, no constituye un método apropiado para juzgar la
respuesta a la terapia nutricional. En su lugar, consideran mas (til la determinacion de la masa

celular del cuerpo por medida del potasio corporal total.

Para obtener una mayor informacion sobre la composicion corporal hay que utilizar
otros pardmetros antropométricos, principalmente los pliegues cutneos y algunos perimetros
que informan sobre el compartimento graso y muscular. La medida del espesor de pliegues
cutaneos permite estimar con bastante aproximacion la cantidad de grasa subcutanea, que
constituye el 50% de la grasa corporal. En la clinica los méas usados son el pliegue tricipital
(PT) y subescapular (PSb). El pliegue del triceps estima la obesidad generalizada o periférica,
mientras que el pliegue subescapular mide preferentemente la obesidad troncular (Hernandez
y Sanchez, 1993). Ademas la relacion pliegue subescapular/pliegue tricipital es un buen
indicador del patron de distribucién de la grasa y se correlaciona positivamente con las

fracciones lipidicas asociadas al riesgo cardiovascular (Terry y col., 1989). Para ambos
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pliegues, los valores por encima del percentil 90 deben ser considerados indicadores de

obesidad y por debajo del percentil 3 indican desnutricion (Hernandez y Sanchez, 1993).

El porcentaje de grasa corporal total puede calcularse a partir de la suma de cuatro
pliegues medidos en las localizaciones bicipital, tricipital, suprailiaca y subescapular (Durnin
y Womersley, 1974).

Dentro de los perimetros, el del brazo (PB) es el que tiene mayor interés en
antropometria nutricional. Por su sencillez y precision es de gran utilidad para estimar el
estado de nutricion en los paises en vias de desarrollo (Jeliffe, 1966). Un valor inferior al 75%
de la media para la edad indica malnutricion grave; entre el 75-80%, leve, y por encima del
85% se considera normal. Dado que el valor de este perimetro depende del estado de los
compartimentos graso y muscular en el brazo, se han ideado una serie de férmulas para
estimar el area muscular y el area grasa del brazo, combinando el valor del perimetro del

brazo con el pliegue cutaneo del triceps Gurney y Jeliffe (1973).

La estimacion de estas areas constituye un instrumento Util en los estudios nutricionales,
ya que se considera que la circunferencia muscular mide la reserva proteica, mientras que el

area grasa estima indirectamente la reserva energética (Gurney y Jeliffe, 1973).

También aqui se pueden describir una serie de limitaciones en la utilizaciéon de los
pliegues cutaneos, ya que no se tiene en cuenta el estado de deshidratacion. Ademas existen
pocos estudios en los que se haya comparado el grosor de pliegues cutdneos con otros
métodos de referencia. Por otro lado, al utilizar la técnica del grosor de los pliegues cutaneos
se asumen valores constantes para la compresibilidad y el grosor de la piel y para el contenido
en grasa del tejido adiposo (Martin y col., 1985), constantes que pueden no ser validas en el
caso de pacientes con AN. Ademas, el edema en la piel y zona subcutanea puede enmascarar
el grado en que ha tenido lugar la pérdida de tejido subcutaneo durante la inanicion; sin
embargo, hay que destacar que las zonas donde se miden los pliegues bicipital, tricipital,
subescapular y suprailiaco se ven poco afectadas y la escasez de grasa corporal en estas
pacientes incrementa la facilidad de la identificacion anatomica y el acceso al lugar de
medida, permitiendo asi una estimacién de la masa grasa potencialmente mas exacta

(Birmingham y col., 1996). En resumen, la medida de los pliegues parece ser el mejor método
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alternativo por su sencillez y bajo coste, y la principal utilidad de esta herramienta se
encuentra en el seguimiento del progreso de un paciente durante el tratamiento, méas que en la
definicion del nivel de grasa corporal en un momento dado (Kreipe y Higgings, 1995; Hannan
y col., 1995; Probst y col., 1996). Hay que especificar, que se requiere un alto grado de
entrenamiento en la realizacion de estas medidas para obtener resultados fiables y
reproducibles (Lohman, 1981; Birmingham y col., 1996).

En cuanto al compartimento magro, puede evaluarse a través de la circunferencia
muscular del brazo, para la que también existen valores estdndares de poblacion sana
(Frisancho, 1981). Vaisman y col. (1988a) han encontrado en sus pacientes de AN que existe
una correlacién positiva entre la circunferencia muscular del brazo y la masa libre de grasa,

calculada a partir de la medida del potasio corporal total.

La malnutricion asociada a la AN tiene un perfil marasmico, caracterizado por una
deplecidn significativa del tejido graso y los depdsitos de proteina somaticos pero con un
compartimento proteico visceral relativamente intacto y una bioquimica normal (Vaisman y
col., 1988a; Schedenbach y Nussbaum, 1992). El descenso en la grasa corporal que tiene
lugar en los pacientes de AN, tiene importantes consecuencias fisiologicas en términos de

morbilidad y mortalidad (Russell y col., 1983).

Los datos obtenidos en la bibliografia acerca del porcentaje de grasa en mujeres sanas
oscilan entre los valores medios de un 24% (Jackson y Pollock, 1985) y un 28% (Mitchell y
Truswell, 1987), siendo los valores minimos de 7 y 14% (Behnke y Wilmore, 1974; Katch y
col., 1980; Williams y col., 1984), que se consideran asociados a alguna patologia cuando el
porcentaje de masa grasa se encuentra por debajo del 5% (Steinbaugh, 1984). En un estudio
realizado en 200 pacientes de AN, se ha observado que el 61% presenta un porcentaje de
grasa corporal inferior al 15%, e incluso un 25% de las mismas muestra valores por debajo
del 10%, siendo la media de 13,5% (Probst y col., 1996), lo que coincide con lo obtenido por
otros autores que utilizan los mismos métodos, medida de pliegues cutaneos y pesada bajo el
agua (Davies y col., 1978; Russell y col., 1983; Charest- Lilly y col., 1987; Vaisman y col.,
1988a y b; Mayo- Smith y col., 1989; Casper y col., 1991; Krahn y col., 1993).
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El severo deterioro del depdsito graso se pone de manifiesto también en las pacientes
ambulatorias estudiadas por Dempsey y col. (1984b), que muestran un grosor medio del
pliegue tricipital, lo que representa tan solo un 39,4% del estandar de poblacion sana
(Frisancho, 1974); mientras que la circunferencia muscular del brazo es un 74,3% respecto al
estandar, dando idea de la existencia de una deplecion muscular moderada.

Para diversos autores las pérdidas son mucho mas acusadas en el compartimento graso
que en el muscular (Johnston y col., 1984; Mayo-Smith y col, 1989). Un ejemplo de la
magnitud tan notable del cambio experimentado en el compartimento graso ha sido puesto de
manifiesto por Mayo-Smith y col. (1989) al estudiar la distribucion de la grasa mediante la
técnica de tomografia computerizada, encontrando que la grasa intrabdominal de pacientes

anoréxicas es la mitad que la de controles, y la grasa subcutanea es cinco veces menor.

También por medio de la absorciometria dual de rayos X se ha obtenido que la pérdida
de peso se debe en mucha mayor proporcion a la deplecion del depoésito graso que al desgaste

proteico (Mazess y col., 1990; Lambert y col., 1997).

La reduccion de la masa grasa, segun diversos autores, oscila entre una cantidad tan
baja como el 9% en jovenes adolescentes con AN hasta 23% en mujeres adultas con AN
(Fohlin, 1977; Forbes y col., 1982; Russell y col., 1983; Dempsey Yy col., 1984a; Pirke y col.,
1986; Vaisman y col., 1988a y b; Melchior y col., 1989; Casper y col., 1991; Fransilla-
Kallunki y col., 1991; Vaisman y col., 1992a; Casper y Schoeller, 1993). La gran variabilidad
encontrada se debe ademas a diferencias en la pérdida de peso entre los diversos estudios
(Casper y Schoeller, 1993).

En cuanto a la reduccion de la masa magra, distintos autores la sitdan alrededor del 14%
(Ljuggren y col., 1957; Fohlin, 1977; Forbes y col., 1982; Russell y col., 1983; Pirke y col.,
1986; Vaisman y col., 1988a y b; Melchior y col., 1989; Casper y col., 1991; Fransilla-
Kalunki y col, 1991). Sin embargo, no estd del todo establecido hasta qué punto se ve
afectado el deposito muscular. Powers y col. (1995) sefialan que puede haber una pérdida
significativa de masa magra de acuerdo con el déficit de potasio corporal total, hallado en
pacientes con desérdenes alimentarios. Por el contrario, Dempsey y col. (1984b) destacan una
pérdida mayoritaria de grasa basandose en que sus pacientes anoréxicas presentan un elevado
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cociente TBK/TBW (potasio corporal total/ agua corporal total). Ambos parametros se
encuentran aumentados por kg de peso corporal en pacientes respecto a controles. Los autores
explican estos resultados por un desgaste extremo de los depdsitos de grasa con una masa

celular corporal menos desgastada y relativo mantenimiento de la integridad celular.

Otra técnica utilizada en la valoracion de la composicion corporal es la impedancia
bioeléctrica. Se basa en la resistencia que ofrecen el agua y los tejidos corporales al paso de
una corriente eléctrica. Esta resistencia viene determinada por el contenido de agua y los
electrolitos. Ante bajas frecuencias la corriente pasa principalmente a través de fluidos
extracelulares, mientras que a frecuencias elevadas penetraria en los fluidos intra y
extracelulares. Las medidas obtenidas con frecuencias bajas reflejarian el volumen de liquido
extracelular, mientras que las obtenidas con frecuencias altas reflejarian el agua corporal total.
A partir de la aplicacion de ecuaciones de regresion se puede medir la distribucion del agua
intra y extracelular. Es una técnica facil y ademas no necesita la colaboracion del individuo.
Pero tiene un grave problema, sus resultados no son muy fiables en individuos con posible
distribucion anémala del agua en su cuerpo (Planas Vila y Pérez Portabella, 2000), como es el
caso de los pacientes de AN.

Los estudios del contenido del agua corporal encuentran sistematicamente un descenso
del contenido total de la misma y un aumento del agua extracelular calculada como porcentaje
del peso corporal (Ljunggreny col., 1957; Vaisman y col., 1988a; Casper y col., 1991; Casper
y Schoeller, 1993; Krahn y col., 1993). Este fendmeno se manifiesta como edema. Por ello, a
juicio de Lukaski (1987), los métodos basados en la estimacion del contenido en agua para

calcular la masa magra, no son de utilidad en estos pacientes.

A pesar de la mayor afectacion del deposito graso, desde la perspectiva clinica es méas
util centrarse en la masa magra que en la masa grasa. Por ejemplo, se ha sugerido que podria
existir una relacion entre la deplecién del depdsito proteico o del nitrégeno corporal y la
cronicidad en la AN, pues se ha observado una correlacion positiva con el niumero de
hospitalizaciones (Russell y col., 1994a). Por otra parte, la hipétesis de Frisch (1977), acerca
de la necesidad de un nivel minimo de grasa para la iniciacion y mantenimiento de los ciclos
menstruales, no estd del todo esclarecida, mientras que el incremento del compartimento

magro facilita la recuperacion de un funcionamiento fisico normal (Kreipe y Higgins, 1995).
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2.1.7.3- ESTUDIO HEMATOLOGICO.

El estudio de la serie roja sanguinea, al formar parte de la analitica de rutina en el
laboratorio clinico, puede ser el primer indicador de ciertas anomalias nutricionales. Los
déficits de determinados nutrientes se manifiestan generalmente como anemias, mientras que
tanto el exceso como el desequilibrio de nutrientes tienen un efecto menos marcado
(Hernandez-Garcia, 1992).

Como es sabido, la anemia se caracteriza principalmente por una reduccion de la masa
eritrocitaria habitual, siendo esta insuficiente para aportar el oxigeno necesario a las células

sin que acten mecanismos compensadores (Hernandez-Garcia y Hernandez-Nieto, 1992).

En cualquiera de los casos, el estudio hematoldgico revela una disminucién del tamafio
eritrocitario o microcitosis, que se acompafia siempre de hipocromia. Estas manifestaciones
suelen desaparecer facilmente con un suplemento adecuado de hierro (Hernandez-Garcia,
1992).

Por ultimo, cabe sefialar que en los estados de escasez generalizada de nutrientes
aparece una reduccion de la concentracion de hemoglobina que en algunas ocasiones puede
ser grave. La anemia suele ser de tipo normocitico y normocrémico, pero son infrecuentes las
formas micro y macrociticas, que orientan generalmente hacia el déficit de algin nutriente
concreto (Baker y Jacob, 1983; Fondu, 1989).

Los valores de hemoglobina media, y sus puntos de corte para definir la anemia, varian
en funcién de la edad y el sexo (Taylor y col., 1993). Dallman y Siemes (1979) han elaborado
curvas de percentiles de las concentraciones de hemoglobina y VCM en nifios de raza blanca.
El percentil 3 es 12 g/dL en las nifias entre 12 y 16 afios y en los varones asciende de 12 g/dL
alos 12 afios a 13 g/dL a los 16.

Existe una gran controversia respecto a las alteraciones hematoldgicas que se producen
en la AN, debido a la gran disparidad de los resultados encontrados. Se ha sefialado la
aparicién de leucopenia como parece ser habitual en esta patologia sin consecuencias clinicas

(McLoughin, 2000). Parece, de acuerdo con hallazgos de varios investigadores, que la
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severidad de los cambios hematoldgicos se correlaciona ampliamente con el déficit de peso
(Herpertz-Dalhman y Reschmidt, 1988). Devuyst y col., 1993 han encontrado una correlacion
positiva entre IMC y nimero de eritrocitos, leucocitos y neutrofilos, y Lambert y col. (1997)
sefialan que existe una alta correlacion de la concentracion de hemoglobina con la masa grasa
expresada tanto en valor absoluto como en porcentaje de peso corporal. En este sentido, se
han obtenido pruebas de que las alteraciones hematoldgicas, en los casos mas graves de AN,
se relacionan con cambios en la médula 6sea caracterizados por la sustitucion de la sustancia
grasa medular, por otra de naturaleza &cida mucopolisacarida, que ofrece un patrén de tipo
acuoso en la imagen de resonancia magnética (Mant y Faragher, 1972; Van de Berg y col.,
1994; Lambert y col., 1997).

En trabajos previos, nuestro grupo ha encontrado diferencias tanto en el nimero de
eritrocitos como en la concentracién de hemoglobina de las pacientes anoréxicas en relacion
con un grupo control, observandose que las pacientes en fase aguda o emaciadas muestran
una concentracion de eritrocitos en el limite inferior del intervalo normal (NHANES I1) y un
porcentaje de anemia que incluye el 18% de las pacientes, mientras que cuando se estudian
otras enfermas que han recuperado parte del peso, la situacion de estos pardmetros mejora
significativamente y el porcentaje de anemia disminuye a un 11%. Sin embargo aun presentan

diferencias significativas respecto a controles (Santacruz, 1989; Marcos y col, 1993b ).

La manifestacion de la desnutricién en forma de anemia no es un sintoma generalizado
en esta patologia (Passmore y Eastwood, 1986¢; Bhanji y Mattingly, 1988). Sin embargo, se
han encontrado porcentajes de anemia en torno al 27-33%, significativamente mayores que en

los grupos controles (Rieger y col., 1978; Palla y Litt, 1988, Devuyst y col., 1993).

En la mayoria de los casos esta anemia es de tipo normocromico, y solo a veces es
marcadamente ferropénica, y por tanto microcitica e hipocromica (Drossman y col., 1979) y
se ha observado que cuando se presenta, no es de forma grave. Se han presentado 3 de 8 casos
de pacientes con AN mostrando una ligera deficiencia de hierro y tan sélo una paciente con
deficiencia grave de hierro (2,5 mmol/L de Fe con una hemoglobina de 8,6g/dL) en un
estudio realizado por McLoghin y col. (2000). Mant y Faragher (1972) han descrito una
anemia leve por deficiencia subclinica de hierro y écido félico en pacientes con AN. Para
Schedenbach y Nussbaum (1992), el hecho de que la anemia ferropénica no sea muy comin
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pudiera explicarse por un descenso de las necesidades en mujeres amenorreicas, ademas de
ser una consecuencia del estado catabolico que presentan. Devuyst y col. (1993) refieren que
la anemia es normocitica en el 66% de los casos y megaloblastica en menos del 25%. En vista
de que los valores de proteinas séricas, hierro, acido félico y vitamina B, suelen ser
normales, se ha apuntado que la deficiencia de otros nutrientes como &cidos grasos esenciales
0 elementos traza podrian estar implicados en las alteraciones hematoldgicas y de la médula

6sea (Devuyst y col., 1993).

Cuando el paciente muestra una anemia moderada se ha podido observar que la
realimentacion la empeora inicialmente, lo que se podria atribuir a una hemodilucién (Toro
y Vilardell, 1987). De forma similar, Forbes y col. (1984) han observado una disminucién
del hematocrito durante la realimentacién que se hace mas marcada a medida que la dieta

contiene menos proteina.

2.1.7.4- ESTUDIO INMUNOLOGICO

En 1845 Simon observa que la malnutricién y la infeccién estan intimamente ligados,
agravando una a la otra; hipdétesis que fue confirmada a principios de los afios 70 (Chandra,
1974), poniéndose de manifiesto que una deficiencia nutricional altera el sistema inmune
facilitando la incidencia de infecciones (Powell y col., 2001). De hecho, la malnutricion es
la primera causa de inmuodeficiencia en el mundo (Chandra, 1999).

Un gran namero de trabajos ha referido la existencia de asociacién sinérgica entre la
malnutricion proteico-energética y el deterioro del sistema inmune, en particular la
inmunidad celular, la capacidad fagocitica, la produccion y afinidad de los anticuerpos y

citoquinas, y el sistema del complemento (Chandra, 1999).

Por todo lo dicho anteriormente queda claro que una medida util del estado
nutricional es el estudio de la immunocompetencia (Marcos, 1997; Chandra, 1999).

Numerosos autores estan de acuerdo en afirmar que tanto la mayoria de los factores del

complemento como su actividad hemolitica, se afectan negativamente es casos de

malnutricion, apareciendo valores normales cuando se recupera el estado nutricional
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(Chandra, 1975; Koster y col., 1981; Kumar y col., 1984). Chandra (1976) sefiala que la
modificacion de la funcionalidad del complemento se podria interpretar como una alteracion

de la sintesis proteica en general o como una disfuncién hepaética.

Golla y col. (1981) han encontrado que, tanto en enfermas en el momento de menor
peso como en aquellas que recuperan parte del mismo, los valores séricos de los factores C3 'y
C4 del complemento estan dentro del intervalo de normalidad. Sin embargo, Sigal y Snyder
(1989) y Wyatt y col. (1982) han observado valores disminuidos de C3 junto con tasas
normales de C4. Por ultimo, Varela y col. (1995) indican una disminucion del factor C4
respecto al grupo control en un grupo con AN aguda pero no en un grupo con AN en buena
evolucion juzgada por el porcentaje de peso ideal. Debido a que las pacientes anoréxicas de
este estudio no presentan infeccion alguna, los bajos niveles de los factores de complemento

parecen deberse a una disminucion en su sintesis.

En este sentido, se ha visto que algunas proteinas del sistema del complemento se
producen en el tejido adiposo, por lo que no es de extrafiar que en condiciones donde la
inanicién va asociada a una atrofia tisular con deterioro de los adipocitos, se produzca un

descenso de los factores del complemento (Pomeroy y col., 1997).

Por otra parte, en estas pacientes se ha observado una alta correlacion del porcentaje
de peso ideal, de los cambios en el peso corporal y de la transferrina sérica con la tasa

sérica de proteinas del complemento (Pomeroy y col., 1997).

En la actualidad, una de las técnicas que mas se esta utilizando para el estudio
inmunoldgico es la citometria de flujo, debido a su amplio campo de trabajo, de hecho se

estd empezando a utilizar como rutina clinica en muchas patologias.

El comportamiento alimentario alterado que sufren estas pacientes es muy particular,
ya que por extrafio que pueda parecer las enfermas anoréxicas no contraen infecciones
facilmente, ain teniendo en cuenta que en la mayoria de los casos tienen que pasar largas
temporadas hospitalizadas (Silverman, 1974; Dally y col., 1979; Palla y Litt, 1988;
Marcos, 2000). Se ha observado en este sindrome que el proceso infeccioso puede aparecer
cuando el estado de malnutricién llega a ser muy avanzado (Lamine de Clairac y col.,

55



Situacion bibliografica

1989) o bien cuando empiezan a recuperar el buen funcionamiento de otros sistemas
organicos, previamente deteriorados por la enfermedad. Sin embargo, aunque en muchos
casos estos pacientes parecen presentar un estado saludable, es muy probable que sufran

secuelas o sintomas secundarios al déficit nutricional.

Numerosos estudios han puesto de manifiesto que durante la inanicion la funcion
inmune se encuentra afectada, manifestdndose principalmente por alteraciones en las
subpoblaciones linfocitarias, en su produccion de citoquinas o en su activacion (Powell y
col., 2001). Los pacientes con AN se encuentran gravemente malnutridos pero los
resultados obtenidos en referencia a su inmunodeficiencia asociada son controvertidos
(Silber y Chan, 1996; Fink y col., 1996; Mustafa y col., 1997; Marcos y col., 1997,
Allende y col., 1998).

Las alteraciones inmunologicas mas significativas que sufren son: leucopenia,
descrita por primera vez por Pearson (1967) junto con una linfocitosis relativa (Marcos y
col., 1993b; Marcos y col., 1997; Marcos y col., 2001), la alteracién en las reacciones de
los granulocitos polimorfonucleares, identificada por Palmblad y col. (1977), la
disminucion de la respuesta al test de hipersensibilidad con un patron de anergia, detectado
por Pertchuck y col. (1982) y en trabajos previos de nuestro grupo (Marcos y col., 1997),
asi como el bajo contaje de las subpoblaciones CD4+, CD8+ y CD57+, descrito por Pirke y
col. (1992). Se piensa que la combinacion de la enfermedad psiquiatrica y el estrés
psicoldgico debido no sélo a la propia enfermedad, sino también a la hospitalizacion y la
realimentacion en contra de su voluntad, pueden originar un deterioro de

inmunocompetencia en estas pacientes (Silber y Chan, 1996).

Se han llevado a cabo numerosos estudios para dilucidar dicho estado inmunoldgico.
Asi, en el trabajo realizado por Allende y col. (1998) en 40 pacientes anoréxicas
comparadas con un grupo de 14 chicas sanas, se ha encontrando que los niveles circulantes
en sangre periférica de IL-1 B y TNF-a son altos, y ademé&s responsables de las
alteraciones encontradas en las subpoblaciones de linfocitos T, es decir, el aumento de
CD8+ y una disminucion de CD4+ CD45RA+, asi como de la alteracion en la activacion
de linfocitos T, a través de una regulacion deprimida de las vias de activacion de los CD2+

(CD69+). A la vista de estos resultados, los autores concluyen que la alteracion encontrada
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no es sélo en la funcion de los linfocitos T, sino también en la cooperacién de linfocitos T-
B, aungue este desorden se subsana tras la realimentacion. Estos datos son contradictorios
con los encontrados por Mustafa y col. (1997) quienes observan que las diferencias mas
significativas en las subpoblaciones linfocitarias corresponden a los linfocitos memoria
tanto CD8+ como CD4+ que estdn disminuidos. No obstante, la mayoria de los autores
coinciden en el hecho de que los valores tienden a normalizarse tras la realimentacion. Se
ha demostrado también una disminucion en el cociente CD4+ naive/memoria, lo que
podria estar relacionado con la ausencia de sintomatologia viral infecciosa de estas
pacientes cuando se encuentran en una situacion de bajo peso y que adquieren cuando
recuperan su peso ideal (Allende y col., 1998). Segun otros autores (Nagata y col., 1999),
la falta de infeccidn que sufren este tipo de pacientes con bajo peso se podria deber a una
disminucion en los niveles de CD8+, con el consiguiente incremento del CD4/CD8

permaneciendo normal la capacidad para producir interleuquinas (IL) (Nova y col., 2001b).

En el estudio realizado por Silber y Chan en 1996 se concluye que no existe una
alteracion significativa en la alteracion del sistema inmune en adolescentes malnutridos
con AN. Sin embargo, otros autores (Pirke y col., 1992) han encontrado una reduccion en
el numero de linfocitos CD4+, CD8+ y CD57+. Estos resultados contradictorios podrian
tener su explicacion en el hecho de que en el primer estudio las pacientes presentan una
evolucion mas corta y edades en torno a los quince afios, mientras que en el segundo las

pacientes son mayores y con un periodo de evolucion mucho mas alto.

Los linfocitos T descritos en adultos con AN estan relacionados con su persistente
estado de hipercortisolismo (Walsh y col., 1987), y a su vez el patrén de secrecion del
cortisol se ve influido por los cambios de peso (Doerr y col., 1980), que induce un ritmo
circadiano en los linfocitos T, B y NK en sangre periférica (Abo y col., 1981). Asi mismo,
los glucocorticoides inducen una redistribucion de los linfocitos T, aunque se duda que sea

en médula 6sea (Cupps y col., 1984).
El comportamiento de los linfocitos B en este tipo de sindromes es completamente

diferente al de los linfocitos T. De hecho, mientras que las subpoblaciones de células T se

encuentran disminuidas respecto a valores controles, las células CD19+ no se modifican,
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por lo que el cociente CD2/CD19, usado como indice de estado nutricional, también

disminuye (Marcos y col., 1993b; Marcos y col., 1997).

TABLA 4 - Estudios de diferentes autores de las subpoblaciones linfocitarias en AN.

Estudio N° de IMC 0 % peso Subpoblaciones respecto al grupo
pacientes/edad correcto (%PC) control
Silber y Chan, 1996 n=26/15 afios IMC<16 CD34, %CD19y
n=26 (11-19 afios)
Fink y col., 1996 n=14/27 afios %PC= 67 CD8{, %CD8!
n=14 (16-42 afios) n=14/27 afios %PC= 90 CD8!, %CD8{
Mustafa y col., 1997 n=20/24 afios IMC=14,2 CD3J,CD4J,CD8{, %CD8Y
n=20 (14-42 afios)
Marcos y col., 1997 N=15/15 afios IMC=15,66 cD2!,%CD2,CD3{,CD4!,
n=15 (10-20 afios) CD8{,CD574,%CD57+,%CD194,
CD2/CD19¢
Allende y col., 1998 n=21/17 afios IMC=15,8 %NKY, %CD8T
n=40 (14-18 afios) n=19/17 afios IMC=20,0 %NKY{, %CD4T
Nagata y col., 1999
n=7 anorexia restricitva | n=7/19,5 afios IMC= 14,1
n=6 anorexia purgativa | n=6/24,6 afios IMC= 13,2 CD8J %CD4T, CD4/CD8T

La funcién inmune celular, evaluada a través de la respuesta a un test cutaneo de
hipersensibilidad retardada, sufre alteraciones importantes como consecuencia del déficit
nutricional al que se autosomente este tipo de pacientes (Marcos y col., 1993b). En este
sentido, nuestro grupo ha encontrado una menor respuesta de las pacientes a Streptococo,
mientras que frente a Candida presentan una respuesta similar al grupo control, al igual
que observan otros autores (Golla y col., 1981; Pertschuk y col., 1982). Las anoréxicas
muestran respuestas positivas frente a Tétanos, Candida y Difteria. En trabajos previos, se
ha podido observar que incluso, existe una tendencia a empeorar las respuestas al test de
hipersensibilidad retardada a lo largo de tres meses de tratamiento nutricional (Marcos y
col., 1993b), aunque este hecho parece ser debido al estado de malnutricidn del que parte la

paciente.
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En cuanto al estudio de las citoquinas, es prioritario aclararar que es un parametro
que presenta variaciones interindividuales muy acusadas (Yaqoob y col., 1999), lo que no
es de extrafar debido a la diversidad de medicamentos, alteraciones neuroendocrinas y al

bajo peso que presentan estas pacientes (Marcos y col., 1997).

Los pacientes con AN presentan elevados niveles de IL-6 y TNF-3 en suero que
revierten a valores normales después de la realimentacion (Pomeroy y col., 1994), aunque
este hecho no ha sido confirmado por suficientes estudios (Vaisman y col., 1996;
Brambilla y col., 1997). Otros autores (Schattner y col., 1990) encuentran también una
disminucion significativa en la produccién de IFN-y y de la citotoxicidad mediada por
células, aunque los valores de TNF aparecen elevados. Todos ellos se normalizan tras la
rehabilitacion nutricional. Las implicaciones que pueden tener estos datos in vivo no estan
claras, pero se cree que el aumento en la produccion de TNF-a puede influir en la
disminucion de la ingesta de alimentos y en el aumento del catabolismo caracteristico de
estas pacientes (Vaisman y Hahn, 1991). Otros autores (Nagata y col., 1999) han sugerido
la menor capacidad de producir I1L-1, IL-6, TNF-o. en un grupo de pacientes con AN,
mientras que al recuperar peso la capacidad de los monocitos para producir estas mismas
citoguinas es superior a la de un grupo control de jovenes sanas; este resultado puede ser
debido a la interaccion entre el estado nutricional, el eje hipotaldmico-hipofisario-adrenal y
el sistema inmune, sobre todo al comenzar la realimentacion. Mas adn, estos autores han
sefialado la implicacion del sistema nervioso autdnomo para explicar la hiperproduccién de

citoquinas por parte de los monocitos en estas condiciones.

En un estudio longitudinal realizado en una poblacion homogénea con AN, se ha
observado que la mayoria de las IL, en sueros no estimulados, no son detectables (Nagata y
col., 1999). Sin embargo, al estimular los sueros con lipopolisacaridos (LPS), la
produccion de las citoquinas: IL-1a, IL-1p, IL-6 e IFN-y se incrementa significativamente
respecto al ingreso. Por su parte, los niveles de IFN-y también se elevan, aunque no llega a
ser significativo cuando se expresan como produccion de la citoquina por numero de

linfocitos.

Por el contrario, Nagata y col. (1999) no han encontrado valores elevados de

TNF-a, ni de IL-6 en pacientes con AN, resultado que no difiere de lo encontrado en
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poblaciones que sufren malnutricion proteico-energetica. Estos autores sugieren que este
hecho podria ser debido a la dieta rica en proteina que ingieren los pacientes con AN, y
también a los diferentes métodos empleados para la deteccion de las citoquinas en los
diversos estudios (ELISA, radioinmunoensayo, bioensayo). Sin embargo, Bessler y col.
(1993) han puesto de manifiesto que a pesar de existir una menor capacidad para sintetizar
IL-2 y una liberacion disminuida de IL-3, se potencia la actividad estimuladora del suero
en pacientes con AN sobre la produccion de IL-2. Se ha sugerido por ello que el suero de
las pacientes deberia contener un factor o factores que indujeran la secrecién de citoquinas
compensando asi la baja produccion de las mismas. Estos factores segin Sévendahl y
Underwood (1997) podrian ser niveles elevados en suero de las proteinas transportadoras
IGFBP-1 e IGFBP-2 que aumentarian la biodisponibilidad del IGF-I para preservar la
proliferacion de las células T durante el ayuno. Este mecanismo de compensacion podria
explicar la razon por la cual estos pacientes no parecen tener una elevada susceptibilidad a
infecciones, lo que seria l6gico, teniendo en cuenta el deterioro de su sistema inmune como

consecuencia de su estado de malnutricion.

En un estudio realizado en nuestro grupo se observaron valores de INF-y y IL-2
similares a controles en suero estimulado con PHA. Segln Schattner y col (1990) estos
niveles de INF-y se regularizan tras la realimentacion cosa que no se observo en el trabajo
relizado por nuestro grupo tras un mes de realimentacion. En cuanto a las citoquinas
TNF-a y 1L-6 presentaron valores mas bajos que controles tanto al ingreso hospitalario
como tras la realimentacion a diferencia de la IL1-p que en todo momento presento

valores elevadas (Nova y col., 2001b).

2.1.7.5- ESTUDIO BIOQUIMICO

Con los datos bioquimicos, ademas de confirmar los hallazgos realizados por
observaciones clinicas y estudio dietario, se pueden identificar deficiencias subclinicas antes
de que los sintomas sean evidentes. Las determinaciones de laboratorio son Utiles para poner
de manifiesto cambios adaptativos secundarios a una ingesta inadecuada de alimentos,
modificaciones de los niveles de algunos nutrientes en plasmay orina, y lesiones bioquimicas,
que van a alterar el metabolismo intermediario, originando descenso o elevacion de

metabolitos y/o enzimas en el suero, orina, higado y otros tejidos (Guthrie, 1986). Ademas,

60



Situacion bibliografica

estas determinaciones analiticas sirven para excluir otras causas de inanicion y aportan datos

para evaluar con cierta profundidad el grado de malnutricion (Toro y Vilardell, 1987).

El chequeo analitico inicial que debe efectuarse de forma complementaria en una

paciente anoréxica, aparte del hemograma, incluye (Morande y col, 1995):

-Cloro, sodio, potasio.

-Gasometria (capilar 0 venosa).

-Urea, creatinina, glucosa, GOT, GPT, y-GT, fosfatasa alcalina.

-Colesterol, triglicéridos.

-Calcio, fésforo, magnesio, cinc.

-Proteinas totales, albimina, prealbimina, proteina transportadora de retinol.

-Hierro, ferritina, transferrina.

2.1.7.5.1- GLUCEMIA

Cuando la ingesta de todos o algunos macronutrientes es muy baja se producen ligeros
descensos de la glucemia, aunque parece ser que los niveles de glucosa estan mas sujetos a un
control hormonal (Dietz y Wolfe, 1985). Thibault y Roberge (1987) encuentran en pacientes
anoréxicas en ayunas, concentraciones de glucosa en el limite inferior de los valores
normales, pero sin llegar a situaciones de hipoglucemia, y lo asocian a unos niveles bajos de

hormonas pancreaticas.

También otros autores han observado los niveles basales de insulina, glucosa y
glucagon plasmaticos reducidos en AN (Zufiiga-Guajardo y col., 1986; Kumai y col, 1988;
Kirrike y col., 1990). Estos niveles se restauran con la normalizacion del peso (Kanis y col.,
1974; Casper y col., 1977). Sin embargo, segiin Kumai y col. (1988) parece ser que la insulina
no se recupera. Por su parte, Crisp y col., (1967) observan que la respuesta prolongada de
insulina a una sobrecarga oral de glucosa todavia se mantiene después de la recuperacion del

peso normal.

Al realizar un test de sobrecarga oral o intravenosa de glucosa en pacientes con AN se

obtienen respuestas anormales, aungque a traveés de mecanismos diversos. El tipo de
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alteraciones observadas apunta a: 1) un disparo de la secrecion de insulina (Schweiger y col,
1986). Este tipo de respuesta se presenta también en situaciones de inanicion (Unger y col.,
1963), 2) una respuesta de insulina prolongada (Crisp, y col., 1967), 3) una respuesta de
insulina menor que en controles junto con niveles de glucagdn mas elevados, lo que indica un

fallo en la supresion de las células alfa pancreaticas (Kumai y col., 1988).

Cuando los depositos de glucégeno se agotan, la lipolisis se convierte en la fuente
principal de obtencidn de energia. Este proceso libera acidos grasos y cuerpos ceténicos como
acido B-hidroxibutirico, que aparecen elevados en AN y BN (Pahl y col., 1985; Pirke y col.,
1987).

2.1.7.5.2- COLESTEROL Y TRIGLICERIDOS

La dieta en general influye sobre los niveles de colesterol y lipidos plasmaticos (Mufioz,
1993). Sin embargo, se han encontrado concentraciones elevadas de colesterol circulante en
pacientes con desdrdenes alimentarios sometidos, como ya se ha estado comentando, a dietas
hipocaldricas y con bajas ingestas de grasas saturadas (Klinefelter, 1965; Crisp y col., 1968;
Nestel, 1974; Halmi y Fry, 1974; Mordasini y col., 1978; Casper, 1986; Mira y col., 1987,
Arden y col, 1990; Kohn y Golden, 2001). La prevalencia de hipercolesterolemia en
pacientes de AN, durante el tratamiento intrahospitalario o en periodo ambulatorio
aproximadamente es de un 50% (Sanchez-Muniz y col., 1991; Megia y col. 1994); este hecho
podria repercutir en un aumento del riesgo de enfermedad coronaria (Thompson, 1984; Mira
y col., 1987).

Rock y Curran-Celentano, 1994 han asociado las alteraciones a nivel del sistema
endocrino que presentan estos pacientes a la hipercolesterolemia encontrada en AN, ya que
las hormonas tiroideas, los estrdgenos y los corticosteroides estan todos relacionados con la
sintesis y regulacion de las lipoproteinas y sus receptores. El hipoestrogenismo se considera
como factor determinante de la alteracion del metabolismo lipidico, dada la mayor frecuencia

del colesterol elevado en los pacientes con amenorrea (Mira y col., 1988).

Kohn y Golden, en su reciente revision del 2001 destaca que el aumento de colesterol

va acomparfiado de un incremento en la fraccion de colesterol-HDL, aunque son muchos los
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autores que reflejan una elevacion de la fraccion colesterol-LDL (Mordasini y col., 1978,
Feillet y col., 2000). En relacion con esto, la apolipoproteina B, mayoritariamente presente en
la fraccion colesterol-LDL, se encuentra elevada en plasma con una prevalencia también del
50% y con valores medios superiores a los de sujetos sanos (Sanchez-Muniz y col., 1991;
Varelay col., 1997). Se ha observado tras el tratamiento durante 30 dias de pacientes con AN
que a pesar de no disminuir la fraccion LDL-colesterol, se produce un descenso de la

apolipoproteina B (Feillet y col., 2000).

Por su parte, Rock y Vasantharajan (1995) en un grupo de 9 pacientes ya tratados
encuentran un descenso en la concentracion plasmatica de triglicéridos, pero no de la
colesterolemia. Halmi y Fry (1974) tampoco han observado modificacién alguna de la
concentracion de colesterol circulante tras la recuperacion ponderal en 12 pacientes de AN.
Por el contrario, Mordasini y col. (1978) hallan una normalizacion de los niveles de colesterol
en pacientes que recuperan peso, y no asi en los pacientes que mantienen un peso bajo. De
acuerdo con estos resultados, en trabajos previos nuestro grupo ha encontrado en pacientes en
fase aguda, con un peso por debajo del 75% del peso ideal, concentraciones de colesterol,
triglicéridos y Apo B mas elevadas que en controles, mientras que los pacientes, con un peso
entre 75 y 90% del ideal, tienden a normalizar estos parametros (Sanchez-Muniz y col.
(1991).

Rock y Curran-Celentano (1994) consideran que no deben relacionarse las alteraciones
cardiacas observadas en la AN con los problemas cardiovasculares derivados de la
hipercolesterolemia y afiaden que, de hecho, la evidencia sugiere que el aumento de la
cantidad de grasa y colesterol en la dieta de realimentacion de las pacientes, produce un
descenso de las concentraciones de colesterol-LDL, a condicion de que éstas consigan
restaurar el peso y superar su estado de malnutricion. Rigaud y col (2000) apoya esta teoria
diciendo que estos problemas cardiovasculares se deben a la debilidad coronaria y cambios

electroliticos que sufren estos pacientes.

2.1.7.5.3- ESTUDIO HEPATICO

En cuanto al estudio hepatico, se observa que en AN las enzimas de transaminacion

aparecen con frecuencia elevadas (Casper, 1986; Palla y Litt, 1988; Kohn y Golden, 2001).
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Hay que tener en cuenta que los valores de actividad plasmatica de la AST (aspartato
aminotransferasa 0 GOT) y la ALT (alanina aminotransferasa o GPT) son los mas
ampliamente utilizados como indicador de dafio hepatocelular (Johnson, 1995). Laminie de
Clairac y col. (1989) atribuyen el aumento de GOT y GPT en AN a una probable infiltracion
grasa del higado.

Halmi y Falk (1981), Milner (1985) y Van Binsbergen y col. (1988b), encuentran
elevaciones de GPT y GGT séricas en jovenes anoréxicas respecto a controles bien nutridas,
sefialando que ello podria ser indicativo de una disfuncion hepatica y/o de la deshidratacion.
Durante la realimentacion se ha detectado un aumento de la actividad de la GOT en suero,

que desaparece posteriormente al recuperar el peso (Halmi y Falk, 1981).

Sin embargo, otros autores han sefialado valores medios de transaminasas normales
(Varelay col., 1991; Vaisman y col., 1992a).

El efecto de los farmacos antidepresivos sobre la actividad de las enzimas hepaticas es
un hecho suficientemente conocido (Physician's Desk Reference, 1981). De acuerdo con esto,
Curran-Celentano y col. (1985) encuentran que las enzimas GOT y GPT, presentan valores
séricos elevados en una enferma tratada con medicamentos antidepresivos, atribuyendo este

aumento enzimatico a dicha terapia.

La correlacion estadisticamente significativa que Colombo y col. (1995) han encontrado
entre la pérdida de peso y la variacion en el nivel de algunas enzimas hepaticas (GOT y GPT )
podria ser interesante. En su opinion, estos indices de necrosis hepética pueden ser
contemplados como marcadores, no s6lo para una mas cuidadosa evaluacion clinica de la
paciente anoréxica, sino también para un mejor seguimiento de la eficacia de la terapia

dietética.
Respecto a la fosfatasa alcalina (FA), marcador 6seo de facil cuantificacion aunque con

algunos inconvenientes como la poca sensibilidad y especificidad (Martinez y col., 1993b),

sus niveles son muy variables entre las pacientes con AN.
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La FA lisosomal, de naturaleza hidrolasica y con una gran actividad en el tejido
hepatico, parece tener un papel regulador en el turn-over proteico de este 6rgano (Segal y col.,
1976; Ward y Mortimore, 1978). Numerosos trabajos coinciden en afirmar que no se
modifica en el curso de la anorexia nerviosa, salvo en algunas excepciones. Asi, Forbes y col.
(1984), Curran-Celentano y col. (1985) y Van Binsbergen y col. (1988b) observan que la
actividad sérica de FA en estas pacientes se encuentra en el intervalo normal. En la
bibliografia se pueden encontrar datos acerca de la baja actividad de esta enzima en estados de
deficiencia de cinc severos y moderados (Prasad y col., 1978; Rothbaum y col., 1982). Sin
embargo, en trabajos realizados por nuestro grupo, se ha sefialado que existe una disminucion
no asociada a un déficit de cinc, y que por tanto podria reflejar una situacion de ahorro
proteico y energético (Varela y col., 1992). Por dltimo, coincidiendo con el periodo de
realimentacion, Halmi y Falk (1981) encuentran que aparece elevada la actividad en suero de
la FA.

2.1.7.5.4- PROTEINAS SERICAS

En las primeras etapas de la enfermedad, la proteina relativamente elevada de la dieta y
el importante ejercicio que realizan las pacientes, ejercen un efecto de ahorro proteico de
forma que la pérdida de peso inicial se debe mayoritariamente a tejido adiposo. Pero cuando
las reservas de grasa son escasas Yy el rechazo a la comida se hace mas intenso, el catabolismo
proteico aumenta, la pérdida de agua del compartimento intracelular se acelera y se producen

alteraciones metabolicas y electroliticas (Beaumont y col., 1993).

La valoracion proteica visceral se mide a través de la concentracion sérica de las
proteinas secretadas por el higado, especialmente albimina de vida media prolongada y las
proteinas de vida media corta: transferrina, prealbdmina, proteina transportadora de retinol
(Retinol Binding Protein; RBP), indicando los niveles bajos, deplecion proteica y/o
biodisponibilidad de aminoacidos disminuida para la sintesis proteica (Tojo y Regueiro,
1986).

Albumina (vida 20 dias) es poco sensible a los cambios precoces de la malnutricion

proteica (Tojo y Regueiro, 1986).
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Transferrina (vida 9 dias), se incrementa ante una deficiencia de hierro, por lo que en
determinadas situaciones no se puede utilizar como indicador del estado proteico (Ingenbleek
y col., 1975).

Prealbimina (vida 2 dias), parece afectarse méas por la restriccion energética que por el
consumo proteico (Shetty y col., 1979).

RBP (vida 12 horas) con una sensibilidad semejante al de la prealbdmina para definir
un estado nutricional, su inconvenientes es la mayor dispersion en los valores normales y
ademas es muy labil en condiciones de estrés o infeccion (Ingenbleek y de Visscher, 1979;
Large y col., 1980).

La transferrina, prealbumina y RBP son mas sensibles a la deplecion proteica corporal,
reflejan mejor el contenido proteico de la dieta y se normalizan sus niveles plasmaticos con la

terapéutica mas rapidamente que los de la albumina (Tojo y Regueiro, 1986).

Mientras que en el ayuno es frecuente observar situaciones de hipoalbuminemia severa,
esto no es frecuente en AN (Mant y Faragher, 1972, Kohn y Golden, 2001), ya que no suele

haber privacion absoluta de proteina en estas pacientes (Casper, 1986; Pugliese, 1990).

Muchos trabajos sefialan que los valores séricos de proteinas totales y albimina se
mantienen dentro de los limites normales y no presentan diferencias significativas respecto a
controles (Pertschuk y col., 1982; Dowd y col., 1983; Mira y col., 1987; Van Binsberger y
col., 1988b; Vaisman y col., 1988a y b; Laminie de Clairac y col., 1989; Casper y Schoeller,
1993; Smith y Robinson, 1996). En este aspecto, la AN se asemeja a las situaciones de
malnutricion proteico-energética, pues una amplia bibliografia coincide en sefialar que ésta, a
diferencia del kwashiorkor, no provoca disminucion de los niveles de albimina ni de las
proteinas plasmaticas totales (Coward y Lunn, 1981; Viteri y Torun, 1987). Barbe y col.
(1993) obtienen resultados parecidos, ya que los valores de prealbimina, RBP y transferrina
en pacientes anoréxicas antes de ganar peso son similares a los del grupo control. Por otro
lado, los datos recogidos en pacientes con AN bajo tratamiento ambulatorio demuestran que

estos pardmetros bioquimicos se encuentran dentro de la normalidad, con excepcion de
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aquellos casos con un grado mayor de malnutricion calérica que muestran niveles inferiores a
3 mg/dL de RBP (Megiay col., 1994).

Por su parte, Mufioz-Vélez (1990) encuentra que la albimina en pacientes anoréxicas
presenta valores porcentuales de la proteina sérica total mucho mayores que en controles.
Incluso se han encontrado niveles elevados de prealbumina en pacientes de AN en fase de
bajo peso (301 mg/L) en comparacion con el grupo control (244 mg/L) (Van Binsbergen y
col., 1988b). Por otra parte, cuando las pacientes se someten a tratamiento de realimentacion
se observan, tras la ganancia de peso, incrementos significativos de la prealbdmina y la
transferrrina (Barbe y col., 1993). Segun Varela'y Marcos, (1994) el reajuste de esta fraccion,
que podria atribuirse a una sintesis prioritaria o, coincidiendo con Russell (1967), a un
descenso en el catabolismo de la albumina, puede contribuir a la aparente normalidad del
estado proteico de las pacientes con AN. También se han propuesto cambios en la tasa de
filtracion glomerular (Fohlin, 1977) y del agua corporal total (Dempsey y col., 1984b) para

explicar el adecuado nivel de las proteinas séricas.

No obstante, en un reducido nimero de pacientes se puede encontrar hipoalbuminemia,
que podria ser secundaria a una dilucién por expansion del volimen plasmatico o a un aporte

insuficiente de aminoéacidos al higado (Yap y col., 1975; Toro y Vilardell, 1987).

Vazquez-Martinez (1987) indica que en la AN la tasa normal de proteinas plasmaticas
en el momento de la desnutricion grave es solo aparente, ya que disminuyen sus niveles
paraddjicamente durante la renutricion, debido al inicio del anabolismo proteico celular. Esta
hipoproteinemia, que aparece en la fase de realimentacion durante las primeras semanas, es
una de las causas que puede conducir a edemas leves periféricos, que generalmente son

transitorios y no requieren terapéutica, salvo la moderacion en la ingesta de sodio.

Las concentraciones elevadas en plasma de creatinina y urea en pacientes con AN son
un reflejo del aumento del catabolismo proteico muscular (Beaumont y col., 1993). Los
niveles séricos de urea, pueden aparecer también incrementados al aumentar la ingesta de
proteina (Grisolia y col., 1975; Richterich y Colombo, 1983). Por este motivo, Crisp (1981)
atribuye los altos niveles de urea sanguinea encontrados en sus pacientes a una "intoxicacion"

proteinica autoinducida. Para algunos autores la alta concentracion de urea se debe a una
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disminucion en la tasa de filtracion glomerular y/o deshidratacion (Silverman, 1983;
Commerci y williams, 1985; Palla y Litt, 1988).

Los trabajos relacionados con el status del hierro en estas pacientes no son muy
abundantes, probablemente debido a que cuando se han medido las concentraciones séricas de
hierro y parametros relacionados, los valores parecen indicar que la situacion es relativamente
normal. En un estudio realizado por Martinez-Olmos (1997) se observa ferropenia en las
pacientes. Van Binsbergen y col. (1988b) sefialan que las Unicas diferencias respecto a
controles se encuentran en unos bajos niveles séricos de capacidad total de fijacion de hierro
(TIBC) y una mayor concentracion de ferritina. Devuyst y col. (1993) coinciden al hallar una
tasa de hierro sérico semejante a la del grupo control con valores de TIBC disminuidos. A
pesar de que todo parece indicar que los depdsitos de hierro no estan afectados, algunos
autores opinan que los depdsitos en la médula ésea pueden ser deficitarios (Mant y Faragher,
1972; Van Binsberger y col., 1988b).

La ferritina es la principal proteina de almacenamiento de hierro y se encuentra en todas
las células, aunque la mayor parte del hierro esta almacenado en el sistema reticuloendotelial.
La cantidad de hemosiderina, la otra proteina de almacenamiento del hierro, aumenta en
situacion de sobrecarga de hierro. Una pequefia cantidad de la ferritina se encuentra en
plasma, y aungue ésta no es importante en términos de transporte de hierro, su concentracion
refleja el contenido tisular de ferritina (Bangert, 1995). Aunque generalmente se acepta que
los valores de ferritina sérica inferiores a 12 0 10 ug/L representan almacenes deficientes de
hierro, algunos investigadores sugieren que los valores de ferritina entre 12 y 20 ug/L ya
indican deplecidn de hierro (Cook y Finch, 1979; Dallman y col., 1980; Deinard y col., 1983,;
Tershakovec y Weller, 1991; Nelson y col., 1993).

La saturacion de transferrina es un indice mas sensible que la concentracion de hierro
sérico por si sola, y suele disminuir en la ferropenia. El porcentaje de saturacion corresponde

con mas exactitud a la disponibilidad de hierro para la hematopoyesis (Lanzkowsky, 1986).
Distintos autores sefialan un aumento significativo de la transferrina después de 4
semanas de realimentacion a partir de valores en el limite inferior del intervalo de normalidad

(Russell y col., 1983; Wyatt y col., 1982). Muy similar es el comportamiento observado por
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Fink y col. (1996) en los valores de transferrina, que experimentan un aumento significativo
con el tratamiento, pasando de ser significativamente inferiores a los de controles en el
momento de la admisién a mostrar valores superiores a estos tras la ganancia de peso. Estos
autores confirman una mayor sensibilidad respecto a la albumina para reflejar cambios en el

estado nutricional de las pacientes anoréxicas.

Las modificaciones en las proteinas séricas, sobre todo de la albimina, constituyen una
de las variables que influyen en el calcio sérico. El calcio idnico proporciona la medida mas
fisioldgica de la calcemia. Las alteraciones del pH en sangre pueden variar las cifras de calcio
ionico, ya que éste depende de su union a las proteinas. La acidosis produce un aumento de la

fraccion de calcio idnico, y la alcalosis un descenso (Martinez y col., 1993b).

La eficacia de la absorcién de fosforo, junto con la amplia difusion de este elemento en
los alimentos, hace que sean raras las deficiencias de fosforo por una ingestion inadecuada
(Martinez y col., 1993a). En anorexia nerviosa suele presentarse el fosforo sérico en niveles
normales aunque puede disminuir con la realimentacién de manera ostensible (Kohn y
Golden, 2001).

Los estudios sobre la frecuencia e importancia de las modificaciones electroliticas,
realizados en pacientes de AN, han proporcionado resultados muy variables (Greenfeld y col,
1995). Las diferencias parecen encontrarse entre los distintos subtipos de AN, pues la
incidencia de alteraciones electroliticas es mucho mayor en aquellas pacientes que utilizan
laxantes, diuréticos y/o vomitan que en aquellas que se encuentran dentro del subtipo
restrictivo (Palla y Litt, 1988). En las primeras es frecuente encontrar hipopotasemia,
hipocloremia y alcalosis metabolica (Beaumont y col., 1993; Rock y Curran Celentano, 1994;
Silber, 1994, Kohn 'y Golden, 2001).

Entre los electrolitos en suero, la determinacién mas importante es la de potasio, ya que
en concentraciones anormales puede dar lugar a sintomas graves y suponer una amenaza para
la vida (Greenfeld y col, 1995, Ishikawa y col., 1999). Las pacientes con AN restrictiva son
por lo general normopotasémicas (Palla y Litt, 1988); incluso aquellas con pesos
peligrosamente bajos 0 con comportamientos alimentarios que estan fuera de todo control

tienen aln concentraciones de electrolitos en suero dentro de los intervalos normales. Por lo
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tanto, segun Greenfeld y col. (1995), cuando se encuentra hipopotasemia en un paciente con
un trastorno del comportamiento alimentario, se puede afirmar que esta desarrollando una

conducta purgativa al menos diariamente.

En estas circunstancias se ponen en juego diversos mecanismos: 1) en principio, existe
una pérdida de potasio directamente a través del vomito, 2) la pérdida de acidos del estomago
produce una alcalosis metabdlica, que a su vez conduce al paso del potasio desde el espacio
extracelular al interior de las células, disminuyendo asi su concentracion en suero, 3) el abuso
de laxantes provoca pérdidas de solutos, principalmente potasio, en las diarreas, 4) la
hipovolemia originada por los vomitos y diarreas es causa de un hiperaldosteronismo
secundario que persigue la retencién de iones sodio mediante el intercambio en los tabulos
renales con iones de hidrégeno y potasio (Greenfeld y col., 1995). Por todo esto, para
normalizar su situacion, los pacientes con déficit de potasio requieren un suplemento tanto de
éste (Ishikawa y col., 1999) como de sodio, evitandose asi la pérdida renal del primero
(Greenfeld y col., 1995).

La concentracion sérica de sodio no define la cantidad total de este elemento en el
organismo y se puede asumir que, en pacientes de AN con hipopotasemia, la baja
concentracion de sodio se debe a un fendmeno de dilucién, debido a la pérdida de fluidos
corporales ricos en solutos y a la ingesta de liquidos pobres en ellos, por lo que no seria una
indicacion real de un déficit global de sodio (Greenfeld y col., 1995).

Por el contrario, en algunos casos el contenido corporal total de potasio puede estar
deficiente a pesar de mostrar una concentracion en suero normal (Moore y col., 1963; Powers
y col., 1995), por lo que ésta puede descender subitamente y contribuir al riesgo de sufrir
arritmias cardiacas inesperadas u otras alteraciones fisioldgicas, como el edema de la
realimentacion (Rigaud y col, 2000). Asi, es necesario reponer el contenido total de potasio
corporal para poder restablecer la masa magra y asegurar una buena salud (Powers y col.,
1995). Se han observado déficits de potasio y fosforo en el suero de pacientes con AN, que
podrian ser los causantes de la debilidad muscular que presentan estas anorexicas, pero no se
ha encontrado correlacion con la miopatia esqueletica que presentan (McLoughlin y col.,
2000).
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Se han encontrado valores séricos de sodio y potasio ligeramente elevados en algunas
pacientes anoréxicas asociados a una situacion de deshidratacion (Kohn y Golden, 2001).
Curran-Celentano y col. (1985) indican que con una pérdida de peso mayor del 15% del peso
previo, lo que no se considera una situacion de deshidratacion o fallo renal, es posible

encontrar niveles ligeramente elevados de estos dos minerales.

Aunque la ingesta de calcio es por lo comin mucho menor que la IR, los niveles de este
micronutriente en suero suelen ser normales y su excrecién urinaria Se encuentra
incrementada con frecuencia. Esto puede deberse a la resorcién de hueso que ocurre
normalmente con los altos niveles de cortisol que se observan con frecuencia en la AN
(Abrams y col., 1993). Sin embargo, otras veces se presenta también una hipocalcemia
(Morandé y Casas, 1997). En pacientes que se inducen el voémito o usan laxantes puede
producirse una hipocalcemia como consecuencia de una malabsorcion de calcio (Commerci y
willians, 1985). En ocasiones se ha detectado una hipovitaminosis D con hiperparatiroidismo
secundario en relacion con la homeostasis del calcio, sin embargo, esta situacion es poco

frecuente (Fonseca y col., 1988; Olmos y col., 1991, Oliveri y col., 1999).

Durante la realimentacion se produce con frecuencia hipofosfatemia debido a que la
demanda metabdlica supera las reservas corporales de fosforo (Solomon y Kirby, 1990;
Beaumont y Large, 1991; Kohny col., 1998).

La hipomagnesemia es especialmente importante en casos refractarios de
hipopotasemia (Beaumont y col., 1993). Es importante medir el magnesio en caso de que
persista la hipopotasemia a pesar del tratamiento, ya que los rifiones no pueden reabsorber
potasio si hay niveles bajos de magnesio (Hall y col., 1988).

Los niveles descritos de cinc y de cobre en plasma son muy variables, desde deficitarios
hasta en el intervalo alto de la normalidad (Casper y col., 1980; Van Binsbergen y col.,
1988b; Miray col., 1989; Varela y col., 1992; Lask y col., 1993). Probablemente la disparidad
de estas cifras se deba a que los estudios se han realizado en distintos estadios de la
enfermedad y a la dificultad para establecer los niveles reales de un elemento traza en el

organismo dada su amplia redistribucion. Los niveles de cinc en suero son dificiles de medir y
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de interpretar. Por ello, probablemente, los estudios de balance son més dtiles clinicamente

que los niveles en suero.
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2.1.8- INTERVENCION MEDICA EN LA ANOREXIA NERVIOSA

La AN es una enfermedad muy compleja en la que se requieren hospitalizaciones
largas y periodos de seguimiento prolongados, dos afios como media de tratamiento y 5
mas de seguimiento adicional (Morandé y Casas, 1997). Ademas otros autores afirman que
desde el comienzo de la enfermedad hasta el diagnostico en el hospital transcurre una
media de 1'3 afios (Madruga y col., 1994). Debe ser tratada desde un enfoque
multidisciplinar (incluyendo especificamente psiquiatras, endocrindlogos, médicos de
familia, psicélogos, nutridlogos, enfermeras, dietistas, asistentes sociales, y pediatras en el
caso de que la paciente asi lo requiera por su edad) (Yager y col., 1993; Kohn y Golden,
2001) y es conveniente que tanto la familia, el paciente y los clinicos tengan unas normas

claras y estructuradas para conseguir buenos resultados (Woodside, 1995).

Hay distintos niveles de intervencion dentro del tratamiento de la enfermedad:

Tratamiento estrictamente médico

Educacion y consejo nutricional

Tratamiento farmacoldgico

Intervenciones psicoterapéuticas individuales y/o en grupo y familiares
(Chinchilla, 1995; Kaye, 1999; Kohn y Golden, 2001).

Aunque la pérdida de peso es la caracteristica mas Ilamativa en esta enfermedad,
hasta que no aparecen otro tipo de manifestaciones como desnutricion, vomitos o
atracones, o complicaciones clinicas, estas pacientes no son llevadas a la consulta, y en
general no lo hacen de manera voluntaria (Chinchilla, 1995).

El coste de las hospitalizaciones y los tratamientos prolongados es bastante elevado,
de ahi la importancia de realizar un diagndstico precoz que conduzca a una mayor
probabilidad de eficacia terapéutica (Kaye y col., 1999). En la bibliografia podemos
encontrar numerosos estudios en los que se observa que un alto porcentaje de adolescentes
presenta problemas de percepcion en su imagen corporal, aunque no esté diagnosticado de
AN (Morandé y col., 1999; Vitiello y Lederhendler, 2000).
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La intervencién nutricional es el primer objetivo para un paciente de AN o BN
(Woodside, 1995), ya que segun Bruch (1982): "no se puede perfilar la imagen real del
problema psicoldgico ni la psicoterapia puede ser efectiva hasta que no se haya corregido

la malnutricion grave".

En este sentido, Corcos y Jeammet (1995) y Morandé y Casas (1997) comentan tres

aspectos fundamentales en la recuperacion de la paciente con AN:

1) tratamiento del sintoma principal, es decir, de la alteracion del comportamiento
alimentario, por tres razones: a) por las consecuencias fisicas graves que provoca, b) ya
que actla manteniendo y autoperpetuando la propia enfermedad al modo de las

toxicomanias, c) y por tener efectos psicoldgicos negativos.

2) tratamiento de la personalidad mediante la psicoterapia y quimioterapia

antidepresiva o ansiolitica.

3) tratamiento de las disfunciones familiares, pues algunas veces juegan un papel en

la génesis del problema y muchas otras ayudan a su mantenimiento.

Dependiendo del método de intervencion nutricional, el ritmo de incremento de peso
sera distinto (Marcos y col., 1993a; Rock y Curran-Celentano, 1994). Se ha visto que con
la instauracion de unidades especializadas para este tipo de tratamiento se ha alcanzado
una ganancia de peso mayor y una mortalidad a largo plazo significativamente menor
(Royal College of Psychiatrists, 1992; Crisp y col., 1992).

2.1.8.1- INTERVENCION NUTRICIONAL
Como ya se ha comentado la intervencion prioritaria en el tratamiento de la AN es

mejorar el estado nutritivo y modificar las alteraciones del comportamiento propias de cada
paciente (Megiay col., 1994).
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No se puede hablar de curacion hasta el momento en que los patrones y
comportamientos alimentarios, conductas relacionadas con el peso y su control y la

percepcidn de la imagen corporal se hayan normalizado ( Reiff y Reiff, 1992).

Se trata de recuperar el peso como mecanismo para conseguir recobrar la sensacion
de control (Kreipe y Higgins, 1995). Sin embargo, el ritmo de incremento ponderal
perseguido, el grado de seguimiento médico y la filosofia del programa para conseguir el
aumento de peso marcan las diferencias entre los distintos métodos de intervencion

nutricional (Rock y Curran Celentano, 1994).

Con el fin de lograr buenos resultados la terapia nutricional tiene dos etapas:
educativa y experimental. La primera se centra en ofrecer informacién a la paciente; en la
segunda, el dietista esta integrado en el equipo de tratamiento con objetivos a largo plazo,

y se basa en ofrecer consejo psiconutricional (Reiff y Reiff, 1992).

FASE EDUCATIVA: El primer paso es conocer las caracteristicas individuales de

cada paciente, para lo cual el dietista debe realizar una historia detallada, para luego

elaborar un plan de tratamiento adecuado (American Dietetic Association Reports, 1994).

A los pacientes debe explicarseles el papel de la comida como combustible del
cuerpo (Kreipe y Higgins, 1995), discutir con ellos algunos conceptos sobre la comida, la
nutricion y el peso, y cuales son los efectos de la inanicion, los atracones, las purgas o la
restriccion (Huse y Lucas, 1984), asi como aclarar qué el restablecimiento del
comportamiento alimentario normal disminuird su obsesion por la comida, reducird su
atraccion hacia los atracones, aliviara el cansancio y la depresion y les permitird una mejor

relacion con sus familiares y compafieros (Beaumont y col., 1993).

Los pacientes de AN con frecuencia consideran que tienen un buen conocimiento del
balance energético, la utilizacion caldrica, el contenido en nutrientes de los alimentos, la
composicion corporal y las técnicas dietéticas, sin embargo las fuentes de dicha
informacidn pueden no ser fiables y su interpretacion estar distorsionada por la enfermedad
(Schebendach y Nussbaum, 1992).
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Por ello, una manera de favorecer la recuperacion es proporcionar a los pacientes
informacidn sobre las necesidades de nutrientes para el crecimiento y el control del peso,
ayudarles a elegir sus alimentos, aconsejar horarios regulares para las comidas y una
reintroduccion gradual de los alimentos “temidos” ( Garner y col, 1985; Health and Public
Policy Committee, 1986; Reiff y Reiff, 1992). Uno de los puntos donde es necesario
insistir es en la adopcion de unos habitos dietéticos que incluyan una alimentacion variada
y equilibrada y nunca rigida (Rock y Curran Celentano, 1994). Prescribir una nutricién
estricta en el tratamiento es contraproducente, ya que la rigidez es una caracteristica tipica
de la alimentacién que los pacientes se autoimponen. Por ello es preferible un plan
nutricional flexible, basado en el intercambio de alimentos (Kreipe y Higgins, 1995). Se
puede explicar el concepto de la "piramide de los alimentos”, pero la paciente debe
concebir estas recomendaciones como patrén de una alimentacion saludable y nunca como
un régimen dietético con la particularidad de ser mas equilibrado (Doyle, 1995). De ahi la
importancia de la intervencion de nutridlogos y dietistas, profesionales en el campo de la

nutricion, en el tratamiento de estas pacientes.

FASE EXPERIMENTAL.: Esta parte de la intervencion se basa en preparar las
estrategias para modificar su comportamiento frente a la comida y el peso. El plan
nutricional disefiado para cada paciente debe especificar la ingesta caldrica diaria, la tasa
de ganancia ponderal, un intervalo establecido de peso al alta, limitacidn en la eleccion de
alimentos si es necesario, e indicaciones sobre si el paciente debe ser vigilado durante las
comidas o después y también en relacion con el ejercicio que realiza (Tolstrup, 1975;

Krause y Maham, 1992; American Dietetic Association Reports, 1994).

Se recomiendan comidas frecuentes y pequefias con densidades relativamente altas
de nutrientes, ricas en hidratos de carbono y desde primera hora del dia; de hecho al
comenzar con un buen desayuno se facilita enormemente que el aporte caldrico diario sea
el adecuado (Kreipe y Higgins, 1995). Para alcanzar el aumento en la ingesta caldrica
requerida se recurre a la adicion de alimentos de alta densidad energética o suplementos
nutricionales (Doyle, 1995). Para algunos pacientes los suplementos liquidos son muy
utiles pues ocupan un volumen pequefio y tienen un transito mas rapido que las comidas

solidas (Kreipe y Higgins, 1995).
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Es importante que el paciente no pierda la confianza en la intervencion nutricional y
no la abandone, para ello es necesario que los incrementos de peso se hagan lentamente,
pues los cambios rapidos dan al paciente la sensacion de haber perdido el control sobre su

entorno y su peso (Garrow, 1980).

Se ha de llevar un control estricto de la evolucion de la paciente con medidas
periddicas de peso, medidas antropomeétricas, tasa metabdlica, y en pacientes ambulatorias
registro de la dieta diaria, incluyendo lugar, hora y compafiia en que se realiz6 cada
comida, asi como registro del ejercicio llevado a cabo (Schebendach y Nussbaum, 1992).

Se debe incidir en el hecho de considerar la comida como un acto social, para asi
Ilegar a ser capaces de comer con otros sin controlar cada alimento que se consume, es

algo que no se consigue hasta las ultimas etapas del tratamiento (Reiff y Reiff 1992).
2.1.8.1.1- PAUTAS NUTRICIONALES DURANTE LA HOSPITALIZACION

Son varios los factores que se han de tener en cuenta a la hora de decidir una

hospitalizacion:

e cantidad de peso perdido, IMC (peso/altura®) y ritmo de la pérdida,

e alteraciones metabolicas graves,

e disfunciones cardiacas, enlentecimiento psicomotor,

¢ problemas psicoldgicos asociados (depresion grave o riesgo de suicidio),

e atracones y purgas Severos,

e crisis familiar,

o falta de respuesta al tratamiento ambulatorio (Reiff y Reiff, 1992; Hodges,
1992)

Treasure y col. (1995) consideran necesaria la hospitalizacion con un IMC menor de

13,5, aunque en la actualidad los criterios estan variando, aumentando el IMC con el que se

considera necesario el ingreso hospitalario.
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De acuerdo con Beaumont y col. (1993), el peso que deben alcanzar las pacientes
tras la hospitalizacion debe ser el peso normal en referencia a las normas cientificas
establecidas. Con frecuencia, este peso se establece en un 90% del ideal para la edad y talla
(Nussbaum y col., 1985; Marcos y col., 1989; Rock y Curran Celentano, 1994; Strober y
col., 1997). Por otro lado, se ha recomendado el uso de percentiles de IMC para establecer
el objetivo ponderal a conseguir en las pacientes que estan siguiendo un tratamiento de
realimentacion (APA, 1994; Beaumont y col., 1993). También se emplean las Tablas
Fogarty (Royal College of Physicians, 1983) y se fija como peso adecuado el relacionado
con el minimo valor dentro del intervalo aceptable para la altura, que corresponde a un
IMC de entre 18,5y 19 (Doyle, 1995).

En un primer momento se ha de tener en cuenta que estas pacientes, debido a los
periodos largos en los que no han ingerido comida de manera adecuada, estan como ya se
ha dicho anteriormente adaptadas. En consecuencia, estas enfermas presentan un estado
hipometabdlico que debe ser estudiado a través de técnicas indirectas como puede ser la
calorimetria indirecta o calculado a través de ecuaciones como la de Harris-Benedict, y a
partir de aqui hacer célculos sobre la dieta que se les va a imponer. Segin Schebendach y
Nussbaum, (1992) ha de ser de un 130% del valor obtenido por alguno de los métodos

anteriormente citados.

Son diversas las pautas de tratamiento que aparecen en la bibliografia y todas
coinciden en aumentar progresivamente la ingesta caldrica para evitar lo que se conoce
como sindrome de la realimentacién que puede surgir si lleva un tratamiento con una

realimentacion demasiado agresiva (Crook y col., 2001), como se indica en la Tabla 5:
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TABLA 5- Pautas de tratamiento en AN

PRESCRIPCION CALORICA INICIAL kcal/dia

1200-1500 1400-1800 1000-1400 <1500 <1000 1000-1500
Garfinkel y Casper Schebendach | Beaumont y col., Kreiper y Russell y col
Garner y Nussbhaum Higgins,
1982 1986 1992 1993 1995 2001

INCREMENTOS DE ENERGIA DURANTE EL TRATAMIENTO kcal/dia

100 inicio | 200 después 500-700 500 200-300 Hasta alcanzar
hasta | alcanzar cada cada Progresivamente
3000 ;| 3600 3-4dias 2-3 dias 2500-4000
Schebendach | Garfinkel y Andersony col | Casasy col Kreiper y Russell y col
y Nussbaum | Ganer Higgins
1992 1982 1985 1994 1995 2001

El hecho de comenzar la realimentacion con ingestas caldricas mas bajas parece
afectar tan solo a la duracion del ingreso para alcanzar el mismo peso al alta (Marcos y
col., 1993a).

El tratamiento ha de ser individualizado, ya que los requerimientos energéticos
durante el periodo de realimentacidén pueden ser superiores a los previstos para conseguir
un aumento de peso continuado (Weltzin y col., 1991; Pertschuk, 1993). A este respecto, la
necesidad de incrementar las calorias para aumentar un kg de peso segun avanza la
realimentacion parece deberse a la variabilidad en la composicion del peso ganado, siendo
en la dltima etapa cuando los pacientes acumulan mas grasa (Russell y col., 1983; Forbes y
col., 1984). Segun Russell y col., (2001) el coste tan elevado de la lipogénesis en la
realimentacion de estas pacientes tan desnutridas es lo que impide que en los primeros

momentos del tratamiento aumente la cantidad de grasa de manera ostensible.
La utilizacion de suplementos dietéticos en la realimentacion de estas pacientes ha

sido valorado positivamente en algunos estudios realizados anteriormente por nuestro

grupo (Varela y col., 1989), pudiéndose suplementar algunos minerales como el calcio en
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cantidades de 1200 a 1500 mg/dia (Kohn y Golden, 2001). Aungue no hay que olvidar las
consecuencias psicolégicas que puede conllevar la utilizacion de estos productos, y siempre
que sea posible es recomendable la utilizacién de una alimentacion lo mas natural posible

(Beaumont y col., 1993).

En cuanto a la distribucion caldrica Kreipe y Higgins (1995) consideran la dieta
apropiada: 15-20% proteina, 20-25% grasa, 55-60% hidratos de carbono. Sin embargo, el
contenido en grasa puede gque sea necesario bajarlo al inicio del tratamiento por la fobia de
estas pacientes a dicho macronutriente (Schedenbach y Nussbaum,1992).

Se considera aceptable un aumento de peso de 0,45 kg a 1,36 kg por semana
(McComb, 1993; Schebendach y Nussbaum, 1992). Otros autores proponen una ganancia
semanal de peso de entre 1y 1,5 kg (Touyz y col., 1990; Beaumont y col., 1993).

La probabilidad de recaidas es menor siempre que el alta se de cuando se haya
alcanzado el peso adecuado (Yager y col., 1993; Baran y col., 1995). Segin Beaumont y
col., 1993, los pacientes no deben ser dados de alta inmediatamente después de recuperado
su peso, sino que deben acostumbrarse a realizar comidas normales. Hace dos décadas, el
periodo de hospitalizacion estaba establecido entre 45 y 90 dias (Nussbaum y col., 1985),
mas recientemente Morandé y Casas (1997) han confirmado que es suficiente para la

recuperacion una estancia hospitalaria media de 4 a 6 semanas.

Como ya se ha dicho hasta ahora, todos los especialistas se inclinan por una
realimentacion lo mas natural posible, por eso tan solo en casos de extrema necesidad y por
riesgo para la vida del paciente se utilizara la alimentacion con sonda nasogastrica o
intravenosa, y su uso debe limitarse a la estabilizacion del estado de aquellos pacientes
incapaces de consumir suficiente energia de forma oral (Tolstrup, 1975; Anderson y col,
1985; Krause y Mahan, 1992). Es necesario tener mucho cuidado con los posibles
problemas de riesgo clinico por retencion de fluidos, alteraciones electroliticas e
hipofosfatemia (Clagget, 1980; Weinsier y Krumdieck, 1980; Schocken y col., 1989).
También existen riesgos psicolégicos como la sensacion de pérdida de control, aumento en
la distorsién de la imagen corporal y pérdida de confianza en el equipo médico (American
Dietetic Association Reports, 1994).
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En cuanto a la actividad fisica, Beaumont y col., 1993 apoyan la idea de reforzar las
terapias con programas de actividad fisica bajo vigilancia, estos autores indican que de este
modo se puede ayudar a moderar la tendencia de estas pacientes a realizar un ejercicio
excesivo y proporciona un alivio contra la sensaciéon de malestar abdominal que les causa

el aumento rapido de peso.

2.2.3.1.2- PAUTAS NUTRICIONALES EN EL TRATAMIENTO AMBULATORIO

Es importante continuar el seguimiento de los pacientes en tratamiento ambulatorio
con el fin de prevenir las recaidas (Geller 1975; Hauserman y Lavin, 1977). Incluso
aquellas enfermas clinicamente recuperadas presentan una gran vulnerabilidad a reiniciar
los sintomas bajo ciertas condiciones estresantes (Chinchilla, 1995). Pero Kreipe y
Higgins (1995) destacan que la mayoria de los pacientes salen beneficiados de la
hospitalizacion y no requieren ser readmitidos. El porcentaje de recaidas o pérdida de peso
por debajo del 85% del peso correcto después de recibir el alta se sitda alrededor del 29%
de las pacientes, con un mayor riesgo que se concentra en los 12 meses posteriores al alta
(Strober y col., 1997).

Megia y col. (1994), en un trabajo que describe el tratamiento recibido por sus
pacientes de AN entre 1989 y 1991 exponen que la utilizaciéon de una dieta libre
acompafada de consejos nutricionales (una vez analizados los habitos existentes) junto con
la psicoterapia de grupo es la pauta terapéutica mas utilizada con los pacientes

ambulatorios.

Los candidatos para un tratamiento ambulatorio son aquellos pacientes cuya
delgadez no es extrema >75% y <85% del peso ideal (Kohn y Golden, 2001) o (IMC>17),
sin complicaciones médicas graves, que estdn motivados hacia el cambio y que cuentan

con familiares y amigos que les apoyan (Beaumont y col., 1993).

En los programas que se llevan a cabo bajo el nombre de "hospital de dia" se
prescribe una determinada ingesta calorica diaria total, realizdndose dos comidas dentro del
hospital. El consejo y la educacién dietética se ofrecen mas para grupos que de forma
individual (Rock y Curran-Celentano, 1994). Esta modalidad es recomendada también por
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Beaumont y col. (1993) para llevar a cabo el paso del hospital a casa, una vez que las

pacientes han recibido el alta.

TABLA 6-Incrementos de peso o calorias administradas en el tratamiento ambulatorio

0,5-1,0 kg/semana

McComb,1993
Strober y Yager, 1985

INCREMENTO
DE PESO
0,22-0,45 kg/semana Schebendach y
Nussbaum, 1992
800-1200 kcal/d al inicio Huse y Lucas, 1983
200-250 kcal/d/ semana Strober y Yager, 1985
INCREMENTO posteriormente Rock y Yager, 1987
CALORIAS 1200-1400 kcal/d al inicio

200-300 kcal/d/semana

posteriormente

Kohn y Golden, 2001
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2.2- SUPLEMENTOS

Son varias las sustancias que pueden administrarse como suplementos en la dieta.
Hasta 1990, las méas usadas eran las vitaminas en forma de preparados multivitaminicos,
con minerales afiadidos o aislados o sin ellos. Los trabajos de Pauling sobre los beneficios
de las altas dosis de vitamina C para curar o prevenir el catarro comdn e incluso algunos
tipos de cancer fomentaron el uso de estos suplementos vitaminicos (Herbert y Barret,
1981).

Una nutricidn correcta es de gran importancia para conseguir un estado de salud
optimo y una capacidad funcional satisfactoria. Por ello, la mejora nutricional de la
poblacion se convierte en un tema prioritario, tanto a nivel individual como colectivo
(Ortega, 1999).

En las sociedades desarrolladas las deficiencias clinicas de nutrientes son poco
frecuentes, lo que hace aparentemente innecesaria la utilizacion de suplementos. Sin
embargo, siguen existiendo carencias subclinicas que perjudican la salud y calidad de vida
de los individuos y que es necesario corregir (Bidlack, 1996). Siendo las personas mayores
junto a los adolescentes los grupos poblacionales con mayor riesgo de padecer estas
deficiencias, a diferencia de los paises en desarrollo, donde la infancia es el grupo mas
sensible (Halsted, 2000).

Hay cuatro estrategias principales que pueden ponerse en practica para superar la

malnutricion por la deficiencia de micronutrientes:

- La diversificacion de la dieta
- El enriquecimiento de los alimentos
- La administracion profilactica de suplementos

- La utilizacién de las medidas internacionales para el control de enfermedades.
Las estrategias basadas en la alimentacion, que incluyen diversificacion de la dieta y

enriquecimiento de los alimentos, son los enfoques mas sostenibles para aumentar el

consumo de micronutientes entre la poblacion general (FAO/ILSI, 1997). Los problemas
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especificamente asociados a algun micronutriente como por ejemplo el yodo, hierro y
vitamina A, reflejan la necesidad de contar con estrategias basadas en los alimentos. En la
practica, el enfoque mas factible a largo plazo para eliminar la deficiencia de yodo es
fortificar los alimentos con este mineral, la deficiencia de hierro se combate mediante el
enriquecimiento de los alimentos con el mismo. La vitamina A, susceptible de
administrarse de diferentes maneras, quizas sea mas facil de administrar mediante el
enriquecimiento de los alimentos, la administracion de suplementos y la diversificacion de
la dieta. En todos los casos, para la deficiencia de micronutrientes, se reconoce como
préactica mas comun la estrategia de fortificar los alimentos (FAO/ILSI, 1997).

Un suplemento es un aporte extra de nutrientes. De acuerdo con el DSHEA (Dietary
Supplements Health and Education Act) de 1994, los suplementos dietéticos son productos
"que afiadidos a la dieta tienen como funcién mejorar la salud™ (Halsted, 2000).

Los suplementos dietéticos pueden incluir:

Macronutrientes

Fibra

Vitaminas A,D,E,C,B, folatos, etc.

Minerales: calcio, hierro, cinc, magnesio, manganeso, selenio, cobre, etc.

Aminoacidos: lisina, triptéfano, valina, cisteina, arginina, glutamina.

Segun Zeisel (1999) hay que diferenciar entre alimento funcional y suplemento
dietético ya que el primero reparte ingredientes activos en matriz alimentaria y aditivos
alimentarios para dar aroma y sabor pero sin valor nutricional y el segundo reparte de
forma concentrada en una matriz no alimentaria componentes alimentarios activos para

mejorar la salud.

La utilizacion de suplementos es una medida adicional en determinadas condiciones
fisiologicas o estilos de vida especificos, ya que como se ha dicho antes, las necesidades
nutricionales de una persona pueden obtenerse manteniendo una dieta equilibrada y nunca
debe basarse la alimentacion de un individuo en la utilizacion de estos productos a
expensas de la alimentacién convencional. Hay que destacar que los suplementos

nutricionales no constituyen un remedio milagroso para determinados procesos ni tampoco
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para su profilaxis, sino que tienen unas indicaciones precisas y concretas y que pueden
provocar efectos adversos cuando no estan correctamente prescritos (Angell y Kassier,
1998).

Se puede hablar de suplementacion cuando se administran férmulas nutricionales,
fundamentalmente por via oral, en situaciones en que, por diferentes motivos, no es posible
cubrir todas las necesidades con la ingestion exclusiva de alimentos naturales. En distintos
grupos de pacientes esta suplementacion mejora la evolucion de la enfermedad. En estos
casos se utilizan férmulas energéticas, proteicas o energético-proteicas. Actualmente se
considera muy importante el papel de la fibra en la alimentacion, tanto la soluble como la
insoluble, razén por la cual se adiciona fibra a muchas de estas formulas (Sierra y col.,
2000).

Hay que tener en cuenta que la proteina de la dieta puede modificar la respuesta
inmune y se ha demostrado que la deficiencia proteica origina alteraciones en la formacion
de anticuerpos, disminucion de los niveles de inmunoglobulinas séricas, especialmente
IgA, deterioro de la funcidon timica y de la formacién de linfocitos, asi como disminucion
de la respuesta al test de hipersensibilidad retardada cutanea (Scrimshaw y SanGiovanni,
1997).

Por otra parte, la deficiencia de ciertos amino&cidos, tales como triptdfano,
fenilalanina, leucina o caseina, afecta preferentemente a la inmunidad humoral,

disminuyendo la capacidad de los linfocitos B para sintetizar anticuerpos (Chandra, 1991).

Sin embargo, aminoacidos como la arginina y la glutamina son los que tienen mas
influencia en la inmunidad. Se ha comprobado que los suplementos de arginina en la dieta
mejoran la funcion inmune celular, ya que estimulan la actividad de los linfocitos T (Daly
y col., 1990) y promueven la proliferacion linfocitica en respuesta a mitégenos (Barbul y
col., 1981; Barbul, 1990). Por otra parte, la glutamina es considerada como el aminoacido
mas implicado en la respuesta inmune por ser el combustible principal junto a la glucosa
de las células del sistema inmune (Ardawi y Newsholme, 1983; Brand, 1985; Castell y
Newsholme, 1998). Asi, la glutamina es el nutriente fundamental de las células del sistema

inmune en cultivo para que se produzca una adecuada proliferacion de linfocitos,
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produccion de citoquinas y fagocitosis de macréfagos (Newsholme y Calder, 1997; Calder
y Yagoob, 1999).

Ademas, se ha establecido una correlaccion entre la actividad de las células natural
killer y una adecuada concentracion sérica de glutamina (Rohde y col., 1998). Por otra
parte, se piensa que es el nutriente favorito de los enterocitos intestinales. Se ha visto que
la administracion enteral de glutamina estimula el crecimiento de la mucosa intestinal, por
lo que mantiene la barrera de mucosa intacta frente a posibles infecciones (Souba y col.,
1990).

La suplementacién proteica puede hacerse con proteina entera, oligopéptidos,
aminoéacidos, etc. El suplemento energético puede administrarse en forma modular con

aporte de oligosacaridos o grasa 0 como férmula completa.

La importancia de una adecuada ingesta de hidratos de carbono y su relacion con el
sistema inmune, parece estar enfocada desde el punto de vista de la influencia que ejercen
a nivel neuroendocrino. Un reciente estudio (Nieman y Pedersen, 1999) ha establecido que
una disminucion de los niveles sanguineos de glucosa se relaciona con una activacion del
eje hipotadlamo-pituitario-adrenal, y por tanto con un incremento en la liberacion de
hormona adrenocorticotropa y cortisol, incremento de los niveles plasméticos de hormona
del crecimiento, una disminucion de los niveles de insulina, y efectos variables de los
niveles sanguineos de adrenalina (Nieman, 1998). El cortisol tiene un efecto supresor sobre
el sistema inmune, disminuyendo el nimero y la funcion de leucocitos, la produccion de
IgA, 1gG e IgM, la respuesta proliferativa de linfocitos frente a mitégenos y la actividad
citotoxica de las células natural killer (Nieman y col., 1998). Si se suplementa con hidratos
de carbono, y se mantienen los niveles plasmaticos de glucosa, se atendan los cambios
relativos a estas hormonas del estrés y por tanto, se reducen sus efectos sobre el sistema

inmune (Pedersen y col., 1997; Bishop y col., 1999).

Sin embargo, se debe tener en cuenta que una dieta rica en hidratos de carbono,
puede ser una fuente pobre en determinados micronutrientes, como es el caso del cinc, y
ademas dietas altas en hidratos de carbono con frecuencia contienen ciertos constituyentes,

como el hierro que a su vez interfiere en la absorcion del cinc (Singh y col., 1994).
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Las indicaciones de estos suplementos son multiples: dificultad para deglutir,
malabsorcion intestinal, anorexia, incremento de las necesidades, etc. Asi mismo, los
farmacos pueden alterar el proceso de nutricion y el aprovechamiento de los nutrientes y

como consecuencia puede llegar a modificar el estado nutricional (Thomas y Burns, 1998).

Algunos de los grupos de poblacion que pueden necesitar suplementos dietéticos

especiales son:

e Las mujeres embarazadas o en periodo de lactancia
e Los nifios pequerios

e Los vegetarianos

e Losalcohdlicos

e Las personas enfermas

e Las mujeres postmenopausicas

e Las personas de edad avanzada

En la actualidad existe por parte de algunos sectores de la poblacion una enorme
esperanza en la efectividad de la suplementacién de alimentos para tratar o prevenir
diversas enfermedades, sin tener en cuenta que, en la mayoria de los trastornos de salud,
sobre todo degenerativos, las causas que los originan son multiples (Camire y Kantor,
1999).

No se ha probado que tomar dosis altas de suplementos dietéticos sea efectivo, por el
contrario puede ser toxico. El Instituto Nacional de la Salud no recomienda el suplemento
de la dieta con vitaminas y, o nutrientes mas alla de las raciones diarias recomendadas (sus
siglas en inglés son RDA) para la poblacion general. Se habla de suplemento de vitaminas
0 minerales cuando se administra entre el 50% y el 150% de las RDA. La indicacion
terapéutica de estas sustancias suministra entre 5 y 10 veces las RDA (Arglelles y
Arguelles- Arias, 2001).
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2.2.1- COMPUESTOS MINERALES Y VITAMINICOS UNICOS O
MULTIPLES

Los minerales tienen una funcion plastica, ya que forman parte de la estructura de
muchos tejidos, y ademas intervienen en otras funciones metabdlicas como coenzimas
(Ames, 2001). También tienen diferentes funciones dentro del sistema inmune, la
deficiencia de alguno de ellos originaria disfunciones a nivel de la inmunidad celular, no
produciendo efectos significativos en la funcién de las células B. La suplementacién de
elementos deficientes en la dieta, puede revertir los fallos inmunoldgicos, sin embargo, un
exceso en la suplementacion ocasionaria efectos secundarios en el sistema inmune
(Kodama, 1996).

La clasificacion de los minerales se basa en la cantidad que el organismo precisa
diariamente, lo cual no se relaciona en absoluto con la importancia funcional de cada uno
de ellos. Los elementos mayores son aquellos de los que se requieren mas de 100 mg por
dia, y los elementos menores o microelementos aquellos que son necesarios en una cuantia

inferior a ésta (Arguelles y Arglielles- Arias, 2001).

Entre los elementos mayores se incluyen: calcio, fosforo, sodio, potasio, magnesio,
cloro y azufre. En el grupo de los microelementos, también denominados oligoelementos,
se incluyen: hierro, cobre, fllor, cinc, cromo, manganeso, yodo, selenio, molibdeno y
cobalto. Otros minerales como estroncio, boro, niquel, silicio, etc., se consideran

actualmente como "posiblemente esenciales” (Argielles y Arglelles- Arias, 2001).

Como ya se ha dicho anteriormente, la suplementacion debe hacerse con cuidado ya
que en el caso de los minerales el intestino tiene una capacidad limitada para absorberlos y,
por consiguiente, el aporte excesivo de uno de ellos puede dificultar el aprovechamiento de
otros. Asi, una alta concentracion de hierro en la luz intestinal dificulta la absorcion de cinc
y, al mismo tiempo, una ingesta exagerada de cinc compromete la absorcion de cobre
(Arglelles y Arguelles-Arias, 2001).

La Food and Drug Administration Americana (FDA) regula en sus reglamentos las

combinaciones adecuadas de minerales y vitaminas (Food and Nutrition Board, 1999). No
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obstante, algunos trabajos han intentado demostrar que las recomendaciones de las RDA
para algunos minerales, como el calcio y el magnesio, distan de ser “ideales”, y que para
prevenir ciertas enfermedades puede resultar aconsejable incrementar las recomendaciones
para dichos minerales y para algunas vitaminas, como C, D y E, folatos y betacarotenos. El
desconocimiento por parte de la poblacién, no siempre bien informada de estos datos, la
impulsa a tomar suplementos vitaminicos y minerales de forma incontrolada (Ferris y col,
1999).

2.2.1.1- COMPUESTOS MONOMINERALES

2.2.1.1.1- CALCIO

La tendencia a enriquecer los alimentos con calcio es creciente, asi se comercializan
numerosos productos suplementados con este mineral con la finalidad de prevenir la
osteopososis. El calcio tiene efectos en funciones fisioldgicas como proliferacion celular,
respuesta hormonal y liberacion de neurotransmisores (Allen y wood, 1994). Actualmente
se sabe que existe una llamativa desproporcion entre la ingesta recomendada y la ingesta

real de este elemento, lo cual apoya la necesidad de la suplementacion (Martinez, 1997).

Los requerimientos de calcio son variables en las diferentes etapas del desarrollo. El
objetivo principal del calcio de la dieta es favorecer el deposito de este mineral en el hueso,
tan necesario en etapas de crecimiento rapido. Es preciso recordar que 1 cm de incremento

de talla supone 20 gr de calcio (Johnston y col, 1992).

Casi el 99% del calcio corporal se halla en el esqueleto y una escasa cantidad esta
presente en el plasma y los liquidos corporales. El calcio sérico se mantiene dentro de
limites constantes por accidn de las hormonas paratiroidea y calcitonina y su absorcion es
regulada en el intestino, de forma pasiva independientemente de la vitamina D o de forma

activa dependiendo de esta vitamina (Bushinsky y Monk, 1998).
En situaciones en que se compruebe una disminucién del contenido mineral Gseo,

esta indicada la suplementacidn, aparte de la correccion del trastorno que esté produciendo
esta disminucion (Arguelles y Arglelles-Arias, 2001).
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No hay que olvidar que el aporte excesivo de calcio tiene efectos negativos sobre la
absorcion de hierro, fésforo y magnesio pero no induce hipercalcemia por la regulacion
intestinal de la absorcion y la efectividad de los mecanismos de homeostasis, dependientes
de la vitamina D y del sistema endocrino. En la bibliografia consultada existen estudios
que contradicen lo dicho anteriormente y apoyan que la suplementacion con calcio no
afecta a largo plazo el estatus de hierro en mujeres por una adaptacion en la absorcion de
éste (Bendich, 2001).

2.2.1.1.2- HIERRO

En la sociedad actual, también es frecuente el déficit de hierro, tanto en los paises
industrializados como en los no desarrollados. La anemia causada por esta deficiencia
puede repercutir a largo plazo en la salud del individuo que la padece. La OMS estima que
alrededor de 2000 millones de personas en el mundo presentan anemia ferropénica. La
infancia es una etapa de la vida con riesgo especial de ferropenia porque su dieta es
limitada y sus necesidades altas.

En el caso del hierro no hemo, el calcio es el mayor inhibidor como ya se ha dicho
anteriormente; las proteinas de la dieta, los folatos, el manganeso y los polifenoles también
actian como inhibidores de la absorcion. La adicion de acido ascorbido o de otros acidos
organicos, como lactico o citrico, facilita la absorcion intestinal del hierro aportado. En el
caso del hierro hemo, que se ingiere fundamentalmente en forma de carne, so6lo el calcio

interfiere en el transporte intracelular (Arglelles y Arguelles-Arias, 2001).

El estado nutricional de un individuo con respecto al hierro puede conocerse con
bastante aproximacion a partir de datos de laboratorio. La cuantificacion de la ferritina
informa sobre el estado de los depdsitos, que pueden estar mermados antes de que aparezca
anemia ferropénica. La cuantificacion de la protoporfirina eritrocitaria libre también es un
buen parametro, al igual que el volumen corpuscular medio, la hemoglobina y el

hematocrito, parametros que se afectan mas tardiamente (Fairbanks, 1994).
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El hierro es esencial en varios procesos metabdlicos, una deficiencia de hierro va a
originar un fallo en los mecanismos de defensa del individuo, como una menor capacidad
de fagocitosis y una disminucién de la capacidad oxidativa (Van Asbeck y col.,1984), una
baja respuesta de linfocitos a la estimulacion con mitdgenos, un descenso en el nimero y
actividad de las células NK, y una hipersensibilidad retardada cutdnea deprimida. Sin
embargo, tanto los linfocitos B como la sintesis de anticuerpos no parece estar afectada en

estas condiciones deficitarias (Bryan y Stone, 1993).

El suplemento de hierro esta indicado en los casos comprobados de déficit y, de
forma profilactica, en nifios menores de un afio que no se alimentan con leche materna. En
el segundo semestre del embarazo debe suplementarse también a la embarazada con hierro
para prevenir su déficit. Se aconseja una dosis de 60 mg/dia para evitar la deplecion de los
depdsitos durante la gestacion (Arglelles y Arglelles-Arias, 2001).

2.2.1.1.3- FLUOR

Aunque el fluor no se ha identificado como nutriente esencial, es un importante
componente del esmalte dentario. La alta prevalencia de caries en la poblacién infantil, el
conocimiento de que la fluoropatita del esmalte dentario es més resistente al acido que la
hidroxiapatita, y dado que la leche de mujer aporta poco flior se ha planteado la necesidad
de dar suplementos de este mineral a la poblacion para prevenir la caries dental (Marés y
col., 1996).

El fluor se almacena adecuadamente si se aporta con el agua de bebida en cantidad
minima de 0,3 mL/L (Tate y col., 1990).

Actualmente se sabe que si bien el flior aportado por via oral se incorpora al esmalte
del diente en el periodo preeruptivo y ejerce un efecto protector frente a la caries, también
se sabe que el fluor puede actuar topicamente sobre la superficie del diente. En efecto,
remineraliza el diente, inhibe la pérdida de mineral por el efecto de los acidos formados en
la placa dentaria por accion de las bacterias e inhibe la metabolizacion de los polisacéridos
por los microorganismos, disminuyendo ademas las poblaciones de Streptococcus mutans
(Padilla 'y Davis, 2001).
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Es muy importante recordar que el exceso de fluor conduce a la fluorosis dentaria,
que provoca hipomineralizacion del diente, dando lugar a un esmalte poroso que pigmenta
por lesién de los ameloblastos productores del esmalte. EI hecho de haber constatado la
presencia de fluorosis en nifios que reciben dosis adecuadas de flior ha obligado a
plantearse la existencia de otras fuentes de flior, como plantas usadas para infusiones o
dentrificos fluorados, y la fortificacion con fluor de la sal que se afiade a las comidas. Por
ello, se recomienda un uso restringido de suplementos fluorados en los nifios (Fomony col,
2000).

2.2.1.1.4- CINC

El cinc es un elemento que interviene en la formacion de numerosas metaloenzimas,
como anhidrasa carbonica, carboxipeptidasa, ADN polimerasa, ARN sintetasa, fosfatasa
alcalina (Passmore y Eastwood, 1986b; Ames, 2001 ). También juega un papel importante
en la respuesta inmunitaria celular y en la estabilizacion de la membrana frente a los
radicales libres (Nishi, 1996).

El déficit de cinc se manifiesta por anorexia, retraso del crecimiento, disgeusia,
acrodermatitis y alopecia. También se ha descrito retraso en la maduracion sexual
(Arglelles y Arguelles- Arias, 2001). Sin embargo, se han encontrado niveles
excesivamente altos del metal en suero, orina y pelo en pacientes con anorexia nerviosa
aunque con una reduccion de las enzimas dependientes de este mineral (Marcos y col.,
1991).

Los bajos niveles de cinc en suero se asocian con una alteracion en la inmunidad
celular, como es una atrofia linfoide, una menor respuesta proliferativa de linfocitos tras
estimulacion, una menor respuesta al test cutaneo de hipersensibilidad retardada, una
disminucion de las subpoblaciones CD4+ y CD8+ y del cociente CD4/CD8 y de la
produccién de inmunoglobulinas, asi como una alteracion en la actividad de las células NK
y en la capacidad fagocitica de los neutrofilos (ingestion y migracion) (Sherman, 1992;
Chandra, 1997; Chandra, 1999; Baum y col., 2000). Ademas, puesto que el cinc es un
cofactor para las fosfolipasas A; y C, su deficiencia produce una disminucion en la
actividad NADPH oxidasa (Chandra, 1999).

92



Situacion bibliografica

Ademas, un periodo de restriccion en cinc estd asociado con un descenso en la
produccion de IL-2, IFN-y y TNF-a por linfocitos con respuestaThl, aunque no se ha
observado ninguna alteracion en cuanto a las citoquinas liberadas por linfocitos con
respuesta Th2 (IL-4, IL-6 e IL-10) (Beck y col., 1997; Sprietsma, 1997; Prasad, 1998;
Solomons, 1998).

En cuanto a la deficiencia de cinc (Seiler, 2001) puede ser revertida con suplementos
de este mineral con efectos inmunolégicos significativamente beneficiosos (Monget y col.,
1996).

Sin embargo, no hay que olvidar que el exceso de cinc también altera la funcién
inmune (Chandra, 1984). Asi, se ha observado que suplementos de cinc incrementan la
secrecion de IL-1, IL-6, TNF-a e INF-y (Erickson y col., 2000).

El suplemento de cinc esta indicado en casos de acrodematitis enteropatica o dietas
carenciales y en estados deficitarios motivados por diversas enfermedades, como cirrosis
hepatica, alteraciones digestivas con malabsorcion, etc. ElI suplemento puede darse en

forma de sulfato de cinc (Arglelles y Arguelles-Arias, 2001).

No hay que olvidar que el exceso de este mineral puede provocar nduseas, vomitos,
epigastrialgia, somnolencia y fatiga. Ademas, origina un descenso de los niveles de cobre,
pudiendo aparecer anemia y neutropenia si se mantiene el exceso de aporte. Se han
observado también modificaciones en el cociente colesterol LDL/colesterol HDL por
aumento del numerador, lo que puede causar efectos perjudiciales a nivel cardiovascular
(Black y Medeiros, 1998).

2.2.1.1.5- MAGNESIO
El magnesio es el segundo mineral mas abundante después del potasio como cation

intracelular. Aproximadamente el 40% del magnesio corporal reside en los musculos y tejidos
blandos, alrededor del 1% en el liquido extracelular y el resto en el esqueleto (Aikawa, 1981).
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El magnesio se relaciona con una gran variedad de procesos bioquimicos y
fisioldgicos, entre ellos la contractilidad muscular y la excitabilidad nerviosa. Se trata de
un cation esencial involucrado en muchas reacciones enzimaticas. Como cofactor de
adenosina trifosfatasa participa en todos los procesos biosintéticos, glucolisis, formacion
de AMP ciclico, transporte de membranas con consumo de energia y transmision del
codigo genético (Martinez y col., 1993a).

La deficiencia de magnesio se manifiesta clinicamente por anorexia y falta de
crecimiento, asi como por alteraciones cardiacas y neuromusculares, debilidad, irritabilidad y
desordenes mentales. Precisamente, la malnutricion proteica conocida como kwashiorkor se
encuentra dentro de los trastornos en los que pueden presentarse deficiencias agudas de

magnesio (Czajka-Narins, 1992).

Hay evidencias en animales de experimentacion y en estudios epidemioldgicos, en
los que se observa que la deficiencia de magnesio puede afectar a la integridad y funcién
de la membrana, incrementando la susceptibilidad al estrés oxidativo, favoreciendo
enfermedades cardiovasculares y acelerando el envejecimiento. Actualmente se estan
revisando las recomendaciones de este mineral ( Hartwig, 2001), encontrandose en la

bibliografia estudios donde se recomienda 350 mg/d (Walter, 2001).

2.2.1.1.6- YODO

El contenido de yodo del organismo se encuentra distribuido entre la glandula tiroides,
que contiene mas del 75% del total, y el resto del cuerpo. La Unica funcion conocida del yodo
se relaciona con su uso como una parte integral de las hormonas tiroideas (Czajka-Narins,
1992).

El yodo es el mineral que presenta mayor variabilidad de contenido en los alimentos,
pues la proporcion en que aparece esta sujeta a numerosos factores agricolas, como el empleo
de fertilizantes, tipos de suelos, etc. Y también a otros factores estacionales e industriales,
tales como el procesado de los alimentos o el empleo de colorantes y saborizantes (Hazell,

1985). Ademas, existen algunos alimentos bocigénicos, como la col, la soja y la mandioca
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que interfieren en la captacion de yodo por el tiroides y en la formacion de hormonas tiroideas
(L6pez y Sorribes, 1992).

Se pueden encontrar niveles de yodo inferiores a los recomendados en zonas donde
no estd iodada la sal, en estos casos se puede suplementar de forma farmacoldgica
(Stephenson y col, 2000).

Se han sugerido unas RDA de 150 pg/d de yodo para adultos y adolescentes. Las
recomendaciones espafiolas para adolescentes son algo mas bajas, entre 115 y 145 ug/dia en
varones de 10 a 19 afios segun la edad y de 115 pg/dia para el sexo femenino en el mismo
intervalo de edad. En paises en vias de desarrollo el cretinismo y el retraso mental por déficit
de yodo son endémicos en poblaciones con ingestas menores de 25 ug/dia (Kretchner y col.,
1996). Los programas de prevencion se apoyan en el uso de las sales yodadas como medida

preventiva frente a la aparicion de déficits (Lopez y Sorribes, 1992).

Es conocido por todo el mundo que la deficiencia en yodo en la poblacion infantil a
pesar de las medidas utilizadas con la yodacion de la sal no es rara (Delange y col., 2001a).
Asi, se pueden considerar grupos de riesgo en la deficiencia de este mineral tanto a los nifios
como a las mujeres embarazadas (Bhan y col., 2001). En un estudio realizado por Delange y
col. (2001b) en nifios de nacionalidad belga y que presentaban esta deficiencia, los autores
han sefialado que esta poblacién necesita la suplementacion sistémica para evitar la
deficiencia, en principio subclinica que presentan y asi mejorar su desarrollo cognitivo. A
estas mismas conclusiones se ha llegado para las zonas que aun no tienen medidas de
yodacion de sal (Stephenson y col., 2000). Furnee y col. (2000) han demostrado en su
trabajo realizado con suplementacién de yodo, que la recuperacion de esta deficiencia puede
estar influenciada por el estado de malnutricion del que partan previamentelos individuos; de
hecho, estos autores encuentran una ligera influencia negativa en la recuperacién de los

niveles de yodo cuando los individuos partian de valores antropométricos mas bajos.

2.2.1.1.7- COBRE

El cobre interviene en la funcién de numerosas enzimas que cumplen una funcién

primordial en procesos metabdlicos vitales. El cobre se absorbe, fundamentalmente, en el
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intestino delgado y en el estomago. Tiene antagonismo competitivo con otros oligoelementos

como el hierro, cinc, cadmio, molibdeno y fitatos (Olivares y Bueno-Lozano, 1999).

Los sintomas mas precoces de la deficiencia de cobre se observan a nivel
hematopoyético y del esqueleto, encontrdndose como primeras manifestaciones anemia,
neutropenia y osteoporosis. Cuando la carencia es mas severa y prolongada se pueden ver
reacciones periosticas, anormalidades metafisarias, fracturas espontaneas, hipopigmentacion,
alteracion de los vasos sanguineos, diarrea y manifestaciones neuroldgicas. La anemia se
explica en una parte por la disminucion de la ferroxidasa de la ceruloplasmina por
incapacidad de los depdsitos tisulares para liberar hierro y también por reduccion de la enzima
peroxido-dismutasa; por su parte, la hipopigmentacion es debida a la disminucion de la
tirosinasa. Parece ser que las alteraciones del hueso, podrian ser debidas a la carencia de la
lisil-oxidasa, enzima que interviene en la formacion del colageno. El déficit inmunolégico se

produce por una menor capacidad fagocitica de los macrofagos (Milner, 1990).

También las bajas ingestas de cobre se han visto relacionadas con problemas de
isquemia cardiaca; por ello para conseguir un control de la presion sanguinea, colesterol y

glucosa conviene que la ingesta de cobre sea adecuada (Klevay, 1998).

Como ya se ha dicho anteriormente, el cobre es esencial para el desarrollo,
crecimiento y mantenimiento del sistema inmune, siendo necesario para la diferenciacion,
maduracion y activacion de los distintos tipos de células inmunocompetentes, asi como
para la secrecion de citoquinas, con propiedades autocrinas, paracrinas y endocrinas.
Ademas, es un importante componente de la hemoglobina y mioglobina. Actia como
antioxidante, ya que es un cofactor esencial de una gran variedad de enzimas, incluyendo
citocromo C oxidasa, Cu, Zn-superoxido dismutasa, ceruloplasmina (Prohaska y Failla,
1993). También se utiliza este mineral para el metabolismo de catecolaminas y para la

proteccion celular del dafio ocasionado por la oxidacion (Squali Houssaini y col., 1997).

Se ha puesto de manifiesto que una ingesta inadecuada de cobre tiene efectos
negativos en la inmunidad innata y adquirida. En este sentido, las células T parecen estar
mas afectadas que las B. Ademas la capacidad oxidativa y la actividad microbicida de
neutrofilos y macrofagos, asi como la actividad citolitica de las células NK se encuentran
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deterioradas. La hipersensibilidad retardada, la produccion de anticuerpos y la respuesta in
vitro a mitdgenos se encuentran también dafiadas en estas condiciones (Lukasewycz y
Prohaska, 1990; Sherman, 1992; Prohaska y Failla, 1993; Scrimshaw y SanGiovanni,
1997).

En la actualidad el cobre se esta utilizando en enfermedades de la piel como psoriasis y

en algunas alteraciones metabdlicas como la gota (Kruse-Jarres, 1995).

2.2.1.1.8- SELENIO

El papel mejor conocido del selenio es formar parte de la enzima glutation peroxidasa,
catalizando la destruccion de radicales libres e hidroperoxidos de los &cidos grasos
poliinsaturados y del metabolismo oxidativo de los xenobidticos (Levander, 1987; Berry y
Largan, 1992).

Se considera al selenio como un agente protector frente al estrés oxidativo. Parece que
también interviene en la respuesta inmune al observarse que suplementos de selenio

incrementan la citotoxicidad de linfocitos y la activacion de NK (Erickson y col., 2000).

Se ha observado que la suplementacion con selenio con o sin otros antioxidantes
mejora la funcién inmune en ancianos, asi como la lipoperoxidacion (Monget y col., 1996).
Se recomiendan suplementos 55-100 microgramos de selenio al dia para ancianos con

deficiencia subclinica en este mineral (Richard y Roussel, 1999).

Asimismo se recomienda la suplementacion de selenio en areas geogréaficas donde este
mineral es pobre en los suelos y en el agua para evitar la aparicion de dos patologias
endémicas: la enfermedad de Keshan (cardiomiopatia) y la enfermedad de Kashin-Bech
(condrodistrofia) (Entrala, 1999a).

La suplementacion serd necesaria en los casos de baja ingesta tanto para evitar los

efectos asociados a su déficit (estrés oxidativo y problemas inmunol6gicos) como para

prevenir el riesgo de cancer (Combs, 2001).
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2.2.1.1.9- FOSFORO

Se trata del segundo elemento mineral mas abundante del organismo después del calcio.
El organismo adulto contiene alrededor de 600 a 900 g como fosfato, un 85% del mismo en el
tejido 6seo como fosfato célcico e hidroxiapatita, y el resto se encuentra distribuido por los
liquidos extracelulares y tejidos blandos formando parte de muchas sustancias necesarias para

la vida, fosfolipidos, fosfoproteinas y acidos nucleicos (Mijan de la Torre, 2000) .

El fosforo es también responsable de la reposicion de la energia metabdlica en forma de

enlaces de alta energia y regulador de muchas enzimas (Ballabriga y col., 1995).

La eficacia de la absorcion, junto a su amplia difusién en los alimentos, hace que las
deficiencias por ingesta inadecuada sean raras. Se ha sefialado una disminucién en la
absorcion de fosforo como consecuencia de la ingesta de suplementos de calcio; al
formarse fosfato calcico insoluble se impide la absorcién eficaz de ambos minerales
(Gibson 1990).

Se ha visto que los casos de hipofosfatemia aparecidos en nifios con kwashiokor
estan asociados al incremento de la mortalidad (Manary y col., 1998), asi en estudios como
el realizado por Carvalho y col. (2001), se observa que es necesaria la suplementacién con
fésforo junto con otros micronutrientes para obtener una mejoria en un estado de

malnutricion.

2.2.1.1.10- COMPUESTOS MULTIMINERALES

Como se ha visto hasta ahora la utilizacion de compuestos multiminerales esta
limitada por la interaccién ejercida sobre la biodisponibilidad de unos minerales sobre
otros, de manera que las concentraciones de los distintos componentes deben quedar dentro
de estrictos margenes, y aun asi es dificil conocer la absorcion efectiva de cada uno de los

elementos contenidos en la formula.

98



Situacion bibliografica

2.2.1.2- COMPUESTOS VITAMINICOS

Actualmente se consideran vitaminas 13 sustancias de origen organico con caracter
de nutrientes esenciales, es decir, que el organismo no sintetiza en cantidad adecuada y son
indispensables para el desarrollo normal del organismo. Deben ser, por tanto, aportadas

mediante los alimentos (Arguelles y Arguelles-Arias, 2001).

2.2.1.2.1- VITAMINAS HIDROSOLUBLES

Algunas vitaminas hidrosolubles como la tiamina (B,), niacina , riboflavina (B;) y acido
pantoténico cumplen importantes funciones en el metabolismo energético y por eso sus
recomendaciones se basan en la ingesta calorica. Son coenzimas esenciales para la obtencion

de energia por glucolisis y el ciclo de los acidos tricarboxilicos (Linder, 1988).

Estas vitaminas normalmente no se almacenan en el cuerpo en cantidades apreciables,
en consecuencia, es aconsejable su administracion diaria para evitar su agotamiento y la

interrupcion de funciones fisiologicas normales (Mahan y Arlin, 1992).

Debido a las interrelaciones estrechas entre las vitaminas del grupo B, la ingesta
inadecuada de una de ellas puede deteriorar la utilizacion de otras. En clinica rara vez se

observan carencias discretas de vitaminas B aisladas (Mahan y Arlin, 1992).

2.2.1.2.1.1- VITAMINA B; O TIAMINA

Aunqgue la tiamina es necesaria para el metabolismo de grasas, proteinas y acidos
nucleicos, su mayor implicacién es el metabolismo de los hidratos de carbono. La
descarboxilacion del piruvato es lo primero que se altera en la carencia de tiamina. La
molécula de tiamina pirofosfato (TPP) es coenzima de la carboxilasa encargada de la

descarboxilacion oxidativa del acido piravico (McCormick, 1988a).

El cuadro clinico que aparece por deficiencia se denomina beri-beri y es causado por la
afeccion de la funcion cardiovascular (beri-beri himedo) y nerviosa (beri-beri seco). El

sindrome de Wernicke Korsakoff también se produce por deficiencia de B; (Wilson, 1991).
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Entre los signos caracteristicos se pueden citar confusion mental, anorexia, debilidad

muscular, ataxia y pardlisis periférica (Platt, 1967).

Las reservas corporales de tiamina son de 30 mg. ElI 80% esta contenido en los
eritrocitos como pirofosfato de tiamina y tiamina libre. Esta vitamina permanece poco tiempo
en el cuerpo, se metaboliza a gran velocidad y se excreta rapidamente por la orina. Por tanto,
no es infrecuente que se puedan desarrollar deficiencias subclinicas en breve periodo de
tiempo, siendo particularmente vulnerables las personas que no siguen de forma adecuada un
equilibrio nutricional acorde con la energia total ingerida (seguimiento de dietas esotéricas,
mala planificacion dietética en el deportista, ancianos con escasos recursos econdémicos,
pobreza). Se ha sugerido que un elevado porcentaje de neuropatias periféricas que presentan
los ancianos pueden ser producidas por deficiencias de tiamina (Entrala, 1999b; Planas Vila 'y
Portabella Maristany, 2000).

En los estudios realizados con suplementacion de tiamina tanto en pacientes en
hemodialisis (Descombes y col., 1993) como en mujeres gimnastas cuya dieta era deficitaria,
se alcanzan valores basales aceptables tras la intervencion dietética (Haymes, 1991).

2.2.1.2.1.2- VITAMINA B, O RIBOFLAVINA

La riboflavina se combina con &cido fosforico para formar parte de la estructura de dos
coenzimas: el mononucledtido de flavina (FMN) y el dinucle6tido de flavina-adenina (FAD),
que catalizan numerosas reacciones de oxido-reduccidn en numerosas rutas metabolicas y en
la respiracion celular. Puesto que la riboflavina es esencial para el funcionamiento de las
vitaminas Bg y niacina, algunos sintomas atribuidos a su carencia se deben en realidad a la
insuficiencia de los sistemas que necesitan estos otros nutrientes para operar con efectividad
(McCormick, 1988b).

Los sintomas carenciales pueden presentarse después de periodos prolongados de
restriccion alimentaria 0 como consecuencia del consumo de dietas carentes en proteina de
origen animal y de vegetales folidceos. Los signos de déficit incluyen lesiones de la cavidad
orobucal, dermatitis seborreica generalizada, lesiones cutaneas y anemia normocitica
(McCormick, 1988b).
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La suplementacion con esta vitamina no parece ser muy necesaria salvo en casos
especiales como malabsorcion, nutricion artificial, hemodialisis (Descombes y col., 1993),

alcoholismo y nifios pretérmino (Lucas y Bates,1987).

2.2.1.2.1.3- NIACINA

La niacina, término genérico para la nicotinamida y el &cido nicotinico, es un
componente de las coenzimas de nicotinamida NAD" y NADP®, que participan en gran
namero de procesos metabdlicos y son esenciales en las reacciones de oxidorreduccion
relacionadas con la liberacion de energia de hidratos de carbono, grasas y proteinas (Linder,
1988).

La pelagra es un sindrome deficitario que se asocia con dietas que proporcionan niveles
bajos de equivalentes de niacina y de otras vitaminas del grupo B. Se caracteriza por
dermatitis, diarrea, inflamacion de las mucosas y en los casos graves, demencia (Harris,
1941).

El consumo de productos que contienen triptéfano, como los lacteos, es importante en
relacion con la niacina, ya que este aminoacido es un precursor de esta vitamina (Poleman y
Peckenpaugh, 1991). Por ello, la dosis dietética recomendada se expresa en terminos de
equivalentes de niacina en reconocimiento a la contribucion del triptéfano a la cantidad total.
Casi todos los alimentos ricos en proteina también lo son en triptdfano. Una ingesta dietética
de 60 g de proteina completa proporciona 0,5 g de triptéfano, y es interesante indicar que 60

mg de triptéfano equivalen a 1 mg de niacina (Mahan y Arlin, 1992c).

La suplementacion esta indicada en aquellas poblaciones de especial riesgo, como en
alcoholicos crdnicos, ancianos con pobre ingesta energética y de escasa densidad nutricional,
en tratamientos prolongados con L-DOPA (enfermedad de Parkinson) y con isoniazidas
(Entrala, 2001).
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2.2.1.2.1.4- VITAMINA Bs O PIRIDOXINA

La vitamina Bg comprende tres formas relacionadas desde los puntos de vista quimico,
metabolico y funcional: piridoxina, piridoxal y piridoxamina. Estas formas son convertidas en
el higado, los hematies y otros tejidos en fosfato de piridoxal y fosfato de piridoxamina, que
participan como coenzimas en reacciones de transaminacion, siendo esenciales para el
metabolismo del triptdéfano y para la conversion de éste en niacina. El fosfato de piridoxal
(PLP) es importantisimo para muchas otras reacciones, por ejemplo en la sintesis de
hemoglobina, de esfingolipidos de la vaina de mielina y del neurotransmisor GABA (Linder,
1988).

Dado que el musculo almacena grandes cantidades de piridoxina y que la sintesis
bacteriana por parte de la flora intestinal contribuye a mantener las reservas corporales, su
deficiencia es rara en el hombre (Castillo y Cardenas, 1986) y cuando tiene lugar, suele
asociarse al déficit conjunto de varias vitaminas del complejo B, apareciendo convulsiones
epileptiformes, dermatitis y anemia (McCormick, 1988c). Las necesidades de vitamina Bg
aumentan a medida que es mayor la ingesta de proteinas, debido al importante papel del
fosfato de piridoxal en el metabolismo de los aminoéacidos (Schultz y Leklem, 1981).

La deficiencia de vitamina Bg (piridoxina) causa atrofia linfoide y alteracién en la
respuesta humoral y celular (Grimble, 1997). Ademas en las células inmunocompetentes
produce el fallo en la sintesis de los acidos nucleicos (Huang y col., 1998) y en la
proliferacion celular. Otras alteraciones son defectos en la maduracion y en la proliferacion
de los linfocitos T, anergia en el test de hipersensibilidad retardada, alteracion de la
citotoxicidad mediada por las células T y disminucién de la produccién de IL-2. Sobre la
inmunidad humoral, el déficit de vitamina Bg reduce la formacion de anticuerpos después
de la inmunizacion (Chandra y Sudhakaran, 1990; Rall y Meydani, 1993).

2.2.1.2.1.5- ACIDO FOLICO

Folato o folacina son términos genéricos que incluyen sustancias con propiedades

nutricionales y estructuras quimicas similares a las del acido fdlico (acido pteroil-
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glutdmico o APG). Los folatos actian como coenzimas en el transporte de grupos metilo
en el metabolismo de los aminoacidos y la sintesis de &cidos nucleicos (Mahan y Arlin
1992c). Los folatos constituyen la forma natural de presentarse este nutriente en los

alimentos, y el &cido félico la forma de utilizacion farmacoldgica.

El incremento de la ingesta de folatos parece reducir el riesgo de sufrir distintos tipos
de neoplasias (Lachance, 1998; Kim, 1999).

También es importante suplementar con acido folico la dieta de la mujer para
prevenir defectos del tubo neural (MRC Vitamin study Research Group, 1991). Durante el
embarazo no es facil aumentar el aporte de folatos s6lo con modificaciones de la dieta, por
lo que es necesario suplementar con acido folico farmacoldgico. La administracion de
acido folico para prevenir los defectos del tubo neural del feto es eficaz si se hace entre 2
meses antes de la concepcion y 12 semanas posconcepcion. Debido a la imposibilidad de
prever, en la mayoria de los casos, el embarazo, el suplemento puede estar indicado
siempre que exista posibilidad de embarazo o durante la edad fértil de la mujer, aportando
0,4 mg/dia (Berg, 1999). En el caso de mujeres con antecedentes de hijos nacidos con
malformacion del tubo neural, el suplemento con acido félico debe ser de 4 mg/dia
(Callender, 2001).

2.2.1.2.1.6- VITAMINA By, O COBALAMINA

Las principales formas naturales de vitamina Bj, son 5-desoxiadenosilcobalamina,
metilcobalamina e hidroxicobalamina. La vitamina B, es cofactor en solo dos enzimas
humanas conocidas, metionina sintetasa y metil-malonil CoA mutasa (Cooper y Rosenblatt,
1987). Asimismo, participa en la transferencia de grupos metilos para la produccion de
tetrahidrofolato en la sintesis de acidos nucleicos (Chanarin y col., 1980).

Es esencial para la funcion normal del metabolismo de todas las células, en especial del
aparato digestivo, médula 6sea y tejido nervioso. La deficiencia de vitamina B, produce
anemia megaloblastica macrocitica, sintomas neuroldgicos por desmielinizacion de la médula

espinal, cerebro, nervio Optico y nervios periféricos, ademas de originar otros trastornos
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menos especificos. La deficiencia de vitamina B, es rara; mas del 95% de los casos son
debidos a la existencia de una absorcion inadecuada (Herbert y Colman, 1988).

La vitamina By, también es esencial para la sintesis de acidos nucleicos (Ames, 2001)
y su carencia origina una disminucion en la proliferacion de los linfocitos en respuesta a
mitdgenos, un descenso en el numero de linfocitos, en especial de linfocitos CD8+, por lo
que el cociente CD4/CD8 aumenta, y una reduccion de la actividad de las células natural
Killer, efectos que revierten tras suplementar con esta vitamina (Chandra, 1999; Tamura y
col., 1999).

Las necesidades de acido félico y vitamina B;, son también elevadas en adolescentes y
el riesgo de carencia es especialmente alto en los casos de dietas unilaterales, tales como los

regimenes vegetarianos estrictos (Hernandez, 1993b).

La deficiencia de Bj, tipica en las personas mayores debido a problemas de
malabsorcion puede llegar a producir problemas hematoldgicos y neuroldgicos, que en
algunos casos pueden ser confundidos con los producidos por la deficiencia de acido
folico. Esta es la causa por la que se recomienda la suplementacién de ambos
micronutrientes en el caso de la aparicién de anemia (Clarke, 2001).

La suplementacion esta indicada en los vegetarianos estrictos y en personas ancianas,
sobre todo en los casos que se producen manifestaciones neuropsiquiatricas por carencia de
B2, en los casos de malabsorcion crénica y en anomalias metabdlicas hereditarias (Entrala,
1999b).

2.2.1.2.1.7- VITAMINA C O ACIDO ASCORBICO

La vitamina C es un antioxidante hidrosoluble que puede ser sintetizado por muchos
mamiferos, pero no por el ser humano. Su propiedad bioquimica mejor definida es su funcion
como co-sustrato en hidroxilaciones que requieren oxigeno molecular, por ejemplo en la
hidroxilacion de prolina y lisina para formar coldgeno (Levene y Bates, 1975), en la de
dopamina para obtener noradrenalina (Levin y col., 1960) y en la sintesis de 5-
hidroxitriptéfano a partir de triptéfano (Cooper, 1961). Reduce el hierro férrico a ferroso en el

intestino para facilitar su absorcion (Cook y Monsen, 1977), se relaciona con la transferencia
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del mismo de la transferrina del plasma a la ferritina hepatica y bloquea la degradacién de la
ferritina a hemosiderina, de la cual se separa mal el hierro, asegurando asi su disponibilidad.
La vitamina C actua también sobre la funcionalidad de leucocitos en general y de macréfagos

en particular, en la cicatrizacion de heridas y en reacciones alérgicas (Van der Beek, 1991).

En relacion a la vitamina C, se ha observado que afecta a algunos parametros del
sistema inmune, pudiendo producir una disminucién en la susceptibilidad a sufrir infecciones,
sobre todo a nivel del tracto respiratorio superior, disminuyendo la duracién y severidad de
estos procesos (Hemila, 1999). Parece que el &cido ascorbico actla incrementando la
capacidad proliferativa de los linfocitos T, atenuando los efectos supresores de los
glucocorticoides sobre el sistema inmune (Hemila, 1996). El riesgo de padecer infecciones
respiratorias estd aumentado sobre todo en individuos que practican ejercicio fisico intenso,
encontrandose el sistema inmune deprimido en estas condiciones, al menos de forma
temporal. En este sentido, se han observado cambios inmunolégicos tanto a nivel de la
inmunidad innata (funcion fagocitica y oxidativa de neutréfilos) como a nivel de la adquirida
(funcion de las células T y B). Dado el poder antioxidante de la vitamina C, se ha sugerido
que la suplementacién en este micronutriente produce una mejora en el sistema inmune y
como consecuencia, una menor incidencia de estas infecciones (Nieman, 1997). A este
respecto, hay numerosos estudios en deportistas donde la suplementacion de vitaminas esta

relacionada con una menor incidencia de infecciones (Peters y col., 1993; Peters-Futre, 1997).

La deficiencia dietética de acido ascorbico puede llegar a producir escorbuto, una
enfermedad grave caracterizada por debilidad de las estructuras colagenas, con hemorragias

capilares generalizadas (Hornig, 1975).

La evidencia del papel protector de los antioxidantes frente a las enfermedades
degenerativas del ojo, morbilidad y mortalidad por cancer y enfermedades cardiovasculares,
lleva a cuestionar el reajustar las ingestas recomendadas de esta vitamina. De hecho, en
EEUU se ha llegado a la unanimidad de aumentar la ingesta recomendada para personas

mayores, y en el caso de fumadores que sea de 100 mg/dia (Lachance, 1998).
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2.2.1.2.2- VITAMINAS LIPOSOLUBLES

Las vitaminas A, D, E y K se absorben con otros lipidos, y para que su absorcion sea
eficiente se requiere la presencia de bilis y jugo pancreético; se transportan al higado por los
vasos linfaticos como parte de las lipoproteinas y se almacenan en los diversos tejidos

corporales, aunque no todas en los mismos o en igual magnitud (Mahan y Arlin, 1992c).

2.2.1.2.2.1- VITAMINA A

La vitamina A abarca un grupo de sustancias con acciones esenciales en la vision, el
crecimiento, el desarrollo 6seo, la formacién y conservacion de los tejidos epiteliales, los

procesos inmunoldgicos y la reproduccién normal (Goodman, 1984).

Hace ya mas de cuatro décadas que Moore (1957) obtuvo la prueba definitiva de que el
caroteno era precursor de la vitamina A. La necesidad corporal de vitamina A puede cubrirse
mediante la ingesta dietética de retinoides preformados con actividad vitamina A o bien a
partir de precursores carotenoides, como [3-caroteno, a-caroteno y criptoxantina. Las fuentes
mas ricas de retinol preformado son el higado y los aceites de higado de pescado, aunque
también existen cantidades apreciables en la leche completa y los huevos. Los carotenoides
biol6gicamente activos abundan en las zanahorias y en los vegetales cuyas hojas presentan un

color verde mas oscuro, como las espinacas (Goodman, 1984).

Los betacarotenos pertenecen al sistema vitaminico de proteccion contra los radicales
libres, y se ha sugerido que pueden actuar a largo plazo en la prevencién de enfermedades
como cancer, cataratas, determinadas afecciones cardio-respiratorias, etc. En dosis
elevadas pueden actuar como prooxidantes generando gran cantidad de radicales libres. Es
mas correcto catalogarlo como agente redox y, por tanto, indicar la administracion de
suplementos exclusivamente en situaciones que lo requieran. El betacaroteno es menos
toxico que la vitamina A, ya que se transforma en ésta segun las necesidades del organismo
(Arguelles y Arglielles-Arias, 2001).
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La deficiencia de vitamina A causa ceguera nocturna y queratosis folicular (Hume y
Krebs, 1949). Los efectos clinicos de la deficiencia de vitamina A so6lo aparecen en personas
cuya dieta ha sido deficiente en productos lacteos y vegetales durante un periodo prolongado
de tiempo y aunque no se han detectado carencias clinicas en los paises desarrollados, cuando
se hacen encuestas sobre la ingesta o determinaciones de los niveles séricos de esta vitamina,
se observa que es una de las deficiencias subclinicas que se descubren con més frecuencia,
como ya se habia comentado anteriormente. Por consiguiente, es uno de los nutrientes

esenciales cuyo contenido en la dieta hay que vigilar (Herndndez, 1993b).

Aungue todavia no sea clara la funcion exacta de la vitamina A en el metabolismo del
hierro, su carencia origina finalmente una anemia que se corrige con suplementos de la

misma, de hierro 0 de ambos simultdneamente (Mejia y Chew, 1988).

Una deficiencia de la vitamina A (retinol) esta asociada con una atrofia del timo,
disminucion de la proliferacion de linfocitos en respuesta a mitdgenos y una alteracion en
la capacidad de producir IgA, (Chandra, 1991), descenso en algunas citoquinas excretadas
(11-4, 11-5, 11-2), disminucién de la capacidad fagocitica de neutrofilos (Meydani y col.,
2001). Por tanto un déficit de esta vitamina, provoca un aumento en la vulnerabilidad a la
infeccion (Chandra, 1999; Semba, 1999). La suplementacion con altas dosis de vitamina A,
a nifios y adultos, se asocia con un aumento en el numero absoluto de linfocitos T en
sangre periférica (Coutsoudis y col., 1992). Estos descubrimientos sugieren que la vitamina
A modula la diferenciacién de los linfocitos T, al favorecer la linfopoyesis del timo
(Dawson y Ross, 1999). Por otra parte, la suplementacion con B-caroteno aumenta el
namero de células CD4+ en individuos sanos y estimula la actividad de las células NK
(Santos y col., 1996).

Ademas, se ha observado que la carencia simultanea de vitaminas A, C, Bg y acido
félico alteran el sistema del complemento, el timo y el nimero de linfocitos (Chandra, 1987).
La suplementacion con cinc y vitamina A a nifios se asocia con una menor incidencia de

padecer diarreas e infecciones respiratorias (Chandra, 1999).

Entre las indicaciones de los suplementos de vitamina A destacan: a) disminucion del

aporte por mala educacion sanitaria, penuria econdémica; b) malabsorcién intestinal por
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sindrome de colestasis, fibrosis quistica, reseccion intestinal, sindrome de asa ciega, entre
otros; c) anomalias del transporte por abetalipoproteinemia, déficit de proteina
transportadora de retinol (RBP) y d) sobrecarga oxidativa por estrés, ejercicio excesivo,

contaminacion ambiental, abuso de alcohol, tabaco (Arguelles y Arglelles-Arias, 2001).

2.2.1.2.2.2-VITAMINA D

La vitamina D (calciferol) es esencial para la formacién del esqueleto y para el
equilibrio mineral. Existe un nimero de compuestos quimicamente relacionados entre si, con
estructura de esteroles, que tras exposicion a luz ultravioleta sufren un cambio estructural que
les confiere propiedades antirraquiticas. La exposicion de la piel a la luz ultravioleta cataliza
la sintesis de vitamina D3 o colecalciferol a partir del 7-dehidrocolesterol. La otra forma
importante de la vitamina, la D, o ergocalciferol, es producto de la conversion del ergosterol
en las plantas, inducida por la luz ultravioleta (De Luca, 1981).

La forma activa de la vitamina D (1,25-dihidroxicolecalciferol o calcitriol) promueve la
absorcidn intestinal activa de calcio. Asimismo, puede participar la fosfatasa alcalina, cuya
sintesis es inducida también por el calcitriol. La vitamina D estimula de igual manera el
sistema de transporte de fosfato activo en el intestino; junto a la hormona paratiroidea, actta
para movilizar el calcio de los huesos y regular la reabsorcion tubular renal de calcio (Mahan
y Arlin, 1992c).

La deficiencia de vitamina D se caracteriza pues, por la mineralizacion deficiente del
hueso: en los nifios puede originar la deformacion del esqueleto (raquitismo), mientras que en
el adulto, la deficiencia de vitamina D produce una submineralizacion del osteoide de la
matriz 0sea; la hipocalcemia consiguiente se acompafia de hiperparatiroidismo secundario
gue, en ocasiones, provoca una pérdida Osea excesiva Yy, en casos extremos, fracturas
(osteomalacia) (Nordin, 1973).

La suplementacion esta indicada, en dosis de 400-1000 Ul/dia en nuestro medio, en
nifios con lactancia materna, puesto que la leche de mujer no es rica en esta vitamina y,
ademas, la forma en que se contiene (sulfato) no es especialmente activa (Salle y col.,

1988). También esta indicada en personas mayores y con poca exposicién a la luz solar
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(Rasmussen y col., 2000). En estudios realizados con suplementacion de calcio y vitamina
D; se observa una reduccion en los valores de fracturas de cadera en ancianos

institucionalizados (Chapuy y col., 1992; Rasmussen y col., 2000).

En pacientes con malabsorcion intestinal de diversa etiologia y en el sindrome
nefrotico puede también estar indicada la administracion suplementaria de vitamina D. En
nifilos con fibrosis quistica con esteatorrea se aconseja suplementar con 1000 Ul/dia de
vitamina D. En nifios con alimentacion parenteral es deseable administrar dosis bajas de
vitamina D debido a su posible interaccion con el aluminio que contienen las soluciones
nutritivas administradas. Si la dosis de vitamina D es excesiva, puede tener efectos toxicos
y provocar vomitos, diarreas, alteraciones renales y otros efectos de la hipercalcemia
(Entrala, 1999b).

2.2.1.2.2.3-VITAMINA E

La vitamina E se encuentra en dos grupos de sustancias vegetales: los tocoferoles (., 3,
v, 8) Yy los tocotrienoles. El tocoferol o es el mas potente y se sintetiza comercialmente; su
caracteristica quimica mas importante es su poder antioxidante. La vitamina E actua en los
alimentos para prevenir la peroxidacion de acidos grasos poliinsaturados (AGP). A nivel
celular protege las membranas celulares y subcelulares del deterioro, eliminando los radicales
libres que contienen oxigeno y que catalizan la peroxidacion de los AGP, componentes

estructurales de las membranas (Mahan y Arlin, 1992c).

Las manifestaciones clinicas ocasionadas por el déficit de esta vitamina son
alteraciones neuroldgicas, anemia hemolitica y funcion plaquetaria anormal. Debido a su
accion sobre el sistema inmunitario, una dosis alta de vitamina E puede facilitar la
progresion de enfermedades autoinmunes. Por esta razon, en casos de sobredosificacion
puede aparecer sangrado y supresion de la inmunidad celular (Argielles,y Arguelles-Arias,
2001).

Es indiscutible el hecho de que una ingesta adecuada de vitamina E es esencial para

el correcto funcionamiento del sistema inmune. Se ha podido demostrar que la deficiencia

de este nutriente estd asociada con una respuesta inmune deteriorada (Grimble, 1997),
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produciéndose alteraciones en la inmunidad humoral, inmunidad celular y la funcion
fagocitica (Meydani y col., 1997). La vitamina E tiene un efecto protector frente a las
infecciones, ya que estimula la produccion de inmunoglobulinas y aumenta la respuesta al
test de hipersensibilidad retardada, mejorando la funcién inmune humoral y celular
(Meydani y Beharka, 1998).

Ademas, la vitamina E reduce la formacion de PGE; y es capaz de revertir el efecto
inmunosupresor del estrés probablemente por reducir los niveles de corticosteroides
(Tengardy, 1990; Kramer y col., 1991). Por otra parte, debido a su funcién antioxidante, la
vitamina E es consumida durante los procesos oxidativos, por lo que se necesitaria mayor
cantidad de esta vitamina en funcion de la implicacion de los factores desencadenantes de
estrés oxidativo (consumo de dietas altas en acidos grasos poliinsaturados, presencia de
ciertas patologias y envejecimiento) (Borek, 1993; Beharka y col., 1997; Weber y col.,
1997).

La suplementacion con distintos micronutrientes como cinc, selenio vitamina C,
vitamina E y carotenoides parece tener efectos beneficiosos en el proceso de

envejecimiento y aumento de radicales libres (Richard y Roussel, 1999).

Parece ser que la suplementacion de vitamina E puede ser beneficiosa tanto en
personas de edad avanzada como en nifios malnutridos como mecanismo de defensa ante
diversas infecciones. (Meydani y col., 2001). La administracion de suplementos de esta
vitamina esta indicada en la fibrosis quistica con malabsorcion intestinal y en cuadros de
colestiasis prolongada, en individuos expuestos a radiaciones o con estrés oxidativo, en
recién nacidos pretérmino para la prevencion de la displasia broncopulmonar, en la
retinopatia del prematuro o la hemorragia periventricular o intraventricular por su alto
poder antioxidante (Entrala,1999b).

2.2.1.2.2.4- VITAMINA K
Es esencial en la regulacién de la coagulacion sanguinea. Es termoestable, muy labil

a la luz y sensible al oxigeno ambiental. Interviene en la agregacién plaquetaria y en la

activacion de los factores Il, VII, IX'y X de la coagulacion (Booth y col., 1996).
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Se requieren cantidades muy bajas de esta vitamina que se encuentra en casi todos
los alimentos, por lo que la carencia es rara; no obstante, puede presentarse un déficit en
caso de ingesta escasa, tratamientos prolongados con antibidticos o malabsorcién intestinal
(Entrala, 2001).

En los estado de hipovitaminosis K se presentan alteraciones de la coagulacion, con
hemorragias de diversa localizacion e intensidad variable. Esta hipovitaminosis puede ser
mas frecuente en recién nacidos que en edades posteriores debido a la escasez de depdsitos
y al bajo contenido de esta vitamina en la leche materna. También es mas baja la absorcion
intestinal y escasa la sintesis por parte de los microorganismos que habitan en el intestino

grueso de los nifios en los primeros afios (Olson, 1993).

La administracion de vitamina K esta indicada en recién nacidos, generalmente por
via parenteral y en dosis de 1 mg y en cuadros de malabsorcion intestinal con esteatorrea

acusada (Arguelles y Arglelles- Arias, 2001).

La toxicidad de esta vitamina es rara, posiblemente porque se almacena poco. Las
dosis altas de vitamina E pueden agravar el déficit de vitamina K (Arguelles y Argielles-
Arias, 2001).

2.2.1.2.3- FIBRA

Las sustancias que suelen denominarse como fibra son compuestos de origen vegetal no
disponibles como fuentes de energia porque las enzimas del intestino humano no pueden
hidrolizarlos. La mayor parte son polisacaridos no almidones aunque también se incluye la
lignina y almidones modificados que se denominan almidones resistentes (Mahan y Arlin,
1992h).

En relaciéon a la fibra, es de todos conocido que la fibra dietética mantiene el
equilibrio biolégico de la flora intestinal y el trofismo de la mucosa, mediante la
fermentacion y la produccion de acidos grasos de cadena corta (de Oca, 1994). Ademas,

las dietas ricas en fibra estimulan la produccion de moco que actia como barrera natural
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impidiendo la adhesidn de las bacterias al epitelio (Vahouy y col., 1989). De esta forma, la
fibra evita la translocacion bacteriana o paso de germenes de origen gastrointestinal al
interior del organismo, lo que podria comprometer seriamente el sistema inmune (Wells y
col., 1988).

El consumo de dietas ricas en fibra se relaciona inversamente con el tiempo de transito
intestinal, mejora la sintomatologia de la diverticulitis o la fibrosis quistica pancreética,
mejora la glucemia posprandial en diabéticos, disminuye la concentracion de colesterol y
ayuda en el tratamimiento y prevencion de enfermedades cardiovasculares, previene el cancer
de cdlon, estimula el trofismo intestinal de individuos con intestino corto o enfermedad
inflamatoria intestinal (Council on Scientific Affairs, 1989; Salas-Salvad6 y Garcia-peris,
2000). En relacion con esto, parece ser que hay varias terorias para explicar el mecanismo por
el que disminuye el colesterol sérico: 1) la fibra provocaria un secuestro de los acidos biliares
promoviendo la excrecion de esteroles y provocando indirectamente la disminucion del
colesterol sérico (Story y col., 1979; Spiller y Kay, 1980), lo que ha sido demostrado tanto en
vivo como in vitro, 2) el propionato procedente de la fermentacion de la fibra por la flora
intestinal inhibiria la sintesis de colesterol hepatico y aceleraria el aclaramiento del colesterol
LDL, tan solo esta demostrado in vitro, 3) la fibra soluble disminuiria la absorcion intestinal
de colesterol dietético, 4) las dietas ricas en fibra son ricas en hidratos de carbono complejos y
pobres en grasa, por lo que ayudaria a controlar las concentraciones de colesterol sanguineo
(Salas-Salvadé y Garia-Peris, 2000).

Aungue no se han establecido recomendaciones especificas de la cantidad de fibra
alimentaria, varios grupos recomiendan que debe aumentarse su ingestion y que tal
incremento debe comprender gran variedad de productos de grano entero, frutas y vegetales,
incluyendo legumbres (Life Sciences Research Office, 1987; Surgeon General's Report on
Nutrition and Health, 1988). Elevar la cifra a 30 gramos al menos es una recomendacion
general de nutridlogos y organizaciones sanitarias, encuadrada en una dieta con menor
cantidad de grasa animal (Dreher, 1995). ElI National Cancer Institute recomienda una
ingestion diaria de 20 a 30 g, con un maximo de 35 ya que por una parte estimula la
funcionalidad gastrointestinal pero por otra puede interferir en la absorcion de otros nutrientes
(zarzuelo, 2001).
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No hay que olvidar que el agua es un componente primordial de las células y también
de los liquidos organicos. La ingestion de liquidos como tal o como constituyentes de los
alimentos, es necesaria para el normal funcionamiento del organismo. Es importante sefialar
que la suplementacion de fibra debe acompafarse siempre de la ingesta conjunta de liquidos
(1,5-2 litros al dia). EI motivo es doble, en primer lugar, para poder realizar mejor sus efectos

beneficiosos y, en segundo lugar para evitar la aparicion de obstrucciones intestinales.

Existen estudios sobre las ventajas de suplementar la dieta con fibra y sus efectos
beneficiosos sobre la reduccion del colesterol con la fibra soluble (Fillmore y col., 1999).
También se ha visto que el aumento del consumo de fibra hace que la sensacion de saciedad
se produzca antes con lo que se puede utilizar para controlar el peso (Howarth y col., 2001).
En diversos estudios se ha observado que el consumo de fibra elevado tiene una correlacion
con la aparicién de determinados tipos de céncer (Shankar y Lanza, 1991). También es

beneficiosa la utilizacion de fibra para el tratamiento del estrefiimiento (Floch y Wald, 1994).

2.2.1.2.4- ALIMENTOS HIPERNUTRITIVOS

En la actualidad existe en el mercado la posibilidad de fabricar alimentos "a la carta™,
que ayudan a optimizar el crecimiento y permiten una mas rapida recuperacion de

determinadas enfermedades.

Existen bastantes estudios en la bibliografia que afirman la existencia de la
malnutricion en un alto porcentaje de personas de edad avanzada (Seiler, 2001). Allison y
col., (2000) han encontrado que los ancianos ingieren el 70% de las recomendaciones de
energia (30 a 35 kcal por kg y dia) y 1g de proteinas por kg y dia.

No cabe duda que los distintos aceites y grasas de la dieta a través de sus contenidos
especificos en acidos grasos diversos, son capaces de influir y determinar ciertos aspectos
celulares y por tanto pueden ayudar a explicar diferentes respuestas del sistema inmune
(Calder, 1996, 1998).

Los acidos grasos tienen dos efectos principales; en primer lugar, son componentes

de los fosfolipidos de las membranas celulares, manteniendo su grado de insaturacion,
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regulando la fluidez de la membrana y permitiendo la actuacion de proteinas receptoras o
antigenos de membrana e interaccion en general de moléculas y componentes diversos
(incluidos microbios) con las células inmunocompetentes. En segundo lugar, ejercen un
efecto inmunomodulador, un efecto antiinflamatorio y en general inmunosupresor, sea cual
sea el tipo de grasa. En concreto, la respuesta proliferativa a mitdgenos es inhibida en
presencia de acidos grasos poliinsaturados (AGP o PUFA) (eicosapentaenoico,
araquiddnico, docosahexaenoico, linoleico y linolénico), sin embargo el efecto es mas
pronunciado en el caso de los acidos grasos poliinsaturados n-3 (Calder y Newsholme,
1992).

Los acidos grasos poliinsaturados (n-6) (acido linoleico), mas comunmente el acido
araquiddnico, son precursores de los eicosanoides, entre ellos, la prostaglandina E, que
modula la funciéon inmune, pues disminuye la produccion de linfocitos T citotoxicos
(implicados en las reacciones autoinmunes), la secrecion de citoquinas como la IL-2, la
respuesta a mitégenos y la proliferacion de células linfoides (Calder y Newsholme, 1992;
Meydani y Dinnarello, 1993; Konig y col, 1997).

Si se consumen aceites de pescado ricos en acidos grasos poliinsaturados (n-3) (acido
linolénico), acido eicosapentaenoico (EPA) y acido docosahexaenoico, se produce una
sustitucion en la membrana celular de acido araquidénico por acido eicosapentaenoico.
Estos cambios originan un desequilibrio, lo que da lugar a una disminucién en la
produccion de eicosaenoides derivados del &cido araquidonico. EI consumo de aceites de
pescado va a ocasionar una disminucion ain mayor de la proliferacion celular, en la
citotoxicidad de las células inmunocompetentes, en la actividad de las células NK, y en la
produccion de citoquinas pro-inflamatorias (IL-1, IL-6 y TNF). Por ello, la suplementacion
con aceites de pescado puede ser util en procesos que cursan con una sobreactivacion de la
respuesta inmune, como en inflamaciones agudas o cronicas o en enfermedades
autoinmunes (Endres y col., 1993; Calder, 1998).

Algunos autores coinciden en que los resultados varian dependiendo de la cantidad
de PUFA en la dieta y de la relacién n-6/n-3. Asi, se ha observado que cuando la dieta es
baja en PUFA (17,59/100g acidos grasos), a medida que disminuye el valor del cociente

n-6/n-3, disminuye también la proliferacion de linfocitos. Sin embargo, cuando la dieta es
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alta en PUFA (35g¢/100g acidos grasos) el valor del cociente n-6/n-3 no influye en la
proliferacion linfocitaria. Este resultado significa que el &cido a-linolénico reduce la
proliferacion linfocitaria, pero este efecto depende de la cantidad de PUFA de la dieta y de
los niveles de é&cido linoleico (Jeffery y col, 1997). De igual forma en animales
alimentados con dietas ricas en acido a-linolénico, se ha observado una respuesta de
proliferacion linfocitaria inferior que en aquellos alimentados con una dieta rica en acido

linoleico (Jeffery y col., 1996).

Asi, se han sintetizado lipidos denominados estructurales con la incorporacion de
acidos grasos n-3, la reutilizacion de los triglicéridos de cadena media, y ello ha conducido
a la denominada era de la farmacologia nutricional. Estos lipidos estructurales, sintetizados
a partir de varias combinaciones de acidos grasos de cadena larga y aceite de coco, resultan
especialmente utiles, ya que se han mostrado superiores desde el punto de vista de
efectividad nutricional a las mezclas de triglicéridos de cadenas media y larga (Arguelles y
Arguelles- Arias, 2001).

La adicion de dipéptidos y tripéptidos a las soluciones de alimentacion permite
también el aporte de cisteina, tirosina y taurina, con lo que se mejoran sus cualidades
nutricionales. Los productos usados para alimentacion artificial precisan cantidades
significativas de arginina, glutamina y tirosina. La utilizacion de dipéptidos y tripéptidos
abre la posibilidad de incorporar estos aminoacidos de forma estable a estos productos
(Arglelles y Arguelles- Arias, 2001).

Lo que si parece claro es que es necesario un aporte de suplementos proteicos para
alcanzar un buen estado nutricional ya que en la mayoria de los casos con la alimentacion
convencional no se alcanzan las recomendaciones, en la bibliografia se encuentran estudios
en los gque se observa que una suplementacion proteica reduce las posibles complicaciones
en pacientes hospitalizados por rotura de cadera (Delmi y col., 1990). Bos y col. (2001) ha
observado que la suplementacion proteica en personas malnutridas de edad avanzada
origina una mejoria significativa de los parametros antropométricos relacionados con un

aumento de masa libre de grasa.
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La ingesta de hidratos de carbono de las personas de edad avanzada se encuentra en
general en un 40-50%, no ajustandose a las recomendaciones que estan en un 55-60% del
aporte calorico diario. Sin embargo, podria aceptarse como validos estos porcentajes ya
que se ajustan a la dieta tipo de paises mediterraneos en los cuales se ingiere mas acidos
grasos poliinsaturados (Ballesteros-Pomar y col., 2000). Los problemas que se pueden
encontrar en estas personas son la intolerancia a la glucosa y la lactosa y los posibles

problemas de obesidad.

Hogarth y col. (1996) han observado que con la suplementacion de glucosa y/o
vitaminas no se obtienen diferencias en el estado mental o duracion de la estancia
hospitalaria de personas ancianas. Beckoff y col., (2001) recientemente ha estudiado el
vaciado gastrico, homeostasis de la glucosa posprandial y el apetito en ancianos y ha
puesto de manifiesto que con el suplemento de glucosa se acelera el vaciado gastrico, cosa
que no sucede con un suplemento de lipidos, de este modo modifica la homeostasis
posprandial e incrementa la ingesta energética, resultado que permite un tratamiento mas

efectivo del bajo peso de los ancianos malnutridos.
En la bibliografia aparecen pocos estudios que traten los efectos beneficiosos de los

suplementos dietéticos en AN, siendo este uno de los primeros trabajos que valoran la

suplementacién desde varios campos de estudio.
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3- SUJETOS Y METODOS

3.1- POBLACION OBJETO DEL ESTUDIO

El estudio se llevd a cabo en 59 jovenes de sexo femenino con edades entre 11-19
afios, diagnosticadas de anorexia nerviosa e ingresadas en el Hospital del Nifio Jesus de
Madrid por el Dr. Morandé (Jefe de Servicio de Psiquiatria Infantil y de la Unidad de
Trastornos Alimentarios) siguiendo los criterios recogidos en el DSM-1V para AN. Las

pacientes estaban hospitalizadas y sometidas a terapia de realimentacion.

Todas las enfermas que participaron en el estudio dieron su consentimiento previo por

escrito y en el caso de las menores de edad lo hicieron sus padres o tutores.

Estas pacientes fueron divididas en tres grupos:

1- Un primer grupo estaba constituido por 19 pacientes que recibieron durante su
estancia hospitalaria (aproximadamente 1 mes) un suplemento dietético (200 ml
PENTADRINK FIBRA) ademas de la terapia nutricional administrada (ANPD).

2- Un segundo grupo estaba constituido por 19 pacientes que recibieron durante su
estancia hospitalaria (aproximadamente 1 mes) dos suplementos dietéticos (400 ml
PENTADRINK FIBRA) ademas de la terapia nutricional administrada (ANPPD).

3- El tercer grupo estaba formado por otras 21 pacientes que no recibieron el
suplemento dietético (ANSPD).

Los resultados se compararon con los obtenidos en un grupo control (C) formado por

25 voluntarias sanas, que cumplian las mismas caracteristicas en cuanto a edad y nivel

sociocultural que las pacientes.
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Como ya se ha comentado anteriormente, hubo dos grupos a los que se les
intercambio algunos alimentos por uno o dos dosis de suplemento. Las caracteristicas de

dicho suplemento son:

PRESENTACION: _Pentadrink Fibra. Brick de 200 ml
Sabores vainilla y naranja

Dieta completa y equilibrada a base de caseina, saborizada, para administrar por via oral.
Cubre las necesidades con un menor volumen.

Contiene 4,5 g de fibra por brick. (50% polisacéridos de soja, 50% inulina).
Clinicamente sin lactosa y sin gluten.

INDICACIONES:

Al estar enriquecido con fibra esta especialmente indicado en:

- Pacientes con nutricion enteral prolongada (anorexia, SIDA).

- Pacientes en los que sea aconsejable una dieta con residuos (estrefiimiento)
Trastornos en la masticacion y/o deglucién.
Durante la radioterapia y/o quimioterapia.

DENSIDAD ENERGETICA: 1,5 Kcal/ml

REPARTO ENERGETICO: Kcal no proteicas/g de nitr6geno:166

Carbohidratos 48% Proteinas 13% Lipidos 39%

ANALISIS MEDIO: (por 100 ml)

ENERGIA 630KJ(150Kcal) MINERALES VITAMINAS

Na 0,08¢g Vitamina A 100 pg
PROTEINAS 5¢g K 150 mg  Vitamina D 0,75 ng
Casefna 5¢ Cl 110mg Vitamina E 1,64 mg
Nitrégeno 0,78 ¢ Ca 58 mg Vitamina K 6,0 ug
CARBOHIDRATOS 17,99 P 55 mg Vitamina C 7,5 mg
Lactosa <0,025 g Mg 242 mg Tiamina (B1) 0,15 mg
Sacarosa 3,56 g Fe 1,65 mg Riboflavina (B2) 0,165 mg
Dextrinomaltosa 1391¢g Zn 1,65 mg Niacina 1,80 mg
Otros 049 Mn 495 g Vitamina B6 0,195 mg
LIPIDOS 6,59 Cu 248 pg  Ac félico 19,95 pg
Aceites vegetales 6,59 | 16,5ug Vitamina B 12 0,3 ug
Ac. Linoleico 1,68 g F 165ng  Ac. patotenico 0,6 mg
Ac. a-linolénico 0,34g Mo 8,25 ug Biotina 15,0 ug
FIBRA DIETETICA 2,25¢g Cr 553 ug Colina 30 mg
soluble 1,209 Se 7,01 ng
insoluble 1,059
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3.2- DISENO EXPERIMENTAL

Este trabajo es un estudio longitudinal con el que se pretende conocer la evolucion del
estado nutricional de pacientes con AN sometidas a distintos tipos de rehabilitacion
nutricional durante un mes. La realimentacion se integra dentro de un programa global de
intervencion; en dicho programa trabajan de manera conjunta pediatras, psiquiatras,

endocrinélogos, enfermeras y familiares.

La homogenizacion de la muestra de estudio se llevo a cabo imponiendo unos criterios

de inclusion en el estudio:

- Adolescentes entre 11-19 afios del género femenino
- Tener un indice de masa corporal (IMC) (Kg)/talla? (m?) por debajo de 18

- Con amenorrea primaria o secundaria.

Al tratarse de una valoracion evolutiva se disefié un estudio longitudinal, que const6 de

dos puntos de toma de muestra:

1- Ingreso hospitalario (ANI)

2- Al alta hospitalaria, aproximadamente después de un mes de dicho ingreso (ANA)

El estudio se realizd en dos fases:

En una primera fase, se incluyeron en el estudio 48 pacientes ingresadas en el servicio
de psiquiatria a las que se les asignaba de manera aleatoria al grupo ANSPD y ANPD, de las
cuales hubo que descartar 8, 2 que pertenecian al grupo ANSPD y 3 del ANPD por falta del

segundo punto, y 1 del ANSPD y 2 de ANPD por problemas digestivos graves.

Tras un primer analisis de los resultados se decidié hacer una ampliacion del estudio y

se realizd el seguimiento de otro grupo al que se le administr6 dos dosis del suplemento.
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En esta segunda fase, se incluyeron 24 pacientes en el grupo ANPPD de las cuales 3
fueron excluidas por problemas diarreicos y 2 por no tener el punto final, ya que pidieron el

alta voluntaria antes de tiempo.

La valoracién nutricional se realizO mediante estudio antropométrico, dietético,
hematolégico, inmunolégico y bioquimico y un cuestionario general que incluyd preguntas
sobre actividad, suefio, menarquia, amenorrea, consumo de medicamentos, suplementos

dietéticos, tabaco y alcohol, etc.

Los datos obtenidos de las pacientes se compararon en todos los casos con un grupo
control compuesto por 25 jévenes adolescentes sanas procedentes de un colegio y un instituto

publico de Madrid y con el mismo status socio-econémico.

3.3-PARAMETROS ESTUDIADOS

En cada uno de los grupos objeto de estudio anteriormente citados se determinaron los

siguientes parametros:

3.3.1-PARAMETROS DIETETICOS

- Ingesta diaria de:
Energia
Proteinas
Hidratos de carbono
Lipidos
Fibra
Vitaminas

Minerales
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3.3.2-PARAMETROS ANTROPOMETRICOS Y DE COMPOSICION
CORPORAL

- Edad
- Talla
- Peso
- Indice de masa corporal (indice de Quetelet) (IMC)
- Z"score"
- Porcentaje del peso correcto ( %PC).
- Perimetro del brazo (PB)
- Pliegues cutaneos:
Tricipital (PT)
Bicipital (PBi)
Subescapular (PSb)
Suprailiaco (PS)
- Densidad
- Masa grasa
- Masa libre de grasa
- Circunferencia muscular del brazo (CMB)
- Area grasa del brazo (AGB)
- Area muscular del brazo (AMB)
- Area muscular del brazo corregida (AMBc)
- Masa muscular total (MMT)

- Impedancia bioeléctrica
3.3.3-PARAMETROS HEMATOLOGICOS
-Serie eritrocitaria.
Recuento de hematies.

Hemoglobina total.

indice hematocrito.
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Volumen corpuscular medio (VCM).
Hemoglobina corpuscular media (HCM).

Concentracion de hemoglobina corpuscular media (CHCM).

- Serie tromciticita.

Recuento de plaquetas

- Serie leucocitaria.

Recuento de leucocitos

Férmula leucocitaria.

Recuento de:
Linfocitos
Monaocitos
Neutrdfilos
Eosindfilos

Basofilos

3.3.4-PARAMETROS INMUNOLOGICOS

- Recuento y porcentaje de subpoblaciones linfocitarias:
CD2 (linfocitos T totales).
CD3 (linfocitos T maduros).
CD4 (linfocitos T colaboradores).
CD8 (linfocitos T citotdxicos-supresores).
CD56 (células NK).
CD19 (linfocitos B).
- Cocientes linfocitarios CD4/CD8 y CD2/CD19
- Tasa sérica de inmunoglubulinas: IgG, IgA e IgM.

- Factores del sistema del complemento: C3 y C4.
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- Funcidn inmune celular “in vitro” a través de la determinacion de la secrecion
de interleukinas: IL1, IL2, INF-y, TNF-o e IL6.

- Funcion inmune celular “in vivo” a través de la valoracion de las respuestas al
test de hipersensibilidad retardada cutanea (THCR).

- Capacidad fagocitica y oxidativa de los neutrofilos.

3.3.5- PARAMETROS BIOQUIMICOS

- Metabolitos:
Glucosa.
Colesterol y triglicéridos.
- Funcion hepatica
Aspartato aminotransferasa (GOT)
Alanina aminotransferasa (GPT)
Gamma glutamil transferasa (GGT)
Fosfatasa alcalina
Bilirrubina total.
- Funcion renal
Acido Urico
Urea
Creatinina
- Estudio proteico
Proteinas totales
Prealbdmina
ol-antitripsina
- Deteccidn de anemia ferropénica
Hierro
Ferritina
Transferrina
- Minerales
Calcio

Fosforo
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3.4- DESARROLLO DE LOS ESTUDIOS

Todas las jévenes objeto de los estudios citados en el disefio experimental se sometieron
en ayunas a primera hora de la mafiana a la toma de los datos antropométricos y extraccion de

13 ml de sangre venosa, a fin de realizar las determinaciones analiticas correspondientes.
La sangre se recogi6 del siguiente modo:

1.- 3 ml en un tubos con EDTA-K3, con una concentracion final de 8,5 g%. Se
realizaron los recuentos globulares (eritrocitos y leucocitos), asi como las determinaciones de
hemoglobina, indice hematocrito, indices hematicos (VCM, HCM y CHCM) y férmula
leucocitaria. Este tubo se utilizé también para la determinacién de las subpoblaciones
linfocitarias (500ul).

2.- 6,5 ml en tubos con heparina. Se realizaron los cultivos celulares para posterior
determinacion de citoquinas extracelulares estimuladas por ELISA tras 48 horas de incubacion

(resultados pendientes de procesado informatico) por ELISA.

3.- 0,5 ml en tubos con heparina. Se realizaron las pruebas de capacidad fagocitica y

oxidativa de neutrofilos.

4.- 3 ml se depositaron en un tubo seco con gel sin anticoagulante, que se centrifugé a
3.500 rpm durante 15 minutos para obtener el suero y determinar a partir de éste,

inmunoglobulinas séricas, factores del complemento y el estudio bioguimico.

Seguidamente se les aplico en el antebrazo un test de hipersensibilidad cutanea
retardada (Multitest CMI, Merieux Institute Inc., Miami) y se les realiz6 una encuesta
detallada sobre sus datos personales, hébitos dietéticos,
Dos dias més tarde se realizd otra visita a todas las adolescentes para valorar la

respuesta al test cutaneo de hipersensibilidad retardada y revisar la encuesta dietética de 7 dias
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que se les administrd, para aclarar si fuera necesario cualquier duda que hubiera podido

aparecer en la confeccidn de las mismas. Dicha encuesta se recogi6 5 dias mas tarde.

3.5- TECNICAS ANALITICAS

A continuacion se explican detalladamente todas las técnicas analiticas empleadas en la
determinacion de los parametros antropométricos, dietéticos, hematoldgicos, inmunolégicos y
bioquimicos citados.

3.5.1- PARAMETROS DIETETICOS

La evaluacion dietética en las jovenes sanas fue realizada a través de la técnica de

" . . " . . . ~ -] Comentario [AM2]: como se
registro de consumo de alimentos" durante 7 dias consecutlvosL Durante la primera -~ | vaahacer una encuesta de 7 dias
. ., ., . . . consecutivos sin incluir un fin de

visita a las jovenes se les di6 las explicaciones pertinentes para el correcto semana, hay alguna otra

posibilidad? Quitalo.

confeccionamiento de dichos cuestionarios, utilizando pesos o0 medidas caseras.

La dieta de las pacientes fue controlada a lo largo de todo la estancia hospitalaria
y se complementd con dos encuestas “recuerdo de 24 horas”, al ingreso y alta

hospitalario.

Una vez conocido el consumo de alimentos y bebidas se transformé en energia y
nutrientes utilizando el programa informatico “Diet-Check” (Dietética version 1.1) del
Dr. Miguel Aguilar y las Tablas de Composicién de Alimentos del Instituto de Nutricion
y Bromatologia (CSIC) (1990).

De este modo, se calcularon las ingestas de:

- Energia

- Proteinas

- Hidratos de carbono
- Lipidos totales

- Minerales: calcio, hierro, magnesio, zinc, yodo.
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- Vitaminas: Tiamina, riboflavina, equivalentes de niacina, acido félico,
vitamina Bi,, &cido ascorbico, vitamina Bg, vitamina A (equivalentes de

retinol), vitamina D, vitamina E.

El calculo de la contribucion de los macronutrientes al total calérico se realizd

teniendo en cuenta los siguientes coeficientes (Southgate, 1974):

- Proteina (4 kcal/g); grasa (9 kcal/g); hidratos de carbono (3,75 kcal/g); alcohol

(7 keallg).

- Lafibra se refiere a la suma de los polisacaridos no digeribles mas la lignina

- La niacina se expresa como equivalentes de niacina, considerando la
contribucion del triptéfano: mg equivalentes de niacina = mg de niacina + (mg de
triptéfano/60).

- El &cido folico esta expresado en folatos totales.

- La vitamina A se expresa como equivalentes de retinol, que considera la
contribucion de los carotenos: pg equivalentes de retinol = mcg retinol + "A", donde:
"A" = nug betacarotenos/2 en el caso de leche y derivados y "A" = ug betacarotenos/6

para el resto de alimentos.

El célculo de adecuacion de la ingesta a las recomendaciones dietéticas (IR) se
llevaran a cabo utilizando las Tablas de Ingestas Recomendadas de Nutrientes para la
Poblacion Esparfiola (Departamento de Nutricion, 1999), teniendo en cuenta la edad y la

actividad fisica de los sujetos estudiados.
Al comparar las ingestas con las IR, conoceremos si la dieta es 0 no adecuada para

cada uno de los nutrientes analizados, ayudandonos a conocer la situacion nutricional y

evolucién de las jovenes objeto de estudio.
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3.5.2- PARAMETROS ANTROPOMETRICOS

Talla, peso e indice de masa corporal

Se realizaron con el sujeto descalzo, de pie y en posicion vertical.

La talla se midi6 con un tallimetro marca ANO-SAYOL, de precision 1mm.

El peso se determind en una balanza electronica marca SECA-ALPHA,

modelo 770, con una precision de 100g.

El indice de masa corporal o de Quetelet viene expresado por la relacion
(W.H.O., 1986):

Peso (kg)/ Talla? (m?)

“Z score” del IMC: o nimero de desviaciones estandar respecto a la media

de la poblacion

Z=X-valor de Psp/desviacion estandar

Es imprescindible para valorar a los sujetos que se encuentran fuera de los
percentiles 3 y 97 y comparar entre si sujetos de distintas edades

(Hernandez y col., 1988)

Peso correcto (kg y %)

El peso correcto se calculd mediante el empleo de curvas y tablas de

crecimiento (Hernandez y col., 1988).

Perimetro del brazo
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La medicion del perimetro del brazo se realiz6 segin las normas
establecidas, con el antebrazo pegado al cuerpo, relajado y en posicion
horizontal, en el punto medio entre el acromion y el olecranon del brazo no
dominante (Lohman y col., 1988). Se utiliz6 una cinta métrica de acero
HOLTAIN (intervalo 0-150 cm).

Medida de plieques cutaneos

Todos los pliegues se midieron en el lado izquierdo del cuerpo utilizando un
lipocalibre HOLTAIN (presion constante, 10 g/mm? y precisién, 0,2 mm).
Las medidas fueron realizadas por triplicado, obteniendo la media de los
tres valores obtenidos. De esta forma, se consigue una mayor fiabilidad de

los resultados obtenidos.

Para la medida del espesor del tejido adiposo subyacente a la piel, se separd
un pliegue de tejido superficial sujetandolo firmemente con los dedos pulgar
e indice de la mano izquierda y situando sobre él y alejado unos 2 cm de los
dedos, el lipocalibre, teniendo especial cuidado en no arrastrar con el
pliegue alguna fibra de tejido muscular. Las mediciones se leyeron a los 2

segundos permitiendo que la lectura del lipocalibre se estabilizara.

Los pliegues medidos fueron:

Plieque bicipital (mm)

Se separ6 un pellizco superficial en el brazo izquierdo, sobre la
cara anterior del biceps braquial, en posicién vertical y en el punto
medio entre el acromion y oleocranon (la misma zona donde se midi6

el perimetro del brazo).

Pliegue tricipital (mm)
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Se realiz6 la medida en el mismo lugar que el bicipital pero
sobre la region posterior del brazo izquierdo, encima del triceps,

también en posicion vertical.

Pliegue subescapular (mm)

Se midi6 en la espalda, con los brazos paralelos al cuerpo.
Sobre el vértice inferior de la escépula izquierda de forma que el
pliegue siguiese la linea que marca el borde de la misma. La direccion
del pliegue es oblicuo, formando 45° con la linea horizontal y
siguiendo la lineas de pliegues de la piel (Tanner y Whitehouse,
1962).

Plieque suprailiaco (mm)

Se midi6 sobre la cresta iliaca izquierda y por debajo de las

costillas flotantes sobre la linea que baja desde el centro de la axila.

Calculo de la composicién corporal

Posteriormente, a partir de las medidas anteriores se calcularon los indices
correspondientes de acuerdo con WHO Working Group (1986). Estos indices

incluyen:

Densidad corporal (Durnin y Womersley)

% Grasa (Siri )y (Brozek)

Masa grasa y masa libre de grasa (Siri)

% Masa grasay % Masa libre de grasa (Siri)
Circunferencia muscular del brazo (CMB) (Gurney y Jellife)
Area muscular del brazo (AMB) (Gurney y Jellife)

Area muscular del brazo corregida (AMBc)(Heymsfield)
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Masa muscular total (MMT)(Heymsfield)
Area grasa del brazo (AGB) (Gurney y Jellife)

Todos los coeficientes que van a aparecer en este apartado corresponden al

sexo femenino.

Densidad corporal (Durnin y Womersley) (g/cm°)

Se obtiene a partir de la suma de los cuatro pliegues (SP), utilizando
las ecuaciones establecidas para edad y sexo, por Durnin y
Womersley (1974).

Densidad (g/cm®)= 1,1567-(0,0717xlog(SP))

Porcentaje de grasa corporal (Siri) v (Brozek)

Se obtiene a partir de la densidad, empleando las formulas de Siri
(1956):

% grasa = [(4,95/densidad)-4,5]x100

y Brozek y col (1969):

% grasa = [(4,57/densidad)-4,14]x100

Masa grasa (MG) y masa libre de grasa (MLG) (Siri)

Se obtienen a partir del porcentaje de grasa corporal (Siri, 1956):

Masa grasa (kg)=grasa(%)x(peso (kg)/100)

Masa libre de grasa (kg)=peso (kg)-masa grasa (kg)
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Masa grasa (%) y masa libre de grasa (%)

Se obtienen a partir de los valores de masa grasa y masa libre de grasa

calculados en el apartado anterior:

Masa grasa (%) =[ (L00*MG)/(MG+MLG)]

Masa libre de grasa (%) =[ (L00*MLG)/(MG+MLG)]

Circunferencia muscular del brazo (CMB) (Gurney v Jellife)

Se obtiene a partir de los valores del perimetro del brazo (PB) y del

pliegue tricipital (PT) utilizando la ecuacién de Gurney y Jellife (1973):

CMB= PB-(x*PT)

Area muscular del brazo (AMB) (Gurney vy Jellife)

Se obtiene a partir de los valores de la circunferencia muscular del

brazo (CMB) utilizando la ecuacion de Gurney y Jellife (1973):

AMB=(CMB)?/(4*r)

Area muscular del brazo corregida (Heymsfield y col)

Se obtiene a partir de los valores del area muscular del brazo
(AMB) utilizando la ecuacién de Heimsfield y col (1982):

AMB corregida=AMB-6,5

Masa muscular total (MMT)(Heymsfield y col)
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Se obtiene a partir de los valores de la talla y del area muscular del
brazo corregida (AMBc) utilizando la ecuacion de Heymsfield y col
(1982):

MMT=Talla*(0,0264+0,0029* AMBc)

Area grasa del brazo (AGB) (Gurney vy Jellife)

Se obtiene a partir de los valores del perimetro del brazo (PB) y del

pliegue tricipital (PT) utilizando la ecuacién de Gurney y Jellife (1973):
AGB=(PB*PT/2)-( nPT%/4)
El IMC y el %PC son indicadores relativos de adiposidad, la CMB, el
AMB y la MMT indicadores de la proteina muscular y el AGB refleja el

deposito graso.

Impedancia bioeléctrica

Ademas de la utilizacion de férmulas el estudio de la composicién
corporal se realizd6 mediante impedancia bioeléctrica utilizando un

analizador de la composicion corporal Maltron.

El método de impedancia bioeléctrica se basa en la determinacion de
las diferencias existentes en la conductibilidad eléctrica entre el tejido graso
y el no graso (Thomasset, 1962; Chumlea y Waumgartmer, 1990). Para ello
se mide la impedancia de una débil corriente eléctrica (200 mcA; 50 KHz)
que pasa entre el tobillo y la mufieca del mismo lado del sujeto. La
impedancia es directamente proporcional a la longitud del conductor (una
distancia que es habitualmente una funcion de la altura del individuo) e

indirectamente el area transversal. O sea, la impedancia es proporcional al
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cuadrado de la longitud del conductor (individuo), dividido por su volumen.
Algunas situaciones clinicas, tales como deshidratacién, edemas, ascitis

pueden invalidar los resultados (Rodriguez y col., 2000).

Al utilizar este método se tuvieron en cuenta tres precauciones: la
persona a evaluar debe desprenderse de los objetos metalicos, se le limpian
las zonas donde se colocan los electrodos con alcohol, y hay que asegurarse

que la piel esta seca antes de colocar los electrodos.

Los cuatro electrodos se colocan en la mufieca, el tercer nudillo del
dedo corazon, en la parte alta del tobillo y entre el segundo y el tercer

dedo del pie del mismo lado del cuerpo.

Mediante un programa informéatico y con la resistencia de la
bioimpedancia, se obtienen directamente en kilogramos, y en su
correspondiente porcentaje, la composicion grasa, magra y agua del

organismo, asi como el peso 6ptimo y la energia basal.

La prueba se realizé a primera hora de la mafiana en ayunas tanto en pacientes como en

controles, sin haber bebido liquidos ni practicado ningun tipo de deporte.

3.5.3- PARAMETROS HEMATOLOGICOS

Serie eritrocitaria y trombocitica

El recuento de hematies, plaquetas y las determinaciones de hemoglobina,
hematocrito e indices heméticos (VCM, HCM, CHCM) se realizaron en un

contador automatico H1 (Technicon-Bayer).

Serie leucocitaria
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Recuento de leucocitos totales y su perfil mediante la determinacion de la

férmula leucocitaria

El recuento de leucocitos totales, neutrofilos, linfocitos, monocitos,
basdfilos y eosindfilos, asi como la férmula leucocitaria se realizaron,
simultaneamente con los parametros de la serie roja, en un contador H1
(Technicon-Bayer).

3.5.4- PARAMETROS INMUNOLOGICOS

Recuento y porcentaje de subpoblaciones linfocitarias

Las subpoblaciones linfocitarias (células T totales (CD2), células T maduras
(CD3), células T "helper" o cooperadoras (CD4), células T citotoxicas o
supresoras (CD8), células B (CD19) y células natural Killer (CD56)), se
determinaron mediante la incubacion de sangre venosa anticoagulada con EDTA-
Ks, con el anticuerpo monoclonal correspondiente a cada subpoblacién
(CD4/CD8 (Leu-3a/2a), conjugado con un fluorocromo (isocianato de
fluoresceina (FITC) el CD4 y ficoeritrina (PE) el CD8, CD3/CD19 (Leu-4/12
conjugado con FITC y PE respectivamente, CD2 (Leu-5b) conjugado con PE,
CD56 (My31) conjugado PE) Becton-Dickinson, Missiauga, ON), en un Q-PREP
EPICS (Coulter Diagnostics). Este sistema consta de un reactivo lisante de
eritrocitos (InmunoPrep A), un estabilizador de leucocitos (Inmunoprep B), y un

fijador de membrana celular (Inmunoprep C).

Posteriormente, las muestras marcadas se analizaron por citometria de flujo,
ya que éste es un método analitico que permite la medida de emision de
fluorescencia y dispersién de luz, producidas por la iluminacién apropiada de las
células o particulas microscopicas de una en una y arrastradas por un flujo
portador, a medida que desfilan frente a un sistema de deteccién (Figura 1).

FIGURA 1- Esquema citometro de flujo.
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Los citdmetros de flujo utilizados fueron: FASCan (Becton-Dickinson)
EPICS XL (Coulter) y consta de:

Sistema hidraulico: Rodea la suspension celular en flujo, con una vaina

externa, formada por un fluido libre de particulas, que mueve la muestra, a
velocidad constante y controlada, a través de la zona de deteccion (“camara de

flujo™), donde las células o particulas son expuestas, una a una, al haz iluminador.

Sistema de iluminacion: Produce un haz de luz que ilumina la muestra. La

mayor parte de los citometros (como es nuestro caso) utilizan luz laser, por ser
coherente, monocromatica, polarizada, estrecha, estable y de intensidad conocida,

aungue hay sistemas que disponen de lamparas de mercurio.
Sistema dptico: Enfoca la iluminacion de las particulas de muestra, detecta
la luz dispersada por ellas y selecciona la fluorescencia emitida, a medida que las

particulas atraviesan el haz luminoso.

Sistema electrdnico: Proporciona una iluminacion de intensidad constante,

detecta y amplifica la respuesta de las particulas en forma de pulso analdgico,
transforma las sefiales en forma digital y controla el proceso de separacion celular

electromagnética ("Cell Sorting") .
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Sistema de adquisicién y andlisis de datos: En la mayor parte de los

citometros modernos, es compatible con ordenadores personales y sistemas
operativos comunes (plataformas Ms-DOS, Windows y Maclntosh). Permite la
adquisicion multiparamétrica de datos y el analisis en tiempo real y en modo de
lista (matrices de datos no correlacionados), asi como el andlisis restringido a
subpoblaciones seleccionadas (“acotamiento™). Los datos se presentan en forma
de histogramas monoparamétricos o representaciones biparamétricas de la
distribucion, junto con informacién estadistica de las distribuciones. Existen
diferentes programas comerciales de apoyo, utilizables en ordenadores

independientes (Alvarez-Barrientos y col., 2000).

Tras este analisis se calcularon los cocientes CD4/CD8 y CD2/CD19, como

indicadores del estado nutricional (Marcos y col., 1997).

Inmunoglobulinas: 1gG, IgA e IgM

Las concentraciones séricas de inmunoglobulinas 1gG, IgA e IgM se

determinaron por nefelometria (Behring-100).

La técnica de inmunonefelometria permite una rapida medida cuantitativa
de precipitacion, en algunos casos facilitada con latex, para la determinacion de
proteinas. Las proteinas presentes en la muestra reaccionan con antisueros
altamente especificos para formar complejos antigeno-anticuerpo insolubles. La
medida de la dispersion que sufre un rayo luminoso al atravesar esta suspension es
proporcional a la concentracion de antigeno o proteina que nos interesa, en
situacion de anticuerpo en exceso. La aglutinacion facilitada por latex se usa en
reacciones de antigeno-anticuerpo que no permiten la formacion de
inmunocomplejos suficientemente grandes para ser medidos. En dicho caso el
anticuerpo se encuentra absorbido a la superficie de particulas de latex, que en

contacto con el antigeno proporcionan una aglutinacion medible.

Factores del sistema del complemento: C3 y C4
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Las concentraciones séricas de los factores del complemento C3 y C4 se

determinaron por nefelometria (Behring 100).

Funcién inmune celular “in vitro”: secreciéon de citoquinas medidas por
ELISA.

La secrecion de citoquinas se determiné en sobrenadantes procedente de

cultivos celulares tras 48 horas de incubacién con un mitégeno.

Partimos de sangre heparinizada que se diluye con solucidn salina 1:1 y
procedemos a la separacion de linfocitos en Ficoll-Hypaque (Lymphoprep,
Nyegaard, Oslo, Norway). El aislamiento de los linfocitos se realiz6 mediante
centrifugacion en gradiente de densidad en Lymphoprep (densidad:1.077+
0.001g/ml). El proceso de separacion se basa en la diferencia de densidad que
existe entre los distintos tipos celulares. Las células mononucleares y las plaquetas
se depositan en la parte superior del Lymphoprep, porque tienen menor densidad
que éste. Los glébulos rojos y los granulocitos tienen mayor densidad y se
recogen en el fondo del tubo. Con un pipeta Pasteur se retir6 la banda de
linfocitos. Se realizan dos lavados en medio RPMI-1640 (BioWhittaker, Verviers,
Belgium) y se ajustd a una concentracion de 10° células por cada 1ml de medio de
cultivo. Dichas células se resuspendieron en el medio RPMI-1640 suplementado
con 10% de suero bovino (BioWhittaker) después de descomplementarlo y con
una concentracion al 1% de penicilina/estreptomicina (5000U1/mI:5000ug/ml,
BioWhittaker). Tras esto se procedié a la estimulacién con phytohemaglutinina
(PHA; Gibco BRL, Paisley, UK), mitdgeno que activa a todas las células por igual
es decir no tiene especificidad por un subtipo celular, a una concentracién final 7
1g/10° células e incubacién 37°C en una atmésfera humidificada al 5% de CO,
durante 48 horas, periodo tras el cual se extraen los sobrenadantes y se almacenan

a —20°C para su posterior procesamiento.

La determinacion de IFN-y, IL-1pB, IL-2, IL-6 y TNF-a. se llevé a cabo por

duplicado por medio de la técnica de ELISA usando los kits de Bender
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MedSystems, Vienna, Austria. EI método de ELISA es un ensayo de
immunoadsorcién acoplado a una actividad enzimatica para la deteccion
cuantitativa de citoquinas en sobrenadantes de cultivos celulares, suero humano,
plasma, u otros fluidos. Se basa en la union especifica de la citoquina contenida en
la muestra a anticuerpos monoclonales especificos inmovilizados sobre la
superficie de placas de titulacion. Para ello, las muestras y estandares apropiados
se incuban en dichas placas con el anticuerpo, de forma que el antigeno a
determinar (citoquina presente en la muestra) o el estdndar se une a los
anticuerpos fijados al pocillo. Un segundo anticuerpo monoclonal anti-citoquina,
conjugado con biotina, se aflade también en esta incubacidn, el cual se une a la
citoquina capturada por el primer anticuerpo. Tras la incubacion, se elimina el
segundo anticuerpo no unido mediante lavados repetidos en una solucion buffer y
se incuba de nuevo en presencia de un conjugado Streptavidina-HRP que se unird
al conjugado de biotina. Con otra serie de lavados se elimina la Streptavidina-
HRP no unida y se afiade el sustrato de la enzima, obteniéndose un producto
colorido de la reaccion que es proporcional a la cantidad de citoquina presente en
la muestra. La reaccion se para con acido fosférico 1M y se mide la absorbancia a
450 nm.

De este analisis se obtienen medidas de absorbancia, que con posterioridad
hay que transformarlo a concentraciones reales, se interpolan los resultados a una
curva de calibracion obtenida a partir de 7 concentraciones conocidas de la

citoquina estudiada.

Test de hipersensibilidad retardada cutdnea (THCR)

Se utilizd un sistema de multipuntura de ocho cabezas. Siete de ellas
contienen 0,03 ml de antigeno estéril y la octava, utilizada como control

negativo contienen 0,03 ml de glicerina. Los antigenos empleados fueron
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tétanos, difteria, estreptococo grupo C, tuberculina, Candida albicans,
Trychophyton mentagrophytes y Proteus mirabilis (Multitest CMI, delayed

hipersensitivity skin test Kit. Merieux Institute, Miami, Florida).

El test se aplico intradérmicamente en el antebrazo y pasadas 48 horas se
procedié a la lectura de los diametros de induracion producidos por cada
antigeno. Cuando el diametro era inferior a 2 mm, la reaccion a ese antigeno se
consideré negativa. Se sumaron los milimetros de la induracion de las
respuestas positivas, es decir, cuando el diametro era igual o superior a 2 mm,

y el valor total se definié como “score”.

Se consideraron los criterios de valoracion de respuestas definidos por

Jaurrieta y col (1981) para mujeres de la poblacion espafiola:

Score=0: respuesta anérgica
Score= 0-5 mm: hipoergia

Score 5-10 mm: respuesta baja
Score >10 mm: respuesta normal.

Anergia relativa: respuesta a un solo antigeno

Capacidad fagocitica y oxidativa

La fagocitosis consta de varios pasos: quimiotaxis de la célula fagocitica,
opsonizacion, absorcién de la bacteria, formacion del fagosoma, fagocitosis o
englobamiento, y finalmente destruccion y muerte del agente extrafio. Al
englobar la célula fagocitica a la bacteria, se desarrolla en el interior del
fagosoma un mecanismo bactericida que causa acidificacion y oxidacion
enzimatica. Mediante incubacion con un fluorocromo, el anticuerpo aumenta la
actividad enzimética dando como resultado un incremento de la intensidad de

la fluorescencia, que se puede medir por citometria de flujo.

La determinacion de la capacidad de englobamiento de leucocitos se

Ilevé a cabo a través de un test comercial (Phagotest, Orpegen Pharma). Este

141



Sujetos y métodos

test permite determinar cuantitativamente el nimero de células capaces de
ingerir bacterias y la actividad especifica por célula (nimero de bacterias
internalizadas). Se parte de dos tubos a los que se afiaden 100 pl de sangre con

heparina, un tubo se incuba durante 10 minutos con 20 ul de bacterias

discriminar entre las bacterias sélo adheridas a la superficie de las que han sido
captadas e ingeridas ya que destruye la fluorescencia de las bacterias no
ingeridas. Se lavan dos veces con 2 ml de solucion de lavado y se centrifugan a
250 g y a 4°C durante 5 minutos. Se afiaden a los dos tubos 2 ml de solucion
con capacidad fijadora y lisadora y se dejan incubar a temperatura ambiente
durante 20 minutos, con el fin de que los eritrocitos queden lisados y los
leucocitos fijados. Posteriormente se centrifuga y se lava con la solucién de
lavado (washing). Finalmente se afiaden 100 ul de Yoduro de propidio, que
permite discriminar las células eucoriotas de los agregados y/o bacterias. Se
mantienen a 0°C durante unos 15 minutos y se procede al andlisis de las

muestras en el citémetro de flujo.

Tras la fagocitosis se produce en el neutrdfilo un aumento del consumo
de oxigeno conocido como estallido respiratorio. Tras la degranulacion una
familia de oxidasas dependientes de NADPH son proyectadas al interior de las
vacuolas fagociticas. Estas oxidasas actdan convirtiendo el oxigeno molecular
en oxigeno altamente reactivo, que se dismuta espontaneamente para formar
peréxido de hidrogeno y otros potentes agentes oxidantes. Esta via proporciona

alguno de los efectos antimicrobianos mas importantes del neutréfilo.
El test conocido por Burstest (Orpegen Pharma) permite determinar tanto

cuantitativamente como cualitativamente este proceso y consta de los

siguientes pasos:
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Como particulas estimulantes se utilizan bacterias opsonizadas de
Escherichia coli sin marcar, y el péptido quimiotactico N-formil-MetLeuPhe
(FMLP), como estimulantes de baja actividad. Como substrato fluorogénico se
utiliza dihidrorodamina 123 (DHR 123).

Se activan las células inicialmente, partiendo de tres tubos con 100 pl de
sangre heparinizada (a 0°C durante 15 minutos). Se afiaden 20 pl de bacteria
Escherichia coli a un tubo, 20 ul del péptido quimiotactico (fMLP) a otro y el
tercer tubo se utiliza como control. Mientras que el tubo control permanece en
hielo, los otros dos se agitan y se incuban durante 10 minutos a una
temperatura de 37°C. Tras la estimulacion, los neutréfilos producen
metabolitos derivados de la oxidacion (ani6on superdxido, perdxido de
hidrégeno y acido hipocloroso) que eliminan las bacterias que se encuentran en
el fagosoma. La formacion de productos oxidantes durante la respiracion
oxidativa puede ser monitorizada mediante la adicion y consecuente oxidacién
de 20 pl de substrato DHR 123 (no fluorescente) que se oxida y pasa a
rodaminal23 (fluorescente). Se incuban durante 10 minutos a 37°C para
permitir la reaccion que acabamos de describir, y pasado este tiempo se afiaden
2 ml de solucion con capacidad fijadora y lisante y se deja incubar a
temperatura ambiente 20 minutos, con el fin de que los eritrocitos queden
lisados y los leucocitos fijados. Posteriormente se centrifuga y se lava con
solucion de lavado. Finalmente se afiaden 100 ul de la solucidén que permite
discriminar las células eucariotas de los posibles agregados y/o bacterias. Se
mantienen a 0°C durante unos 15 minutos y se procede al anélisis del
porcentaje de células que han producido radicales de oxigeno, asi como la

intensidad media de fluorescencia en el citometro de flujo.

3.5.5- PARAMETROS BIOQUIMICOS

La glucosa, colesterol, triglicéridos, fosfatasa alcalina, pardmetros hepéticos y
renales, las proteinas totales y minerales se realizaron en un autoanalizador Merck
modelo AU 510 (Merck Diagnostic).
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La determinacion de ferritina, transferrina, prealblmina y o 1-antitripsina se llevo
a cabo por nefelometria (Behring BN-100). Ya se ha indicado anteriormente, que la
nefelometria es una técnica que mide la luz dispersada de un rayo principal al incidir

sobre un complejo antigeno-anticuerpo.

3.5.6- TRATAMIENTO ESTADISTICO

El tratamiento estadistico de los datos se llevo a cabo en el centro técnico de
informéatica del consejo superior de investigaciones cientificas (CSIC), mediante el

programa estadistico SAS.

1) andlisis descriptivo univariante:

Se realiz6 un célculo de los estadisticos basicos (medias y varianzas) y se realizaron
pruebas de ajuste de las distribuciones de las distintas variables de la muestra,
observandose que casi todas seguian una distribucion normal, por lo que para la mayoria

de las variables se realizaron pruebas paramétricas.

En los casos en que la distribucién normal no pudo ser asegurada se disefiaron

nuevas variables realizando una transformacion del tipo raiz cuadrada a dichas variables.

Se determinaron los valores "missing-data" y "outliers" que pudieran ser sesgos en la

muestra.

2) modelos lineales generales:

Se realiz6 el andlisis de varianza (anova) de una via (grupo) con el grupo control y

los tres grupos de pacientes anoréxicas en ambas puntos de estudio.
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Se determind el grado de significacion estadistica de la diferencia entre las medias
mediante el test de pares a posteriori de Bonferroni para contrastar las diferencias entre

grupos.

3) Pruebas pareadas:

Se realiz6 un test-t de muestras pareadas con el objetivo de probar la significacién

estadistica del cambio producido dentro de cada tratamiento.

4) Correlaciones de Pearson:

Se estudio la dependencia lineal por medio del coeficiente p y su significacion
estadistica de los parametros de dieta con los parametros "cambios" (construidos como

diferencias de cada variable en el punto 2 y punto 1) procedentes del estudio completo.
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4- RESULTADOS

4.1- CARACTERISTICAS GENERALES

Como se explico en el apartado de "Sujetos y métodos™ el estudio se realizé en dos
fases, en la primera fueron seleccionadas 48 pacientes con AN que cumplian los criterios
de admision establecidos en razon del sexo, la edad y la enfermedad y 24 en la segunda
fase. Hay que destacar la dificultad que plantean los estudios de seguimiento realizados
con cualquier tipo de colectivo humano y este hecho ha conducido a que finalmente ese
namero se viese reducido a 59 pacientes en total. Sin embargo, no existen diferencias
significativas en las caracteristicas basicas de la enfermedad entre las pacientes que

concluyeron el estudio y las que no lo hicieron por diversas causas.

TABLA 7 - Tiempo medio de evolucion de la enfermedad al comenzar el estudio y el
tiempo de tratamiento de todos los grupos de anorexia nerviosa (AN).

ANSPD ANPD ANPPD
TIEMPO DE EVOLUCION
(meses) 15,90+11,11 18,95+13,27 23,89+15,74
DURACION DEL ESTUDIO
(dias) 31,81+7,66 30,63+8,30 31,05+6,38

Para 29 pacientes se tratd de su primer ingreso, para 14 fue el segundo, para 6 el
tercero, el resto de las pacientes eran reincidentes incluso llegando a 7 ingresos en dos
casos. El hecho de encontrar ingresos multiples entre pacientes con anorexia restrictiva es
un hecho conocido y constatado (Steinhausen y col., 1991). No existen diferencias
significativas en cuanto al tiempo de evolucion de la enfermedad en el momento de
iniciarse el estudio, aunque se observa que el grupo que ingiri0 la mayor dosis de
suplementacién tenia un mayor tiempo de evolucion para su enfermedad. Para cuantificar
este tiempo, se considera como sintoma de comienzo de la enfermedad cuando cesé la
menstrucién en los casos de amenorrea secundaria, y en las pacientes con amenorrea
primaria cuando han sido diagnosticadas. La duracion media del ingreso fue similar en

todos los grupos estudiados (Tabla 7).
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Del cuestionario de preguntas generales que las pacientes completaron en el punto

del ingreso del estudio, se han obtenido los resultados que aparecen en la Tabla 8.

TABLA 8 - Caracteristicas generales de los tres grupos de pacientes con anorexia nerviosa
(AN), expresado en % de pacientes.

AN  ANSPD ANPD ANPPD
(n=59) (n=21) (n=19) (n=19)

Duerme bien 25 28 26 21
Fuma 20 29 21 11
Alcohol 3 5 0 5
Menstruacion

Amenorrea primaria 25 29 16 32
Amenorrea secundaria 58 62 63 47
Menstruacion normal 3 0 5 5
Menstruacién con tratamiento estrogénico 8 10 15 0

Consumo de fdmacos

Farmacos digestivos 36 62 32 10
Farmacos neuroldgicos 7 14 5 0
Farmacos psiquiatricos 76 95 68 63
Farmacos antiinfecciosos 5 5 5 5
Vitaminas y/o minerales 17 29 16 5
Suplementos energéticos 19 19 37 0
Anticonceptivos hormonales 14 14 21 5

El porcentaje de pacientes que manifestd tener problemas para dormir es de 25%. El
habito de beber alcohol solo lo frecuentan un 3% de las pacientes; sin embargo, el acto de

fumar es méas habitual en este grupo estudiado, apareciendo en un 20%.

En cada uno de los grupos pertenecian al subtipo bulimico un 22% de las pacientes y
al restrictivo el 78% restantes.

Al comienzo del estudio un 25% de pacientes presentaron amenorrea primaria, el

resto de pacientes tenian amenorrea secundaria, a excepcion de 5 pacientes gque estaban

sometidas a tratamiento estrogénico y 2 que tenian menstruacién normal.
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En la Tabla 8 se observa que los farmacos de mayor consumo en las pacientes con
AN son los que hemos clasificado como psiquiatricos en los que estan incluidos

antidepresivos y antipsicoticos.

El consumo de suplementos vitaminicos y minerales en el grupo de pacientes en el
punto del ingreso hospitalario no era muy elevado, tan sélo un 17% de las pacientes los

ingerian; asimismo, solo un 19% de las pacientes consumian suplementos dietéticos.

En relacién con la actividad fisica desarrollada por las pacientes previa al estudio se
refleja en la Tabla 9. Tan sélo el 17% de todas las pacientes no practicaba algun tipo de
actividad fisica en el Gltimo afio, un 37% realizaba ejercicio mas de 3h/semanales, un 8,5%
3h/semanales y un 54,5% menos de 3h/semanales, no existiendo diferencias significativas
entre los tres grupos estudiados, en cuanto al nimero de horas de ejercicio de las pacientes.
La actividad méas practicada era la gimnasia destacando el tipo aerobic (37%), la natacion
(12%) vy el ballet (10%) respecto a otros deportes. EsS muy normal encontrar a una misma
persona que realiza varios tipos de deportes distintos, por supuesto siempre
complementando el ejercicio tipico del colegio.

TABLA 9 - Caracteristicas generales de los tres grupos de pacientes con anorexia nerviosa
(AN) expresado en % de pacientes.

% Pacientes AN (n=59)
Actividad fisica 83
Clase actividad fisica
Colegio 42
Gimnasia 37
Natacion 12
Ballet 10
Futbol 6
Baloncesto 6
Andar 4
Boleibol 4
Karate 2
Tenis 2
Patinaje 2
Correr 2
Hipica 2

Subir escaleras

w
[ ELS
[NEN

Horas/semana
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Durante la hospitalizacion las pacientes realizaron una actividad ligera, aunque

siempre estuvieron vigiladas y controladas por los sanitarios.

4.2- PARAMETROS DIETETICOS

4.2.1- INGESTA CALORICA

Los datos relativos a la ingesta se muestran en la Tabla 10. La ingesta de energia y
macronutrientes en general, fue similar a controles en el grupo sin suplementacion a
excepcion de la proteina y la fibra, sin embargo los dos grupos con suplementacion
mostraron valores superiores a los del grupo de referencia, presentando la ingesta mas alta

el grupo con dos suplementos.

TABLA 10- Parametros dietéticos: ingesta de energia, macronutrientes y fibra en
controles y pacientes con anorexia nerviosa (AN) sin y con consumo de uno y dos
suplementos dietéticos.

C ANSPD ANPD ANPPD
(n=25) (n=21) (n=19) (n=19)

ENERGIA (kcal) 22674511 24944284 27834270 33304727
ENERGIA (% IR) 93,53+20,55 102,73+10,36"  116,97+13,00”  138,106,95"
GRASAS (g/d) 111428 120+12* 134+11™ 159437
PROTEINAS (g/d) 87+20 10410 112+10" 132437
PROTEINAS (% IR) 195,5+44,7 230,7+21,3" 249,4+22,0" 292,4+6,2"
CARBOHIDRATOS (g/d) 242+70 267+37" 298+35™ 361+10"
FIBRA (g/d) 12,05+4,24 22,36+2,01™ 27,13+2,18™ 32,74+0,82°

Valores expresados como media + desviacidn estandar

* Diferencias significativas entre todos los grupos de AN vs controles (ANOVA; test pares Bonferroni p<0,05).
123 guperindices distintos indican diferencias significativas entre grupos de pacientes (ANOVA; test pares Bonferroni

p<0,05).

El tratamiento nutricional durante la hospitalizacion consistio en el aumento

paulatino de la ingesta caldrica partiendo de un ingesta minima (aproximadamente 1000
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kcal) hasta alcanzar una ingesta maxima (aproximadamente 4000 kcal) como se ve en la
Figura 2.

FIGURA 2 - Aumento de la ingesta en las pacientes con anorexia nerviosa (AN)
ingresadas, expresado en kcal por dia.
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ANPPD*
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[] 1231 Kcal/dia[_] 1876 Kcal/dia [l 2756 Kcal/dia [lll 3386 Kcal/dia2] 3876 Kcal/dia

* A las dietas convencionales se les afiade ANPD 200 ml de suplemento, ANPPD 400 ml
de suplemento.

Hay que destacar, como se puede observar en la Figura 2, que no todos los
tratamientos empiezan con las misma ingesta de energia, sino que se ajusta el aporte
caldrico al estado metabolico de cada paciente. En el primer grupo sin suplementacion, 19
de 21 pacientes comenzaron con ingestas de 1470 kcal de media, tan solo 2 de 21

empezaron con una dieta de 2299 kcal de media.

En el grupo en el que algunos de los alimentos se suplieron por una dosis de 200 ml
de suplemento hubo 11 de 19 pacientes que comenzaron con un consumo de energia de
1662 kcal, 2 de 19 con 2511 kcal, y 6 de 19 con 1231 kcal.

En el grupo al que se les administré mayor suplementacion, el resultado encontrado

fue que 1 de 19 pacientes comenzaron con dietas de 1504 kcal, 3 de19 con 1876 kcal y 11

de 19 con 2756 kcal, incluso hubo 4 pacientes que comenzaron con una dieta de 3386 kcal.
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La contribucion de la energia a las IR (Departamento de Nutricion 1999) sigue un
patrén similar a la ingesta de energia total, no alcanzando el grupo control el 100% de las
IR.

4.2.2- PERFIL CALORICO

Los resultados obtenidos en nuestro estudio no presentan diferencias entre el grupo
de controles y los de anoréxicas, no ajustandose en ningun caso a las recomendaciones

para la poblacion en general (Figura 3).

FIGURA 3 - Perfil calorico de la dieta (%) de controles y pacientes con anorexia nerviosa
(AN) sin y con consumo de uno y dos suplementos.
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4.2.3- PERFIL DE ACIDOS GRASOS Y COLESTEROL

Como se puede observar en la Tabla 11 la ingesta de acidos grasos saturados (g/d) es
superior en el grupo con mayor suplementacion respecto a todos los grupos estudiados, al
calcular el tanto por ciento de energia que suministran a la ingesta total observamos que
todos los grupos de pacientes estan por debajo de los valores controles, siendo el grupo sin

suplementacidn el que aporta un valor porcentual mas alto a la dieta. En cuanto a la ingesta
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de acidos grasos poliinsaturados en (g/d) se observa que los dos grupos suplementados
tienen los valores méas altos respecto tanto al grupo control como al grupo sin
suplementacién; hay que destacar que el grupo con mayor dosis de suplementacion es el
que ingiere mayor cantidad de acidos grasos poliinsaturados. Porcentualmente la ingesta
mostrd la misma pauta, siendo en este caso el grupo con dos dosis de suplemento el que
presento los valores mas altos de los tres grupos de pacientes y el unico con diferencias
significativas respecto a controles. La ingesta de &cidos monoinsaturados es menor tanto en
g/d como en valores porcentuales en los tres grupos respecto a controles, siendo el grupo
con mayor suplementacion el que presenté una mayor ingesta cuantitativamente, sin

embargo, es el que aporta un menor porcentaje de kcal a la dieta.

La ingesta de colesterol de los cuatro grupos es similar, siendo el grupo con dos dosis
de suplementos el que ingiere mayor cantidad de colesterol respecto a los otros dos grupos

de pacientes.

TABLA 11- Ingesta de acidos grasos y colesterol en controles y pacientes con anorexia
nerviosa (AN) sin v con consumo de uno v dos suplementos dietéticos.

C ANSPD ANPD ANPPD
(n=25) (n=21) (n=19) (n=19)

AGS (g/d) 33,60+7,97 30,64+3,04" 31,08+3,22" 35,060,907
AGS (% kcal) 13,42+2,42 11,23+0,25™* 10,23+0,22"2 10,13+0,05
AGP (g/d) 18,20+8,58 18,22+2,25" 22,52+2,33" 29,15+0,71°
AGP (% kcal) 6,92+2,26 6,43+0,15" 7,26+0,11 10,02+0,14"
AGM (g/d) 33,6+7,97 30,64+3,04™ 31,08+3,22" 35,06+09°
AGM (% kcal) 13,42+2,42 11,23+0,25™* 10,23+0,22"2 10,13+0,057
Colesterol (mg/d) 500137 446+66" 44174 518+25°

Valores expresados como media + desviacion estandar

" Diferencias significativas entre todos los grupos de AN vs controles (ANOVA; test pares Bonferroni p<0,05).
123 superindices distintos indican diferencias significativas entre grupos de pacientes (ANOVA,; test pares Bonferroni

p<0,05).
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4.2.4- INGESTA DE MINERALES

En la valoracién de la ingesta de minerales observamos que la ingesta tanto de calcio
como de yodo estd por encima de los controles en los tres grupos de pacientes siendo el
grupo con mayor suplementacion el que presento la ingesta mayor dentro de los tres grupos
de pacientes. La ingesta de hierro y cinc fue superior a los controles solo en los grupos
suplementados, volviendo a ser el grupo con dos dosis de suplemento el que tiene los
valores mas altos. La ingesta de magnesio estaba por encima del grupo de referencia en
todos los grupos de pacientes, aumentando significativamente al ir suplementando la dieta.

TABLA 12- Ingesta de minerales en controles y pacientes con anorexia nerviosa (AN) sin
y con consumo de uno y dos suplementos dietéticos.

C ANSPD ANPD ANPPD
(n=25) (n=21) (n=19) (n=19)
Calcio (mg/d) 888+248 1119+112™ 1149+1377* 1336+45"
Hierro (mg/d) 13,82+3,7 14,24+1,3 17,63+1,3" 22,0£3,67
Yodo (ug/d) 47438 122+10™ 129+19™ 173+77
Cinc (mg/d) 9,96+2,6 10,57+0,8 13,69,0 17,62+2,9"
Magnesio (mg/d) 297+51 354+31" 392+35™ 458+12"

Valores expresados como media + desviacion estandar

* Diferencias significativas entre todos los grupos de AN vs controles (ANOVA; test pares Bonferroni p<0,05).

123 gyperindices distintos indican diferencias significativas entre grupos de pacientes (ANOVA; test pares Bonferroni
p<0,05).

En cuanto a la cobertura de las recomendaciones se puede ver en la Figura 4, que tan
solo el grupo con mayor suplementacién alcanzé el 100% de las ingestas recomendadas en
todos los minerales, quedando el cinc y el hierro por debajo de dichos valores en los otros
dos grupos de pacientes. El grupo control no cubri6 en ningin mineral el 100%. Como era
de esperar el grupo con mayor dosis de suplementacion fue el que alcanzo los porcentajes

mas altos de minerales.

157



Resultados

FIGURA 4: Adecuacion a las ingestas recomendadas de minerales de controles y

pacientes con anorexia nerviosa (AN) sin y con consumo de uno y dos suplementos.
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4.2.5- INGESTA DE VITAMINAS

En el estudio de la ingesta de vitaminas se observa que los tres grupos de pacientes
ingieren cantidades similares de equivalentes de retinol a los controles, aunque al estudiar
los grupos de pacientes observamos, que el grupo con mayor suplementacion es el que
alcanz6 los valores mas altos. La ingesta de vitamina B, fue en los tres grupos de
pacientes mas alta que en los controles, siendo de nuevo el grupo con dos dosis de

suplemento el que presento los niveles més altos. La ingesta de &cido fdlico fue similar en
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todos los grupos de pacientes, superando a la del grupo de referencia. En cuanto a la
tiamina y la riboflavina, se observa que el grupo sin suplementacion ingirio cantidades
similares a los de los controles, siendo el grupo de mayor suplementacion el que como en
casos anteriores alcanzo los valores mas altos. Respecto a los equivalentes de niacina y
vitaminas Bg C, D y E los grupos de pacientes presentaron una ingesta mayor, siendo el
grupo de mayor suplementacion el que ingirio las cantidades mas altas. Todos los valores

observados se pueden ver en la Tabla 13.

TABLA 13- Ingesta de vitaminas en controles y pacientes con anorexia nerviosa (AN) sin
y con consumo de uno y dos suplementos dietéticos.

C ANSPD ANPD ANPPD
(n=25) (n=21) (n=19) (n=19)

Tiamina (mg/d) 1,62+0,59 1,82+0,21* 2,04+0,20%2 2,48+0,06*°
Riboflavina (mg/d) 1,93+0,62 2,12+0,18" 2,33+0,22% 2,79+0,07%3
Eq. Niacina (mg/dl) 112,56436,22 140,76214,18*"  166,27+13,19%*  199,76+4,21*3
Vitamina Bg (mg/d) 1,39+0,35 2,15+0,16** 2,50+0,18*° 2,95+0,05*°
Acido folico total pg/d) — 84,74+27,89 107,79+£11,25*  124,38+10,92* 134,51+3,53*
Vitamina By, (ug/d) 6,47+4,8 10,97+2,92** 11,93+1,3*! 14,8+1,01*
Vitamina C (mg/d) 58,00+27,48 107,79+11,25%"  124,38+10,92*%  134,51+3,53*3
Eq. Retinol (ug/d) 908849 563+81" 761+78° 1034+22°
Vitamina D (ug/d) 6,4+6.6 0,58+0.05*" 2,07+0.05* 3,5820.04*°
Vitamina E (mg/d) 7,02943,22 11,522+0,94* 15,04620,99** 19,318+0,30*°

Valores expresados como media + desviacion estandar

Diferencias significativas entre todos los grupos de AN vs controles (ANOVA,; test pares Bonferroni p<0,05).
123 gyperindices distintos indican diferencias significativas entre grupos de pacientes (ANOVA; test pares Bonferroni
p<0,05).

En cuanto a la cobertura de vitaminas respecto a la ingesta recomendada se observa
que el grupo control no se ajusta a dichas recomendaciones en la vitamina Bg, acido folico,
vitamina C y E, que si estan cubierta dichas recomendaciones en los grupos de pacientes.
Sin embargo, fue la vitamina D la que fue deficiente en los tres grupos de pacientes, y los

equivalentes de retinol en los grupos sin y con un suplemento dietético (Figura 5).

159



Resultados

FIGURA 5: Adecuacion a las ingestas recomendadas de vitaminas de controles y

pacientes con anorexia nerviosa (AN) sin y con consumo de uno y dos suplementos.

350 600 -
P
300 500
2
50 400
200
~ 300
150
200
100 |
50 100
0 <(‘D N'Lu‘ns'ﬂs'ns'w'olo 0 < Q'N'Lu'c\s'm'c\s'w'o'o'
) £ £ c o 29 o £ £ £ @ g
= > ] ° IS > Q o
N £
o © Ke) 5]
= =
600 800
700
500
600
400 500
300 400
- 300
200
200
(-
100 100
0 N WE 8 «© © o 0 S 8 8 8 e O
<6 §wegegg o480 < 6w Ege a8 o
E 2 8 S E 3 & s
s S 8 s S =8
;E [ % =1 ‘:g [ %
- -
C ANSPD ANPD . ANPPD

4.3- PARAMETROS ANTROPOMETRICOS

En general los parametros antropométricos basicos analizados fueron
significativamente menores en los tres grupos de pacientes respecto a controles, tanto en el
ingreso como en el alta hospitalaria a excepcién del peso correcto en kg, que se mantuvo
en valores similares a controles durante todo el estudio en ambos grupos de AN que habian
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recibido el suplemento. La edad de las pacientes no mostrd ninguna diferencia con el grupo

control en ninguno de los grupos ni de los puntos estudiados (Tabla 14)

En todos los grupos de pacientes el peso, el indice de masa corporal y el porcentaje de
peso correcto aumentaron significativamente durante la estancia hospitalaria. Sin embargo,

ninguno de estos valores alcanzo los niveles de controles (Tabla 14).

TABLA 14 - Parametros antropométricos en controles y pacientes con anorexia nerviosa
(AN) sin y con consumo de uno y dos suplementos dietéticos.

Edad Talla (cm) Peso actual IMC Peso Peso Perimetro
(afios) (kg) (kg/m?) correcto correcto  brazo (cm)
(kg) (%)
C (n=25) 15,4+14 163,36 52,9+7,6  19,842,0 57,7474 91,8%8,8  24,4+2,0

ANISPD (n=21) 15,8+13 158,1+57* 385+4,4* 154+12* 512+46,6* 757+7,1* 193+15*
ANASPD (n=21) 15,8+1,4" 158,1#57* 42,7+4,1*" 17,0+1,0*" 51,3%6,7* 83,8+6,5*" 20,9+1,3*
ANIPD (n=19) 16+15  159,5#4,0 39,2#50* 154+17* 52,6451 74,748,4* 19,4+25*
ANAPD (n=19) 16+15"  1595+4,0 43,2+36*" 17,1+11* 525+51 835+6,1* 21 2+19*
ANIPPD (n=19)  15,8+1,3 159,7+6,1 38,7#3,7* 152+10* 528+7,7 73,8+6,7* 19,8+1,7*

ANAPPD (n=19) 15,9+1,3" 159,7+6,1 44,9+3,8* 17,6+1,0* 52,7475 853+7,9* 214+20*

Valores expresados como media + desviacion estandar
Diferencias significativas entre todos los grupos de AN vs controles (ANOVA,; test pares Bonferroni p<0,05).
# Diferencias significativas entre ingreso y alta dentro de cada grupo de pacientes (Test-t; muestras pareadas p<0,05).

En cuanto a la medida de los pliegues cutaneos se observo:

Las diferencias con controles en todos los grupos de pacientes fueron también patentes
en las medidas de los pliegues cutaneos, en las dos fases estudiadas (ingreso y alta
hospitalarios), exceptuando el pliegue bicipital en el punto del alta en el grupo que consumio

dos suplementos, que si alcanz6 los valores controles (Tabla 15).

Durante la estancia hospitalaria todos los grupos de pacientes aumentaron los valores de

sus pliegues a excepcion de los pliegues subescapular y tricipital en el grupo que consumié un
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suplemento, donde se observé una tendencia al incremento pero sin llegar a ser significativo
(Tabla 15).

Ademas, se produjeron algunas diferencias entre los tres grupos de pacientes al alta,

observandose que:

El pliegue tricipital alcanz6 valores mayores en el grupo sin suplementacion respecto al

grupo con un suplemento.

El pliegue bicipital aumentd mas ostensiblemente en el grupo que consumid dos

suplementos respecto al grupo que consumid un suplemento.

En cuanto a la suma de pliegues se observo un patrdn similar a lo encontrado en el resto
de parametros estudiados, siendo en todo momento los valores en los grupos de pacientes

inferiores al grupo control, aunque aumentaron durante el periodo de estudio (Tabla 15).

TABLA 15 - Pliegues cutaneos (mm) en controles y pacientes con anorexia nerviosa (AN)
sin y con consumo de uno y dos suplementos dietéticos.

Pliegue Pliegue Pliegue Pliegue Suma de
tricipital (mm)  bicipital (mm)  subescapular suprailiaco pliegues (mm)
(mm) (mm)

C (n=25) 16,4+4,0 7,542,4 11,242,8 13,4+1,8 48,4+12,4
ANISPD (n=21) 8,5+3,7 4,421 6,4+2,3" 6,5+2,6~ 25,8+9,0°
ANASPD (n=21)  11,1+3,6™ 5,742,072 8,4+2,2"* 9,2+2,3"* 34,470
ANIPD (n=19) 6,8+3,9 3,642,2° 5,742,6° 6,1+4,1 22,1+11,7
ANAPD (n=19) 7,944,2" 4,6+1,8" 7,3+3,7 8,8+3,7"" 28,6116
ANIPPD (n=19) 8,2+2,9" 4,7+15 5,8+1,2" 6,1+1,8 25,3+6,8"
ANAPPD (n=19)  10,3+2,7#2 6,8+2,3" 7,0+1,7°* 7,6+2,7°* 31,6+8,5™

Valores expresados como media + desviacion estandar

* Diferencias significativas entre todos los grupos de AN vs controles (ANOVA; test pares Bonferroni p<0,05).

# Diferencias significativas entre ingreso y alta dentro de cada grupo de pacientes (Test-t; muestras pareadas p<0,05).
12 superindices distintos indican diferencias significativas entre altas en los grupos de pacientes (ANOVA; test pares
Bonferroni p<0,05).
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Préacticamente todos los grupos de AN en las dos fases estudiadas (ingreso y alta
hospitalarias) presentaron diferencias con controles en los indices antropométricos (Tablas
16, 17). No obstante, al alta hospitalaria, la circunferencia muscular del brazo alcanz6 los
valores controles en los dos grupos suplementados, este mismo comportamiento tuvieron el

AMB, AMBc y MMT del grupo con un suplemento (Tabla 17).

En todos los grupos de pacientes, se observd una disminucion de la densidad
durante la estancia hospitalaria, no alcanzandose al alta los valores de controles, y fue el
grupo con un suplemento el que presentd al final del estudio los niveles més altos (Tabla
16).

Todos estos indices presentaron diferencias significativas entre el ingreso y el alta
en los tres grupos de AN, salvo el area grasa del brazo del grupo que consumié un
suplemento, cuyos valores se mantuvieron por debajo de los controles durante todo el

periodo de estudio (Tabla 17).

TABLA 16 - Pardametros antropométricos en controles y pacientes con anorexia
nerviosa (AN) sin y con consumo de uno y dos suplementos dietéticos.

Densidad % Grasa %Grasa Masa Masa libre % Masa % Masa
(Durniny (Siri) (Brozek) Grasa de grasa grasa libre de
Womersley) (kg) (kg) grasa
o 1,04+0,01 27,3+3,7 26,8+3,3 14,7+3,6 38,2+4,7 27,4436 72,6%3,6

(n=25)

ANISPD 1,06£0,01° 18,1#54" 18,2+4,9° 7,1+25°  31,4+3,0° 18,1+54  81,9+54"
(n=21)

ANASPD  1,05+0,01 22,7429 224+27% 97+1,7% 33,0+3,0" 22,7429 77,3+29%
(n=21)

ANIPD 1,06+0,01° 15,6459 158+54° 6,3+3,1° 32,9+3,0° 156459 84,5459
(n=19)

ANIPD 1,06+0,01% 195+51"% 195+4,7% 85+2,8% 34,8+3,0%? 195+51% 80,5451
(n=19)

ANIPPD 1,06£0,01° 18,2440 18,3+3,7° 7,1+1,9°  31,6+2,7° 18,2+40" 81,8+4,0"
(n=19)

ANAPPD  1,05+0,01% 213+4,1% 21,1+#38% 98+25% 352+23% 215+43% 785+43™
(n=19)
Valores expresados como media + desviacion estandar
" Diferencias significativas entre todos los grupos de AN vs controles (ANOVA; test pares Bonferroni p<0,05).
# Diferencias significativas entre ingreso y alta dentro de cada grupo de pacientes (Test-t; muestras pareadas p<0,05).
12 superindices distintos indican diferencias significativas entre altas en los grupos de pacientes (ANOVA; test pares
Bonferroni p<0,05).
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Al comparar la situacion de los tres grupos de AN al alta, la CMB, AMB, AMBc y
MMT se mostraron superiores en el grupo que consumio un suplemento dietético respecto al
que no lo consumio (Tabla 17). Por otro lado la MLG (kg) fue menor en el grupo que no tomo

suplemento al alta respecto al que ingiri6 dos suplementos (Tabla 16).

TABLA 17 - Parametros antropomeétricos en controles y pacientes con anorexia nerviosa
(AN) sin'y con consumo de uno y dos suplementos dietéticos.

AMB corregida

CMB (Jellife)  AMB (Jellife) (Frisancho y MMT AGB
(cm) (cm?) Heimsfield) (Heimsfield) (cm?)
(kg)
C (n=25) 19,2+1,4 29,6+4,1 23,1+4,1 15,3+2,3 18,045,2
ANISPD (n=21) 16,6+0,9 22,0825 15,5425 11,4+1,2" 7,743,6°
ANASPD (n=21)  17,4+1,3™" 24,2435 17,7435 12,3+1, 7% 10,7+3,5™
ANIPD (n=19) 17,3+1,8" 24,045,1" 17,545,1" 12,3+2,4" 6,5+4,4"
ANAPD (n=19) 18,7+1,4% 27,9+4,2% 21,4+4,2% 14,1+2,0% 8,0+4,7
ANIPPD (n=19) 17,3+1,3" 23,8434 17,334 12,2416 7,742,9°
ANAPPD (n=19)  18,1+1,4"2 26,244,012 19,744,012 13,442,272 10,3+3,2™

Valores expresados como media + desviacion estandar

* Diferencias significativas entre todos los grupos de AN vs controles (ANOVA; test pares Bonferroni p<0,05).

# Diferencias significativas entre ingreso y alta dentro de cada grupo de pacientes (Test-t; muestras pareadas p<0,05).

12 guperindices distintos indican diferencias significativas entre altas en los grupos de pacientes (ANOVA; test pares

Bonferroni p<0,05).

En cuanto al estudio realizado de la impedancia bioeléctrica, se observo que el
metabolismo de las pacientes al ingreso de los grupos sin suplementacién y con mayor
dosis de suplemento estaba por debajo de los valores controles aumentando

significativamente tan solo en el grupo con dos suplementos.
El grupo con dos suplementos presentd valores de resistencia (ohmios) al ingreso

superiores al de controles, todos los grupos mostraron una tendencia a disminuir aunque

tan solo el grupo sin suplementacion lo hizo de manera significativa (Tabla 18).
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Al alta hospitalaria todos los grupos presentaron valores similares a los de
controles.

TABLA 18- Parametros antropométricos en controles y pacientes con anorexia nerviosa
(AN) sin y con consumo de uno y dos suplementos dietéticos.

Metabolismo Resistencia

(calorias) (ohmios)
C (n=25) 1322+105 631+55
ANISPD (n=21) 1215+76" 675169
ANASPD (n=21) 1251+88 612+120"
ANIPD (n=19) 1240489 666165
ANAPD (n=19) 1248+59 651+47
ANIPPD (n=19) 1215490 70084
ANAPPD (n=19) 1281+100" 624+175

Valores expresados como media + desviacion estandar

* Diferencias significativas entre todos los grupos de AN vs controles (ANOVA; test pares Bonferroni p<0,05).

# Diferencias significativas entre ingreso y alta dentro de cada grupo de pacientes (Test-t; muestras pareadas
p<0,05).

En cuanto al estudio realizado sobre la distribucion de los percentiles de los
parametros antropomeétricos observamos que:

El percentil talla/edad en el grupo control presentd una distribucion normal
centrada en el percentil 50-75, a diferencia de todos los grupos pacientes ya que estos se
centraron en el percentil 25-50 (Figura 6).
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FIGURA 6 - Distribucion por percentiles talla/edad en controles y pacientes con anorexia
nerviosa (AN) sin y con consumo de uno y dos suplementos dietéticos.
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Mucho mas evidentes fueron las diferencias encontradas en las distribuciones para
los percentiles peso/edad y peso/talla. En las Figuras 2 y 3 se puede observar que para los
grupos de pacientes anoréxicas el grueso de la poblacion se centr6 en el percentil 3 para
ambos percentiles en el punto inicial, observandose como se desplaza el mayor porcentaje
de la poblacion al percentil 3-10 en cuanto a la relacion peso/edad y al 10-25 en peso/talla.
El grupo control estuvo distribuido de manera normal centrandose en los percentiles 50-75

para peso/edad y 25-75 para peso/talla.
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FIGURA 7 - Distribucion por percentiles peso/edad en controles y pacientes con anorexia
nerviosa (AN) sin y con consumo de uno y dos suplementos dietéticos.
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FIGURA 8 - Distribucion por pecentiles peso/talla en controles y pacientes con anorexia

nerviosa (AN) sin y con consumo de uno y dos suplementos dietéticos.
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El nimero de individuos que se situaron en cada percentil se puede ver en la Tabla

19.

TABLA 19 - Distribucion por percentiles de los parametros antropométricos en controles
y pacientes con anorexia nerviosa (AN) sin y con consumo de uno y dos suplementos

dietéticos
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En cuanto a la distribucién del IMC de los distintos grupos por percentiles, se

observa la misma pauta que en los casos anteriores, estando centrada la distribucién en

valores normales en el grupo control y desplazada a los percentiles mas bajos en los grupos

de pacientes, aunque al alta hospitalaria se observa un mayor porcentaje de pacientes en

percentiles mas altos no alcanzando en ningin momento una distribucion centrada en

percentiles de normalidad (Tabla 20).

TABLA 20 - Distribucion por percentiles de los parametros antropométricos en controles y
pacientes con anorexia nerviosa (AN) sin y con consumo de uno y dos suplementos

dietéticos.
(o ANISPD | ANASPD | ANIPD ANAPD | ANIPPD | ANAPPD
(n=25) (n=21) (n=21) (n=19) (n=19) (n=19) (n=19)
IMC*

<3 0 16 3 14 6 15 2
>3-10< 2 5 12 3 8 4 10
>10-25< 7 0 6 2 5 0 5
>25-50< 9 0 0 0 0 0 2
>50-75< 6 0 0 0 0 0 0
>75-90< 0 0 0 0 0 0 0
>90-97< 1 0 0 0 0 0 0
>97 0 0 0 0 0 0 0

* Curvas y Tablas de Crecimiento (Hernandez y col., 1988)

Al estudiar el Z score del IMC, se observé como se hace patente esa distribucién no

normal centrada en valores muy bajos y con grandes desviaciones respecto a la media de la

poblacién de su edad (Figura 9).
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FIGURA 9 - z score del IMC en controles y pacientes con anorexia nerviosa (AN) sin y
con consumo de uno y dos suplementos dietéticos.
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Las distribuciones para los percentiles de perimetro de brazo, pliegue tricipital y
subescapular respecto a la edad siguieron la misma pauta que en los casos anteriores,
estando centrada la distribucion en valores normales en el grupo control y desplazada a los
percentiles mas bajos en los grupos de pacientes, aunque al alta hospitalaria se observé un
mayor porcentaje de pacientes en percentiles mas altos que no alcanzan en ningun

momento una distribucion como la de controles (Tabla 21).
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TABLA 21 - Distribucién por percentiles de los pardmetros antropométricos de los tres
grupos de pacientes con anorexia nerviosa (AN).
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4.4- PARAMETROS HEMATOLOGICOS

4.4.1- SERIE ERITROCITARIA

El hematocrito fue similar a controles en todo momento. Las diferencias encontradas
con el grupo control, al ingreso hospitalario se ponen de manifiesto en el HCM y CHCM
del grupo con mayor suplementacion; respecto al alta, la CHCM de los grupos sin y con
mayor suplementacion y la HCM del grupo con un suplemento. La CHCM en el grupo con
dos suplementos mantuvo durante el estudio los valores mas bajos respecto a los otros dos
grupos de pacientes. Al alta los tres grupos de pacientes presentaron diferencias con
controles en el VCM debido al aumento significativo que sufrieron durante el periodo de
estudio. La hemoglobina disminuyd significativamente en los grupos sin y con una dosis
de suplemento. La misma pauta siguieron los hematies en el grupo sin suplementacion,

disminuyendo su valor por debajo del grupo de referencia (Tabla 22).

TABLA 22 - Pardmetros hematoldgicos en controles y pacientes con anorexia nerviosa
(AN) sin y con consumo de uno y dos suplementos dietéticos.

Hematies Hemoglobina Hematocrito VCM HCM CHCM
(x10%/ul) (g/dL) (%) (fl) (g) (g/dL)
C (n=25) 4,3610,35 13,1+1,0 38,242,9 87,9£3,7 30,215 34,3+0,8

ANISPD (n=21) 4214051 12,9414 38,444 91,7497 30,8+#3,2 % 33,7+16"
ANASPD (n=21)  3,91+0,48"  12,3+13" 40,0+4,0  94,1+9,3% 31,3+3,3'? 332+12"
ANIPD (n=19) 4,10+0,40 13,010 38,0430 930443 31,9+21Y 34,316
ANAPD (n=19) 4,0+0,82 12,4+1.0* 36,6+3,1  954+4,6 324+1.9" 339+11
ANIPPD (n=19) 433+0,49 12,8412 39,4+48 91,7452 29,3+1,97 32,1107

ANAPPD (n=19) 4,28+0,45 12,7+1,1 39,7445  941+36" 30,0+14% 31,9+0,87

Valores expresados como media + desviacion estandar

* Diferencias significativas entre todos los grupos de AN vs controles (ANOVA; test pares Bonferroni p<0,05).

# Diferencias significativas entre ingreso y alta dentro de cada grupo de pacientes (Test-t; muestras pareadas p<0,05).
12 gyperindices distintos indican diferencias significativas entre altas en los grupos de pacientes (ANOVA,; test pares
Bonferroni p<0,05).

1.2 superindices distintos indican diferencias significativas entre ingresos en los grupos de pacientes (ANOVA; test

pares Bonferroni p<0,05).
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En cuanto a la hemoglobina hay que destacar que aungque no presentaron diferencia
al alta entre los tres grupos de pacientes, si se observé un mayor porcentaje de anemia en el
grupo que no ingiri6 suplemento (33%), mientras que el que tomd dos suplementos

presentd la menor incidencia de anemia (22%).

4.4.2- SERIE TROMBOCITICA

En cuanto al recuento de plaquetas no se observa ninguna diferencia respecto a
controles en todo el estudio (Tabla 23).

TABLA 23 - Recuento de plaquetas en controles y pacientes con anorexia nerviosa (AN)
sin y con consumo de uno y dos suplementos dietéticos.

C ANISPD ANASPD ANIPD ANAPD  ANIPPD  ANAPPD
(n=25) (n=21) (n=21) (n=19) (n=19) (n=19) (n=19)

Plaquetas 256,8+41,2 212,0+119,1 242,1+140,4 206,8+38,5 213,7+50,9 206,1#453 2111515
(x10%/ul)

4.4.3- SERIE LEUCOCITARIA

En los tres grupos de pacientes, el nimero de leucocitos en valor absoluto (cél/mm?®)
presentd una disminucién en sus valores en relacion con controles, en las dos fases
disminucidn durante el periodo de estudio, llegando a alcanzar valores inferiores a los de
referencia en el punto final, en los grupos sin y con un suplemento; el grupo que ingirié
dos suplementos partio desde un primer momento de valores ya deprimidos, pero ain en
este caso no se puede hablar de linfopenia. Los neutréfilos (cél/mm?®) se mantienen durante
todo el estudio en los grupos de anoréxicas al mismo nivel que controles. En cuanto a los
monocitos se observo que partiendo de valores inferiores a controles en los tres grupos de
pacientes, tan solo el grupo sin y con mayor dosis de suplemento alcanzaron los valores
controles al alta. En relacién con los basofilos, partiendo en el grupo con dos suplementos
de valores superiores a los de controles, consiguieron normalizarse al final del periodo
hospitalario. En contraste, los eosin6filos se encontraban por debajo en el ingreso

hospitalario en todos los grupos, normalizando sus valores al alta hospitalaria (Tabla 24).
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TABLA 24 - Férmula leucocitaria (cel/mm®) en controles y pacientes con anorexia
nerviosa (AN) sin y con consumo de uno y dos suplementos dietéticos.

Leucocitos  Neutrofilos  Linfocitos  Monocitos Eosinéfilos Basofilos

C (n=25) 6991+1094  3463+863 2783699  495+139 2284180 23+10
ANISPD (n=21)  5417+1456° 2697+1259 2281+969  326+217° 11890 32420
ANASPD (n=21) 5603+1749° 30661420 19774580 380+230"  149+110 33420
ANIPD (n=19) 5233+1542° 2613+1573 2203+675  269+73" 119+90" 29+10
ANAPD (n=19)  4972+1258" 2537+1100 1958670 3144707 13970 26+10

ANIPPD (n=19) 5228+1054° 2703827 1980539  311x115 91+30 42+20

ANAPPD (n=19)  5356+1076" 3053+1020 1625+280% 385+130  134+100  35+10

Valores expresados como media * desviacion estandar
“ Diferencias significativas entre todos los grupos de AN vs controles (ANOVA; test pares Bonferroni p<0,05).
# Diferencias significativas entre ingreso y alta dentro de cada grupo de pacientes (Test-t; muestras pareadas p<0,05).

No se observo leucopenia en el estudio global (Sacher y McPhreson, 1991), pero al
realizar un estudio porcentual de las pacientes que presentaron valores en el intervalo
4000-5000 cel/mm® y < 4000 celss/mm®, observamos que al ingreso los tres grupos
ANSPD, ANPD y ANPPD mostraron porcentajes similares de pacientes con un recuentos
de leucocitos en el intervalo 4000-5000 cel/mm® (19, 22 y 29% respectivamente), siendo el
grupo ANPD el que presentd el nimero de pacientes mas alto de leucopenia manifiesta,
con valores por debajo de los 4000 cel/mm® (22%). Al alta se observé como aumento el
porcentaje de pacientes con recuentos entre 4000-5000 cel/mm® (19, 33 y 42%)
respectivamente, a expensas de las pacientes que presentaron valores normales, ya que se
mantuvo el mismo porcentaje por debajo de 4000 cel/mm® a excepcion del grupo sin
suplementacién que aumentd el nimero de pacientes con valores inferiores a 4000
cel/mm?®, es decir encontramos un ligero empeoramiento en el grupo sin suplementacion
(Figura 10).
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FIGURA 10 - Porcentaje de pacientes que presentan niveles de leucocitos en el intervalo
4000-5000 cel/mm?® y los que presentan valores mas bajos de 4000 cel/mm?®. En los tres
grupos de pacientes sin y con suplementacion.
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El valor porcentual de monocitos es mas bajo en el grupo de pacientes que ingirié un
suplemento al ingreso que en el grupo control, alcanzando los valores controles al alta. Los
neutréfilos aumentaron significativamente durante la estancia hospitalaria en el grupo que
consumié dos suplementos alcanzando los valores controles. Por el contrario, el porcentaje
de linfocitos disminuyé al alta en los tres grupos de pacientes en relacién al ingreso, siendo
los valores significativamente inferiores en el grupo con dos suplementos respecto al grupo
que ingirié un suplemento y al control. Respecto a los basdéfilos y eosindfilos, se mantienen

en todos los grupos y durante todo el estudio en valores similares a controles (Tabla 25).
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TABLA 25 - Recuento de leucocitos (%) sanguineas en controles y pacientes con anorexia
nerviosa (AN) sin y con consumo de uno y dos suplementos dietéticos.

Neutrofilos Linfocitos Monocitos Eosindfilos Basofilos
C (n=25) 49,38,6 40,0+8,4 7,1£15 3,3£24 0,42+0,6
ANISPD (n=21) 48,9+13,9 42,3+14,1 5,942,2 2,2+1,6 0,6240,3
ANASPD (n=21)  53,1+11,8  37,0+11,1%2 6,4+1,8 2,742,1 0,60+0,5
ANIPD (n=19) 44,4%9,1 44,7+13,0 5,240,8" 2,3+1,6 0,57+0,3
ANAPD (n=19) 498+120  40,3+11,9" 6,5+1,6" 2,8+14 0,55%0,2
ANIPPD (n=19) 51,8+8,6 38,4474 5,9+1,7 2,1%2,1 0,67+0,3
ANAPPD (n=19)  56,1+8,5" 31,3+7,0% 7,3+2,2 2,4+14 0,660,4

Valores expresados como media + desviacion estandar

* Diferencias significativas entre todos los grupos de AN vs controles (ANOVA; test pares Bonferroni p<0,05).

# Diferencias significativas entre ingreso y alta dentro de cada grupo de pacientes (Test-t; muestras pareadas p<0,05).
12 superindices distintos indican diferencias significativas entre altas en los grupos de pacientes (ANOVA; test pares
Bonferroni p<0,05).

4.5- PARAMETROS INMUNOLOGICOS

451- RECUENTO Y PORCENTAJE DE SUBPOBLACIONES
LINFOCITARIAS

En cuanto a las subpoblaciones linfoifes (expresadas en %) se observd que las células
CD2+ aumentaron de forma significativa en los grupos sin y con menor suplementacion. El
grupo con 200 ml de suplemento super6é los valores controles al final del estudio a
diferencia del grupo que ingirié 400 ml de suplemento que en todo momento se mantuvo

por debajo de los valores controles.
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Los CD3+ aumentaron significativamente tan solo en el grupo sin suplementacion.
Al alta hospitalaria el grupo con mayor dosis de suplemento alcanzé los valores controles,

a diferencia de los otros dos grupos de pacientes que superaron los valores del grupo de
referencia.

Las células CD4+ se mantuvieron durante todo el estudio en valores similares a los
de controles, aunque en el grupo con dos suplementos aumentaron de forma significativa
durante el periodo hospitalario. Los linfocitos CD8+, aumentaron en el grupo sin
suplementacién, presentando valores superiores a los de controles tanto el grupo sin como
el que ingiri6 un suplemento. Las células CD19+ aumentaron significativamente en el
grupo sin y con dos dosis de suplemento, mostrando valores similares a los de referencia

en los tres grupos al alta hospitalaria, esta misma pauta se observo en las células NK
(Tabla 26).

TABLA 26 - Subpoblaciones celulares (%) en controles y pacientes con anorexia nerviosa

(AN) sin y con consumo de uno y dos suplementos dietéticos.

CD2 CD3 CD4 CD8 CD19 NK

C (n=25) 771272 67,7480 36,7+6,3 24,7+45 8,7+2,4 10,243,2
ANISPD (n=21)  76,4+55"  68,8+58"  357+6.1'?  263+57*?  138+51" 8,0+3,6
ANASPD (n=21) 81,9451 745+39™  385+6,3 30,7+4,3" 8,643 5" 11,1445
ANIPD (n=19 80,245,1%  71,9+64'  383+84'  29,74#84™ 10,7432 7,5+2,1"
ANAPD (n=19)  84,5+48" 76,7463  40,1+9,6 30,648,7 8,4+3,0 9,2+43,7
ANIPPD (n=19)  68,8#9,07 59,9+8,7% 31,6483 23,1452% 10,4443 8,1+2,1

ANAPPD (n=19)  69,9+7,7%  62,5+8,1? 34,6+8,2" 22,7+6,22 7,242,1* 9,742,2*

Valores expresados como media + desviacion estandar

“ Diferencias significativas entre todos los grupos de AN vs controles (ANOVA,; test pares Bonferroni p<0,05).

# Diferencias significativas entre ingreso y alta dentro de cada grupo de pacientes (Test-t; muestras pareadas p<0,05).
2 Superindices distintos indican diferencias significativas entre altas en los grupos de pacientes (ANOVA; test pares
Bonferroni p<0,05).

12 syperindices distintos indican diferencias significativas entre ingresos en los grupos de pacientes (ANOVA test
pares Bonferroni p<0,05).
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El cociente CD2/CD19 en el grupo sin suplementacion partié de valores més bajos al
ingreso, aumentando significativamente en el grupo con dos suplementos y presentando
valores similares a los de referencia en todos los grupos a el alta hospitalaria. El cociente
CD4/CD8 mostré en todo momento valores similares en todos los grupos de estudio (Tabla
27).

TABLA 27 - Cocientes CD4/CD8y CD2/CD19 en controles y pacientes con anorexia
nerviosa (AN) sin y con consumo de uno y dos suplementos dietéticos.

CD4/CD8 CD2/CD19
C (n=25) 1,53+0,36 9,7428
ANISPD (n=21) 1,43+0,43 7,038
ANASPD (n=21) 1,30+0,38 10,1436
ANIPD (n=19) 1,43+0,64 8,142,9
ANAPD (n=19) 1,45+0,69 11,0£3,1
ANIPPD (n=19) 1,330,36 7,642,9
ANAPPD (n=19) 1,53+0,42 10,7435

Valores expresados como media + desviacion estandar
Diferencias significativas entre todos los grupos de AN vs controles (ANOVA,; test pares Bonferroni p<0,05).
# Diferencias significativas entre ingreso y alta dentro de cada grupo de pacientes (Test-t; muestras pareadas p<0,05).

Las células CD2+ expresado en cel/mm? disminuyeron significativamente en los dos
grupos suplementados, presentando valores inferiores a los del grupo control en los tres
grupos al alta hospitalaria, siendo el grupo con mayor suplementacion el que alcanzo los

valores mas bajos.

Las células CD3+ del grupo con un suplemento disminuyeron significativamente
durante el tratamiento, con valores siempre similares a los de controles, a diferencia de los
otros dos grupos que en el punto del alta presentaron valores mas bajos que los de

referencia, siendo el grupo con mayor suplementacion el que alcanzé los valores minimos.
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fueron significativamente menores respecto a controles. Los linfocitos CD8+ también
disminuyeron en el grupo con dos suplementos alcanzando asi los valores mas bajos de
todos los grupos. Todas las subpoblaciones presentaron esta misma pauta en el grupo con
mayor suplementacion a excepcion de las células CD19+ que disminuyeron
significativamente en los tres grupos alcanzando valores inferiores a los del grupo de

referencia.

controles. Al ingreso hospitalario, se observa en todos los grupos una menor tasa

generalizada en valores absolutos (cel/mm?®) de células NK (Tabla 28).

TABLA 28 - Subpoblaciones celulares (cel/mm?®) en controles y pacientes con anorexia
nerviosa (AN) sin y con consumo de uno y dos suplementos dietéticos.

CD2 CD3 CD4 CD8 CD19 NK
C (n=25) 21364559  1870+487  1008+269  682+193 237+69 275484
ANISPD (n=21) 1753797 15054631  773#355'% 5724289 3054188  180+104"
ANASPD (n=21)  1632+522™ 1463+512"  750+217°  620+234 169+76™ 213490
ANIPD (n=19) 18554489 15914509  887+264' 6514192 252+105 162+68"
ANAPD (n=19)  1657+585% 1506+519"'  804+367 611+253" 16787 177+89"
ANIPPD (n=19)  1392+#432" 1213377 63142277  471+164" 213492 164+59"
ANAPPD (n=19) 11794239 1045+#215"% 576166 379+123"%  119+37™ 160+37"

Valores expresados como media + desviacion estandar

“ Diferencias significativas entre todos los grupos de AN vs controles (ANOVA; test pares Bonferroni p<0,05).

# Diferencias significativas entre ingreso y alta dentro de cada grupo de pacientes (Test-t; muestras pareadas p<0,05).
12 superindices distintos indican diferencias significativas entre altas en los grupos de pacientes (ANOVA,; test pares
Bonferroni p<0,05).

1.2 guperindices distintos indican diferencias significativas entre ingresos en los grupos de pacientes (ANOVA; test
pares Bonferroni p<0,05).
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4.5.2- INMUNOGLOBULINAS SERICAS.

La Ig G presentd diferencias significativas con controles en los tres grupos y en
ambos puntos del estudio, disminuyendo de forma significativa en el grupo con mayor

suplementacion.

No se observaron diferencias ni en la evolucién ni entre los grupos en cuanto a los
valores de Ig A e Ig M (Tabla 29).

TABLA 29 - Inmunoglobulinas séricas en controles y pacientes con anorexia nerviosa
(AN) sin'y con consumo de uno y dos suplementos dietéticos.

IgG IgA IgM
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
C (n=25) 1151,24213.4 174,7+61,5 148,6457,8
ANISPD (n=21) 892.7+162,5" 148,9+49,9 124,1+38,1
ANASPD (n=21) 885,1+190,8" 143,5+53,4 114,4+46,0
ANIPD (n=19) 886,0+194,5" 155,4+39,9 129,8455,5
ANAPD (n=19) 876,8+161,8" 187,9+210,8 107,7450,8
ANIPPD (n=19) 939,7+271,8" 204,5+147,9 154,9+79,9
ANAPPD (n=19) 916,1+209,0 183,4+145,2 145,8+88,8

Valores expresados como media + desviacion estandar

Diferencias significativas entre todos los grupos de AN vs controles (ANOVA; test pares Bonferroni p<0,05).
* Diferencias significativas entre ingreso y alta dentro de cada grupo de pacientes (Test-t; muestras pareadas
p<0,05).
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4.5.3- FACTORES DE COMPLEMENTO

El factor del complemento C3 mostrd diferencias con controles en el ingreso, en los
dos grupos que consumieron suplemento, alcanzando al alta los valores controles en ambos

grupos.

En relacién con el factor C4, no se observaron diferencias con controles a lo largo

del estudio en los grupos sin y con suplemento.

TABLA 30 - Factores del complemento en controles y pacientes con anorexia nerviosa
(AN) sin y con consumo de uno y dos suplementos dietéticos.

c3 ca
(g/L) (9/L)
C (n=25) 1,18+0,17 0,24+0,07
ANISPD (n=21) 1,05+0,33 0,24+0,10
ANASPD (n=21) 1,1740,29 0,23+0,09
ANIPD (n=19) 0,95+0,22" 0,21+0,07
ANAPD (n=19) 1,1240,18 0,22+0,06
ANIPPD (n=19) 0,94+0,20" 0,19+0,06
ANAPPD (n=19) 1,08+0,11 0,20+0,04

Valores expresados como media * desviacion estandar
Diferencias significativas entre todos los grupos de AN vs controles (ANOVA,; test pares Bonferroni p<0,05).

4.5.4- SECRECION DE CITOQUINAS

Para el mejor tratamiento estadistico de los resultados del estudio de las citoquinas
secretadas, se transformaron los resultados aplicAndoles la raiz cuadrada a los valores
obtenidos como ya se ha comentado en el apartado de estadistica. Es de destacar la
variabilidad intragrupal como se puede observan en las grandes desviaciones estandar que
presentaron todas y cada una de las citoquinas estudiadas y que se puede observar en la

Figura 11.
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FIGURA 11: Secrecion de citoquinas (expresadas como raiz cuadrada de la
concentracién) en controles y pacientes con anorexia nerviosa (AN) sin y con consumo de
uno y dos suplementos dietéticos
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Las citoquinas IFN-y e IL-2 se mantuvieron durante todo el estudio en valores
similares a controles. El grupo que ingirié dos suplementos presentd al ingreso disminuida
su secrecion de IL1-B respecto a controles, aunque como se observa en la Tabla 21 todos
los grupos mostraron al alta valores normalizados respecto al grupo de referencia. Es de
destacar que al final del estudio el grupo de mayor suplementacion sigue presentando los
valores mas bajos respecto a los otros grupos de pacientes. En el grupo con dos dosis de
suplemento se observa que la IL-6 y el TNF-a al ingreso hospitalario mostraron valores
por encima de los controles y de los otros grupos de pacientes, hecho que se mantiene al

alta hospitalaria respecto al grupo control y grupo sin suplementacion (Tabla 31).

TABLA 31 - Produccién de citoquinas en controles y pacientes con anorexia nerviosa
(AN) sin y con consumo de uno y dos suplementos dietéticos.

INF-y IL-2 IL-1B IL-6 TNF-a
(Pg/mL) (Pg/mL) (Pg/mL) (Pg/mL) (Pg/mL)
C (n=25) 265,39+558,5 122,11+92,2 842,38+783,7 713,41+435,8 15,74+11,3

ANISPD (n=21)  442,63+689,9  134,9+136,3 1250,55+1492,9'  2305,07+7370,9"  30,86+45,1"
ANASPD (n=21) 553,15+1915,7  124,92+555 818,00+749,7*%  1037,72+2213,4'  46,78+100,2
ANIPD (n=19) 802,0+1199,4  174,74+7215 1307,83+1238,3"  895,92+605,4" 68,00+£92,3"
ANAPD (n=19)  1094,5+2133,6 310,48+511,3 1966,68+2091,2'  2386,56+3967,0"  146,63+303,7"?
ANIPPD (n=19) 491,24629,1  482,4649957 357,60+495,6°  914538+9447,6  351,11+481,37

ANAPPD (n=19)  798,87+8714  293,21+596,4 424,96+762,75° 10973,44+15335,0" 465,40+683,8"

Valores expresados como media + desviacion estandar

“ Diferencias significativas entre todos los grupos de AN vs controles (ANOVA; test pares Bonferroni p<0,05).

# Diferencias significativas entre ingreso y alta dentro de cada grupo de pacientes (Test-t; muestras pareadas p<0,05).

12 gyperindices distintos indican diferencias significativas entre altas en los grupos de pacientes (ANOVA; test pares
Bonferroni p<0,05).

1.2 gyperindices distintos indican diferencias significativas entre ingresos en los grupos de pacientes (ANOVA; test
pares Bonferroni p<0,05).
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4.5.5- TEST CUTANEO DE HIPERSENSIBILIDAD RETARDADA

Como ya se ha dicho anteriormente, este test se utilizd para la valoracién de la

respuesta inmune celular "'in vivo".

Los resultados que hemos encontrado en el estudio de este test estan reflejados en la
Tablas 32, 33

TABLA 32 - Respuesta al test de hipersensibilidad retardada cutdnea en controles y
pacientes con anorexia nerviosa (AN) sin y con un suplemento dietético.

C ANISP ANASPD ANIPD ANAPD
(n=25) (n=21) (n=21) (n=19) (n=19)
N° respuestas 2,63+1,21 0,05+0,23 0,00+0,00 0,00+0,00 0,14+0,48
positivas
Score (mm) 6,33+3,89 0,11+0,46 0,00+0,00 0,00+0,00 0,29+0,96

TABLA 33 - Respuesta al test de hipersensibilidad retardada cutanea en controles y
pacientes con anorexia nerviosa (AN) sin y con un suplemento dietético.

C ANISP ANASPD ANIPD ANAPD
% de pacientes (n=25) (n=21) (n=21) (n=19) (n=19)
Anergia (score=0) 4 95 100 100 90
(%)
Anergia relativa (1 8 5 0 0 5
respuesta)
Hipoergia 48 5 0 0 10
(score=<5)) (%)
Baja respuesta 36 0 0 0 0
(score=5-10) (%)
Respuesta normal 16 0 0 0 0

(score=>10)) (%)
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Como se puede observar, solo se presentan los resultados del primer periodo de
estudio, ya que fue imposible realizar este test en la ampliacion del trabajo por fallo en la

distribucién del mismo.

Queda patente con estos resultados que todas las pacientes y en todos los puntos
tienen una respuesta celular deteriora, es de destacar que ni tan siquiera una de las
pacientes llegue a tener al menos "baja respuesta”. El grupo de controles tampoco presentd
una respuesta normal al test, presentando el porcentaje mas alto de las adolescentes

controles hipoergia y baja respuesta.

4.5.6 - CAPACIDAD FAGOCITICA Y OXIDATIVA DE LOS NEUTROFILOS

Al igual que en casos anteriores, para el estudio estadistico de la capacidad fagocitica
y oxidativa de los neutrofilos se hizo la raiz cuadrada de las variables estudiadas, ya que
presentaron una gran variabilidad dentro de cada grupo, como se puede observar en la
Figura 12 y 13. El estudio de la capacidad fagocitica y oxidativa del grupo con mayor

suplementacién no se pudo realizar debido a problemas técnicos.

FIGURA 12 - Capacidad oxidativa en controles y pacientes con anorexia nerviosa (AN) sin y
con consumo de uno y dos suplementos dietéticos.
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FIGURA 13 - Capacidad fagocitica en controles y pacientes con anorexia nerviosa (AN)
sin y con consumo de uno y dos suplementos dietéticos.
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En cuanto a la capacidad oxidativa, observamos que la activacion basal, en todos los
grupos de pacientes, reflejada por la respuesta frente al péptido quimiotéactico fMLP, fue

similar a la de los controles (Tabla 34).

En cuanto a la respuesta ante el estimulo de Escherichia coli (E. Coli) tanto en el n°
de células (%) como en la respuesta (intensidad media de fluorescencia), los valores de los
grupos sin y con un suplemento presentaron tanto al ingreso como al alta, valores similares
a los de controles. Exceptuando el porcentaje de células en el grupo sin suplementacion,
que presentd valores mas bajos ante el estimulo al alta (Tabla 34).

El porcentaje de células que fagocitan (F. Coli %) en las PBLs presentd al ingreso
valores similares a los de los controles. Sin embargo, al final del estudio los valores de los
dos grupos de anoréxicas estuvieron en niveles similares. La intensidad de la respuesta
fagocitaria por célula (intensidad media de fluorescencia) en el grupo sin suplementacion
disminuy0 significativamente al alta, quedando por debajo de los valores controles (Tabla
34).
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TABLA 34 - Capacidad fagocitica y oxidativa en controles y pacientes con anorexia
nerviosa(AN) sin y con consumo de uno y dos suplementos dietéticos.

fMLP(%) FMLP E. Coli E. Coli Fago Coli Fago Coli
(fluorescencia) (%) (fluorescencia) (%) (fluorescencia)
C (N=25) 12,9695  49,23+254  69,10+152  84,41+37,0 64,91+18,9 890,23+4231

ANISPD (N=21)  6,70+5,9 59,02+50,5  50,88+255  71,87+46,5 67,91+21,2  788,82+464,5

ANASPD (N=21) 12,36+13,9 48,29+28,2  40,00+26,0"  61,22+36,1  56,43+30,0 418,35+297,8"?

ANIPD (N=19) 7,07+4,6 39,36+19,8 50,53+27,0 74,91+46,5 59,57+19,8 931,25+772,6

ANAPD (N=19) 7,47+4,6 56,76£51,8  62,49+22.6°  8539+40,0 61,19+19,1 855,83+496,2°

Valores expresados como media + desviacion estandar

“ Diferencias significativas entre todos los grupos de AN vs controles (ANOVA; test pares Bonferroni p<0,05).

# Diferencias significativas entre ingreso y alta dentro de cada grupo de pacientes (Test-t; muestras pareadas p<0,05).
2 superindices distintos indican diferencias significativas entre altas en los grupos de pacientes (ANOVA,; test pares
Bonferroni p<0,05).

4.6- PARAMETROS BIOQUIMICOS

4.6.1- METABOLITOS

Se puede observar que tanto en el ingreso como en el alta hospitalaria, el colesterol
estuvo por encima de los valores controles en todos los grupos de pacientes a excepcion

del grupo con mayor suplementacion que no presento diferencias con el grupo control al

Comentario [AM4]: creo que

alta. Tanto la glucosa al ingreso como los triglicéridos al alta en los dos grupos - | sepuede eliminar, ya que en los
A A . AN dos casos se refieren a los mismos
suplementados, presentaron valores inferiores a los del grupo de referencia (Tabla 35). *. | grupos, no es asf?

{Comentario [AMS5]: afiadido J

En el periodo hospitalario aument6 la glucosa en los tres grupos, alcanzando tan
solo en el grupo sin suplementacion valores superiores a los de controles, sin embargo
durante el periodo de hospitalizacién los triglicéridos disminuyeron en el grupo sin y con

un suplemento.
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TABLA 35 - Pardmetros bioquimicos basicos en controles y pacientes con anorexia
nerviosa (AN) sin y con consumo de uno y dos suplementos.

Glucosa (mg/dL) Colesterol (mg/dL) Triglicéridos (mg/dL)

C (n=25) 85,1454 156,623,7 70,4+15,7
ANISPD (n=21) 82,5+9,6" 208,8+43,6” 80,7+32,0
ANASPD (n=21) 86,7+8,0" 200,2+38,9° 61,5+17,5"
ANIPD (n=19) 74,946,7°% 214,4+40,2" 73,1+35,7
ANAPD (n=19) 79,8+7,8%2 203,8+30,0° 53,5+17,77
ANIPPD (n=19) 77,647,302 192,0+28,0" 65,6+32,7
ANAPPD (n=19) 81,045,3%2 178,7+26,7 54,0+18,5

Valores expresados como media + desviacion estandar

" Diferencias significativas entre todos los grupos de AN vs controles (ANOVA; test pares Bonferroni p<0,05).

* Diferencias significativas entre ingreso y alta dentro de cada grupo de pacientes (Test-t; muestras pareadas
p<0,05).

12 superindices distintos indican diferencias significativas entre altas en los grupos de pacientes (ANOVA,; test
pares Bonferroni p<0,05).

12 syperindices distintos indican diferencias significativas entre ingresos en los grupos de pacientes (ANOVA;
test pares Bonferroni p<0,05).

4.6.2 -FUNCION HEPATICA

La bilirrubina del grupo con un suplemento, en ambos puntos del estudio, presentd

valores inferiores a los del grupo de referencia.

Comparando todos los grupos en el momento del alta hospitalaria se observa que
los valores mas altos de bilirrubina total, GOT y GPT son los del grupo con dos
suplementos, siendo significativamente superiores a los de controles; en cuanto a la
fosfatasa alcalina aunque aument6é en el grupo con mayor suplementacion durante el
periodo hospitalario, se mantuvo en los niveles mas bajos durante toda la estancia
hospitalaria (Tabla 36).
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TABLA 36 - Funcionalidad hepatica en controles y pacientes con anorexia nerviosa (AN)
sin y con consumo de uno y dos suplementos dietéticos.

GOT (U/L) GPT (U/L) GGT (U/L) Fosfatasa Bilirrubina total
alcalina (U/L) (mg/dL)
C (n=25) 18,5%5,0 10,6+4,3 14,1+16,5 150,1+153,7 0,65+0,32
ANISPD (n=21) 21,2415 10,9+7,1% 14,1+8,9 143,2472,7* 0,49+0,17%
ANASPD (n=21) 17,145 10,345,1* 13,045,2 144,7+69,7* 0,48+0,19*
ANIPD (n=19) 19,248,6 9,8+6,8" 19,2+15,3 121,6+49,4% 0,45+0,18™
ANAPD (n=19) 17,9+4,6 10,8+6,1* 19,6+12,8 135,0+43,3 0,43+0.10™
ANIPPD (=19) 20,3+7,0 30,1+17,9" 14,4455 65,2+16,5% 0,71+0,14'%
ANAPPD (n=19) 27,048,4"% 38.3+16,8" 18,9+9,8 72,5+20,2"% 0,62+0,14?

Valores expresados como media + desviacion estandar
" Diferencias significativas entre todos los grupos de AN vs controles (ANOVA; test pares Bonferroni p<0,05).

* Diferencias significativas entre ingreso y alta dentro de cada grupo de pacientes (Test-t; muestras pareadas p<0,05).
12 superindices distintos indican diferencias significativas entre altas en los grupos de pacientes (ANOVA; test pares

Bonferroni p<0,05).

12 superindices distintos indican diferencias significativas entre ingresos en los grupos de pacientes (ANOVA; test
pares Bonferroni p<0,05).

4.6.3- FUNCION RENAL

Al ingreso ambos grupos con suplementacién presentaron los niveles de &cido Urico

significativamente méas bajos que los controles, aumentando sus valores al alta y

alcanzando los valores controles (Tabla 37).

Los niveles de urea aumentaron en el grupo que ingirié un suplemento durante la

hospitalizacion superando los valores controles, a diferencia de los otros dos grupos, donde

no se observo modificacion alguna, manteniéndose mas altos que los controles en el grupo

sin suplementacién (Tabla 37).

La creatinina disminuy6 durante la estancia hospitalaria en los grupos sin y con un

suplemento dietético (Tabla 37).
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TABLA 37 - Funcionalidad renal en controles y pacientes con anorexia nerviosa (AN) sin
y con consumo de uno y dos suplementos dietéticos.

Ac. Urico (mg/dL) Urea (mg/dL) Creatinina (mg/dL)
C (n=25) 4,0£0,5 27,8+7,9 0,75%0,16
ANISPD (n=19) 3,8+0,7F 34,7+8,4" 0,77+0,09
ANASPD (n=19) 3,740,8 35,7+45,8" 0,70+0,09"
ANIPD (n=19) 3,0+0,87% 32,07,2 0,760,08
ANAPD (n=19) 3,4+0,8" 35,8455 0,70+0,06"
ANIPPD (n=19) 2,9+0,8" 32,146,6 0,81+0,14
ANAPPD (n=19) 3,5+0,9 33,6+6,8 0,74+0,11

Valores expresados como media + desviacion estandar

“ Diferencias significativas entre todos los grupos de AN vs controles (ANOVA; test pares Bonferroni p<0,05).
”\D\iferencias significativas entre ingreso y alta dentro de cada grupo de pacientes (Test-t; muestras pareadas p<0,05).

12" superindices distintos indican diferencias significativas entre ingresos en los grupos de pacientes (ANOVA; test
pares Bonferroni p<0,05).

4.6.4- ESTUDIO PROTEICO

La proteina total disminuy6 en el grupo que no ingirid suplemento durante la
hospitalizacion. Por el contrario, la prealbimina aumentd en este mismo grupo alcanzando

los valores controles.
En cuanto a la oy-antitripsina, a pesar de que los grupos con suplementacion

partieron de valores por debajo de los valores controles, consiguieron normalizar sus

valores al alta (Tabla 38).
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TABLA 38 - Parametros proteicos en controles y pacientes con anorexia nerviosa (AN) sin
y con consumo de uno y dos suplementos dietéticos.

Proteina total Prealblmina oy-antitripsina
(9/dL) (mg/dL) (g/L)

C (n=25) 7,6+0,5 25,0£3,9 1,60,2
ANISPD (n=19) 7,740,7 20,5+5,0™" 1,4+0,4
ANASPD (=19) 7,4%0,6" 25,145,1* 1,4+0,4
ANIPD (n=19) 7,2+0,6 24.6+4,7° 1,3#0,3

ANAPD (=19) 7,2+0,6 24,5+6,9 1,4+0,4
ANIPPD (n=19) 7,4+0,7 22,2+4,0 % 1,2+0,4"
ANAPPD (n=19) 7,3+0,5 23,9438 1,5¢0,7

Valores expresados como media + desviacion estandar

“ Diferencias significativas entre todos los grupos de AN vs controles (ANOVA; test pares Bonferroni p<0,05).

* Diferencias significativas entre ingreso y alta dentro de cada grupo de pacientes (Test-t; muestras pareadas
p<0,05).

YZsyperindices distintos indican diferencias significativas entre ingresos en los grupos de pacientes (ANOVA; test
pares Bonferroni p<0,05).

4.6.5-MINERALES
Los niveles de calcio sérico fueron mas altos en el grupo que no ingiri6 el
suplemento en ambos puntos. En ningln caso, se observaron diferencias evolutivas debidas

al ingreso hospitalario (Tabla 39).

Por su parte, el fésforo tan s6lo en el grupo con dos suplementos presentd valores

por debajo de controles al ingreso hospitalario, aunque se equiparé al alta (Tabla 39).
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TABLA 39 - Minerales en controles y pacientes con anorexia nerviosa (AN) sin y con
consumo de uno y dos suplementos dietéticos.

Calcio total P

(mg/dL) (mg/dL)
C (n=25) 9,6+0,5 4,6+0,4
ANISPD (n=19) 10,3+0,5™" 4,2+0,7
ANASPD (n=21) 10,1+0,6™ 4,440,7
ANIPD (n=19) 9,7+0,7% 4,1+0,8
ANAPD (n=19) 9,6+0,8° 4,2+0,6
ANIPPD (n=19) 9,6+0,3% 4,0+£0,5"
ANAPPD (n=19) 9,7+0,4"* 4,3+0,3

Valores expresados como media + desviacion estandar

“ Diferencias significativas entre todos los grupos de AN vs controles (ANOVA; test pares Bonferroni p<0,05).

12 syperindices distintos indican diferencias significativas entre altas en los grupos de pacientes (ANOVA; test
pares Bonferroni p<0,05).

1% syperindices distintos indican diferencias significativas entre ingresos en los grupos de pacientes (ANOVA,
test pares Bonferroni p<0,05).

4.6.6-DETECCION DE ANEMIAS

El hierro mostr6 diferencias con el grupo control al ingreso en el grupo con dos
suplementos, disminuyendo durante el periodo hospitalario y alcanzando los valores

controles al finalizar el estudio.

En los tres grupos la ferritina presentd valores superiores a los del grupo de
referencia, que disminuyeron al alta en los grupos que consumieron uno o dos suplementos

alcanzando los valores controles.
Por el contrario, la transferrina que estaba por debajo de los valores controles en los

tres grupos al ingreso, aument6 significativamente en todos los casos al alta, alcanzando

los valores controles.
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TABLA 40 - Metabolismo del hierro en controles y pacientes con anorexia nerviosa (AN)
sin y con consumo de uno y dos suplementos

Hierro Ferritina Transferrina

(ug/dL) (ng/mL) (mg/dL)
C (n=25) 92,1#45,7 26,8+14,8 272,0+30,2
ANISPD (n=21) 94,2+24,0° 104,2+65,3 205,6+49,0"
ANASPD (n=21) 96,1+30,4 77,1744 244,9+43,0°
ANIPD (n=19) 74,6+19,4° 108,8+88,2" 203,2+453"
ANAPD (n=19) 76,5+35,4 43,5+33,6" 249,8+40,9"
ANIPPD (n=19) 107,6+28,6™ 117,3+75,1" 196,9+42,2"
ANAPPD (n=19) 70,2+20,3" 59,3+37,6" 290,6+45,7

Valores expresados como media + desviacion estandar

" Diferencias significativas entre todos los grupos de AN vs controles (ANOVA; test pares Bonferroni p<0,05).
“\D‘iferencias significativas entre ingreso y alta dentro de cada grupo de pacientes (Test-t; muestras pareadas p<0,05).

12 superindices distintos indican diferencias significativas entre ingresos en los grupos de pacientes (ANOVA; test
pares Bonferroni p<0,05).
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5- DISCUSION

5.1- CARACTERISTICAS GENERALES

Como ya se comento en el apartado de resultados, para mas del 50 % de las
pacientes ingresadas era su primer ingreso y para un 16% era como minimo su tercer
ingreso; es un hecho constatado encontrar ingresos multiples entre las pacientes con
anorexia restrictiva (Steinhausen y col., 1991). Se ha de aclarar que en nuestro estudio
las pacientes podian pertenecer tanto al subtipo restrictivo como al bulimico,
distribuyéndose de manera similar en los tres grupos, asi habia un 22% de pacientes
pertenecientes al subtipo bulimico en cada uno de los tres grupos y un 78% del subtipo

restrictivo.

El 25% de las pacientes presentaban amenorrea primaria, el resto de pacientes
tenian amenorrea secundaria a excepcion de 5 pacientes que estaban sometidas a
tratamiento estrogénico y 2 que tenian menstruacion normal. Hay que destacar que uno
de los sintomas que se consideran como una mejoria de la enfermedad, es la

recuperacion de los periodos menstruales (Kohn y Golden 2001).

Un 25% de pacientes manifestd tener problemas para dormir. Son muchos los
autores que han estudiado este aspecto de la patologia encontrando que el suefio de las
pacientes anoréxicas es menos profundo, se altera facilmente y tiene una duracion corta
(Walsh y col, 1985; Levy y col., 1988). El habito de beber alcohol solo lo frecuentaban
un 3% de las pacientes; sin embargo, el tabaco era un hébito més frecuente en este
grupo estudiado, observado en un 20% de todos los casos. Aunque en la bibliografia se
atribuyen estos habitos al subtipo no restrictivo (Morandé y Casas, 1994; Corcos y
Jeammet, 1995), en el presente estudio no se pudo relacionar dichos habitos a ninguno

de los subtipos en concreto.
Los farmacos de mayor consumo eran los que hemos clasificado como

psiquiatricos en los que estdn incluidos antidepresivos y antipsicoticos. Segun

Chinchilla (1995), es conveniente la utilizacion de estos farmacos antidepresivos una
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vez que se ha estabilizado el estado somatico general. EI empleo de psicofarmacos
parece tener relacion con el hecho de que las alteraciones de indole psiquica de la
enfermedad tienden a permanecer a pesar de haber corregido la malnutricion (Herpertz-
Dahlman y col., 1996; Strober y col., 1997).

El consumo de suplementos vitaminicos y minerales en el grupo de pacientes en
el punto del ingreso hospitalario no era muy elevado, tan sélo un 17% de las pacientes
los ingerian. Varios autores aconsejan su consumo en estados en los que se demuestre
un déficit de ellos (McClain y col., 1992; Stephenson y col., 2000; Arguelles y
Arglelles-Arias, 2001). Los suplementos dietéticos tampoco eran consumidos por un
alto porcentaje de las pacientes (19%). Estos preparados energéticos se recomiendan
cuando la enferma no es capaz de alcanzar la ingesta cal6rica prescrita al inicio con una
dieta sélida normal o, en etapas méas avanzadas de la realimentacién, cuando las ingestas
energéticas requeridas para que las pacientes continien aumentando de peso se hagan

muy elevadas (Doyle, 1995; Kreipe y Higgings, 1995; Mijan y Velasco, 1999).

Tan solo el 17% de las pacientes no practicaba algun tipo de actividad fisica en el
ultimo afio, siendo el tiempo empleado superior a 3h/semana en el 37%, igual a
3h/semana en el 9% e inferior a 3h/semana en el 54% de los casos. No existio
diferencias significativas entre los grupos en cuanto al nimero de horas de ejercicio. La
actividad mas practicada era la gimnasia, destacando el tipo aerdbic (37%) y la natacion
(12%), respecto a otros deportes. Era normal encontrar a una misma persona realizando
varios tipos de deportes distintos, ademas del realizado en el del colegio. Aunque en el
presente estudio no se refleja que las pacientes realicen un ejercicio extremo, esta
constatado (Seigel y Hetta, 2001) que un exceso de actividad fisica es una de las
caracteristicas de la enfermedad. Se trata de uno de los comportamientos de eleccion de
las pacientes para aumentar la pérdida de peso, o al menos, mantenerlo bajo (Seigel y
Hetta, 2001). La literatura clinica sefiala y tiene en cuenta este aspecto de los sindromes
de las alteraciones alimentarias (Bruch, 1982; Garner y col., 1985; DSM-IIIR, 1987;
Garfinkel y Goldbloom, 1988; DSM-1V, 1994). El niUmero de pacientes con trastornos
del comportamiento alimentario que son clasificados como practicantes de ejercicio en
exceso oscila entre el 33% y el 75% (Black y col., 1993), cifra que es sustancialmente
superior a la de la poblacién femenina en general. Segln se observa, de los datos de este
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trabajo y de otros autores, la frecuencia con que se realiza ejercicio compulsivo es
significativamente mas elevada en las pacientes con AN que en las pacientes con BN
(Sundgot-Borgen, 1993; Brewerton y col., 1995).

Durante la hospitalizacion las pacientes realizaron una actividad ligera, siempre
vigiladas. Touyz y col. (1993) han encontrado que el desarrollo de un programa de
ejercicio anaerobico estructurado, de 3 horas semanales, no modifica la tasa de ganancia
de peso (1 kg/semana) respecto a las pacientes que no desarrollan ejercicio. Ademas,
puede incluso ser aconsejable para aumentar el grado de compromiso con el

tratamiento.

Sin entrar en profundidad, conviene mencionar que se ha sefialado que tanto el
ejercicio como la inanicion pueden crear una adiccion psicologica a las endorfinas
enddgenas secretadas en respuesta al estrés corporal (Katz, 1992). Una revision
realizada por Eisler y le Grange (1990) comenta que las asociaciones entre la actividad
fisica y la AN son probablemente muchas y complejas, y ain hoy en dia, habria que

realizar mas estudios a unas conclusiones definitivas.

5.2- PARAMETROS DIETETICOS

En el estudio de los parametros dietéticos hay que tener en cuenta que las
terapias nutricionales son utilizadas, para prevenir o revertir la pérdida de nutrientes,
disminuyendo o eliminando el riesgo de complicaciones clinicas de la AN (Heymsfield
y col., 1994).

5.2.1- INGESTA CALORICA

La ingesta caldrica inicial se calcul6 dependiendo del estado hipometabdlico en el
que se encontraban las pacientes del presente estudio. Estos célculos se realizaron
utilizando la férmula de Harris-Benedict (1919) y considerando una actividad fisica
moderada. Son diversas las pautas de tratamiento que aparecen en la bibliografia y todas
coinciden en aumentar progresivamente la ingesta calorica para evitar lo que se conoce

como sindrome de realimentacion (Crook, 2001). Segun Schebendach y col. (1995) la
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ingesta inicial debe ser de un 130% de las necesidades calculadas por las técnicas
indirectas de calculo metabdlico. Normalmente la prescripcion inicial se ajusta a un
rango de 1000-1400 kcal/dia, como se observa en general en nuestro estudio, el ritmo de
incremento de la ingesta caldrica diaria también depende de la situacion y aceptacion de
las pacientes. Es un hecho comprobado que estas variaciones no afectan al peso final o
recuperacion final de las pacientes sino a la duracién del ingreso, con el consiguiente
incremento en el coste para los servicios sanitarios que ello supone (Marcos y col.,
1993a).

El intercambio de suplementos por algin alimento en el estudio permitio una
ingesta cal6rica mas elevada en las pacientes que pertenecian a los grupos
suplementados, sin encontrar un rechazo psicoldgico al tratamiento. Sin embargo,
Beaumont y col. (1993) consideran que la utilizacion de productos concentrados no son
aceptables para estas pacientes dadas sus consecuencias psicologicas, aunque hay que
tener en cuenta que en nuestro trabajo lo que se pretende es aumentar la ingesta que
estas pacientes son capaces de ingerir, ya que durante la etapa de realimentacion los
requerimientos energéticos suelen ser mayores de los previstos (Pertschuk, 1993). El
namero de calorias necesario para ganar un kilogramo de peso se incrementa durante el
curso del tratamiento. Ello se debe, por un lado, al aumento de la masa corporal y con ello
de la tasa metabdlica basal y por otro, a que durante la ultima fase de la realimentacion se
gana mas proporcion de masa grasa, la cual requiere mas calorias para su sintesis que la

masa magra (Salisbury y col., 1995).

Con todo, en general se puede sefialar, de acuerdo con Rock y Curran-Celentano
(1994), que si la realimentacion se lleva a cabo con un incremento de la energia dietaria
a partir de alimentos de uso habitual y en variedad suficiente, es muy probable que se
aporten las cantidades de vitaminas y minerales necesarias para corregir las deficiencias
sin necesidad de administrar ningun tipo de suplementacion. De hecho se ha indicado
que dosis altas de suplementos vitaminicos pueden ser perjudiciales, tanto por el efecto
que puede causar un exceso de un determinado micronutriente como por interacciones
adversas con otros elementos (como ocurre entre cinc y cobre) (Kreipe y Higgins,
1995). A pesar de ello, se ha recomendado utilizar dosis bajas de suplementos
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vitaminicos, con minerales al nivel de las RDA, para los enfermos crénicos (Rock y
Curran-Celentano, 1994).

Una realimentacion agresiva al comienzo puede provocar muchos problemas
como ya se comentd con anterioridad, por eso en este estudio se aumentando el
consumo de calorias en concordancia con lo que proponen algunos autores (Kreiper y
Higgins, 1995), de 0,45 a 1,36 kg a la semana. Asi hemos constatado un aumento de
0,93 kg/semana en el grupo sin suplemento, 0,90 kg/semana en el grupo con 200 ml de

suplemento y 1 kg/semana en el grupo con 400 ml de suplemento.

La contribucion de la energia a las IR (Departamento de Nutricién, 1999) sigue un
patron similar a la ingesta de energia total. El valor mostrado por el grupo control fue
ligeramente deficiente respecto a lo recomendado para una actividad moderada, hecho
que no debe extrafar teniendo en cuenta la edad del grupo estudiado y la influencia que
esta ejerciendo la moda durante los Gltimos afios. En contraposicion, los tres grupos de
pacientes presentaron valores por encima de las las recomendaciones, que aumenta de
manera progresiva con la ingesta de suplementos. No sorprenden estos resultados ya

que las pacientes estan bajo un tratamiento con una intervencién nutricional.

5.2.2- PERFIL CALORICO

En el presente estudio aparece un perfil hiperlipidico y bajo en hidratos de
carbono en todos los grupos estudiados, al igual que lo encontrado en la sociedad
occidental en la que Espafa esta incluida (Ministerio de Sanidad y Consumo, 1991;
Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion 1996; Cruz, 2000). No presentando
diferencias entre el grupo control y los de anoréxicas y sin ajustarse en ningun caso a las
recomendaciones para la poblacion en general (Departamento de Nutricion, 1999). Se
acepta como un aporte energético procedente en un 12-15% de proteina, 30-35% de
grasa y 55-60% de carbohidratos, siendo el recomendable para anoréxicas segun Casas
y col. (1994) el aporte procedente de proteinas, lipidos y carbohidratos en unos valores
porcentuales de 15-20%, 25-30% y 50-55%, respectivamente. El grupo con mayor

suplementacion presenta una ligera contribucion mayor de carbohidratos a expensas de
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las proteinas.

Como se ha mencionado anteriormente, las pacientes de anorexia nerviosa
presentan un metabolismo alterado, siendo el compartimento graso el mas disminuido.
Hay algunos autores que consideran que las dietas hiperlipidicas podrian ser
beneficiosas en la recuperacion de estas pacientes (Russell y col., 2001). En algunos
estudios se ha tenido que disminuir la ingesta de este macronutriente debido a la falta de

aceptabilidad de estas pacientes, cosa que no ha sucedido en el presente estudio.

A pesar de los estudios realizados, no parecen existir suficientes trabajos que
establezcan claramente cuales deberian ser las ingestas recomendadas de energia y
nutrientes en este tipo de pacientes, teniendo en cuenta su deteriorada composicion
corporal, su estado metabolico y la necesidad de recuperar el peso perdido de forma

duradera.

5.2.3- FIBRA

La ingesta de fibra en el grupo control no se ajusta a las recomendaciones de fibra
aceptadas actualmente (20 a 30 g/dia) (Dreher, 1995, Greenwald y col., 1995) y que
parece ser beneficiosa en el tratamiento de dislipemias (Stone, 2001), y en la
estimulacion de la funcionalidad gastrointestinal. Este resultado es debido a la menor
ingesta de vegetales y legumbres habitual en las sociedades occidentales (Cruz, 2000).
Como maximo se recomienda una ingesta de 35 gr/dia ya que la fibra puede interferir en la
absorcion de otros nutrientes (Zarzuelo, 2001; Guimaraes y col., 2001). Segun la
American Dietetic Association, (1996) y DACH (2000) la ingesta recomendada es de 10
9/1000 kcal.

Los tres grupos de anoréxicas cumplen estas recomendaciones, encontrandose por

encima el grupo con mayor suplementacion.
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5.2.4- PERFIL DE ACIDOS GRASOS Y COLESTEROL

Como ya se ha comentado anteriormente, la dieta de todos los grupos estudiados,
tanto pacientes como controles, es hiperlipidica, por lo que es imposible que presente un
perfil de acidos grasos en concordancia a las recomendaciones. El consenso para el
control de la colesterolemia en Espafia (Ministerio de Sanidad y Consumo, 1991)
sugiere que la contribucion energética de los acidos grasos saturados (AGS) sea inferior
al 10% (en torno al 7%), poliinsaturados (AGP) no supere el 10% y monoinsaturados
(AGM) al menos un 13%.

En el caso de controles se observa que hay un exceso de AGS en detrimento de
AGP, lo que coincide con los resultados encontrados por Garcia y col. (1996) en un
grupo de jovenes espafioles. La ingesta de AGM es elevada, posiblemente debido a la
ingesta de aceite de oliva (Cruz, 2000). Sin embargo, en los tres grupos de pacientes,
aumenta la ingesta de AGP, con el aumento de suplemento, a expensas tanto de los
AGS como de los AGM.

La ingesta de colesterol medio es similar en todos los grupos presentando valores
por encima del maximo recomendado de 300 mg/d para la poblacion general (Ros,
1994); no es de extrafar este hecho ya que se ha observado que la concentracién de
colesterol en suero en los Gltimos afios en Espafia esta aumentando debido en parte a

una mayor ingesta de colesterol (Cruz, 2000).

La dieta en general influye sobre los niveles de colesterol y lipidos plasmaticos
(Mufioz, 1993). Sin embargo, se han encontrado concentraciones elevadas de colesterol
circulante en pacientes con desordenes alimentarios sometidos, a dietas hipocaloricas y con
bajas ingestas de grasas saturadas (Klinefelter, 1965; Crisp y col., 1968; Nestel, 1974;
Halmi y Fry, 1974; Mordasini y col., 1978; Casper, 1986; Mira y col., 1987; Arden y col,
1990; Kohn y Golden, 2001). Esto indica que la ingesta de colesterol no afecta demasiado
al estado de salud de estas pacientes, sino que es el estado de malnutricion el que
produce wuna alteracion en el metabolismo del colesterol, ocasionando la

hipercolesterolemia (Feillet y col., 2000).
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5.2.5- INGESTA DE MINERALES

En cuanto a la ingesta de minerales se observa que la ingesta tanto de calcio,
magnesio, hierro, cinc y yodo son deficientes en el grupo control, resultados que
coinciden con los encontrados por Shouton y col. (1993) en adolescentes sanas de otros
paises. Es de destacar que tan solo el grupo con mayor suplementacion es el que

consigue alcanzar las recomendaciones en todos los minerales.

Merecen un interés particular el calcio y el cinc por su relacién con los problemas
clinicos que plantea la AN. El contenido en calcio de la dieta es especialmente
importante por el desarrollo de la osteopenia o reduccién de la densidad désea frecuente
en esta patologia (Newman y Halmi, 1989; Rigotti y col., 1991). En situaciones en que
se compruebe una disminucion del contenido mineral Gseo, estd indicada la
suplementacion, aparte de la correccion del trastorno que esté produciendo esta
disminucion (Arglelles y Argielles-Arias, 2001). Oliveri y col., (1999) aconsejan en
estas situaciones suplementos tanto de calcio como de vitamina D. Todas las pacientes

ingieren la cantidad de calcio que indican las recomendaciones.

En lo que respecta a la ingesta deficiente de cinc, conviene mencionar que se ha
considerado la alteracion en el metabolismo de este mineral como un posible factor en
la etiologia de la AN, atendiendo a sintomas como las lesiones dérmicas, alopecia,
hipogeusia, depresion, irritabilidad, anorexia y un retraso en la maduracién sexual
(Casper y col., 1980; Bryce-Smith, 1984; Arglelles y Argielles-Arias, 2001). Estas
deficiencias pueden ser revertidas con suplementos (Seiler, 2001) presentando efectos
inmunoldgicos significativamente beneficiosos (Monget y col., 1996). De este modo, se
ha recomendado la suplementacion de cinc en la dieta de las pacientes con AN que
siguen una terapia de realimentacion (McClain y col.,, 1992); sin embargo, los
resultados de los estudios realizados con el fin de contrastar los efectos beneficiosos de
dichos suplementos no son homogéneos. Es de destacar que en el presente estudio tan
solo el grupo con una mayor suplementacion es el que consigue alcanzar los niveles

recomendados.
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El hierro es esencial en varios procesos metabdlicos. Se ha observado que la
deficiencia de hierro origina un fallo en los mecanismos de defensa del individuo (Van
Asbeck y col.,1984; Bryan y Stone, 1993). Las ingestas de hierro son deficitarias tanto
en el grupo control como en los grupos sin y con un suplemento dietético, dato que no
contradice lo encontrado en la bibliografia. Ademas, es interesante tener en cuenta
segun indica Bendich (2001), que los suplementos de calcio no afectan a largo plazo el
estatus de hierro en mujeres, como consecuencia de una adaptacion en la absorcién de

éste.

El magnesio aparece deficiente en la dieta tan solo de el grupo control como ya se
comentO anteriormente. Este mineral parece ser que se cubre perfectamente con una
ingesta equililibrada y sin necesidad de suplementos. Es necesario destacar que este
mineral se relaciona con una gran variedad de procesos bioquimicos y fisioldgicos,
entre ellos podemos destacar, la contractilidad muscular y la excitabilidad nerviosa. Se
trata de un cation esencial involucrado en muchas reacciones enzimaticas (Martinez y
col., 1993a).

Respecto al yodo solo se observa deficiencia de este mineral en al grupo control
como en el caso anterior. En la bilbiografia se comenta que pueden encontrarse niveles
inferiores a los recomendados en zonas donde no esté iodada la sal, en estos casos se
puede suplementar de forma farmacoldgica (Stephenson, 2000). Seguin Furnee y col.
(2000) la recuperacion de la deficiencia de este mineral depende de los valores

antropométricos de partida.
Los valores de hierro y cinc aparecen deficentes en los grupos sin y con un

suplemento, coincidiendo con lo detectado por Nufiez y col. (1995), estos autores

también encontraron deficiencias en magnesio.
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5.2.6- INGESTA DE VITAMINAS

Algunos de los sintomas de la enfermedad como la piel seca, el pelo fino y el
lanugo son consecuencia de la malnutricion y pueden estar relacionados con un estado
deficiente en vitaminas (Van Binsbergen y col., 1988Db).

Cabe sefialar que la deficiencia de vitaminas puede jugar un papel importante en
la alteracion de la funcion cognitiva y en la comorbilidad de los desordenes
psiquiatricos que se observan en AN (Hamsher y col, 1981; Rock y Curran-Celentano
1994). La vitamina E se ha relacionado con problemas cognitivos y neuropsicoldgicos,
por lo que hay que considerar su interés clinico, siendo necesaria una mayor
investigacion para averiguar las circunstancias en que puede aparecer una alteracion en
la biodisponibilidad de esta vitamina, aunque hay que destacar que en nuestro estudio
tan solo el grupo control es el que presenta deficiencia en esta vitamina. En la literatura,
la situacidon respecto a la vitamina E no estd clara. Los niveles séricos aparecen
disminuidos sélo en escasas ocasiones. Dowd y col. (1983) y Van Binsbergen y col.
(1988Db) los encuentran normales, sin embargo Vaisman y col. (1992b) observan niveles
menores que en controles rayando el minimo adecuado. Langan y Farell (1985)
observan disminuidos en plasma solo los tocoferoles B y vy, por lo que sugieren que la
ingesta a partir de alimentos que contengan vitamina E seria deficiente y el aporte se
deberia mayoritariamente a los suplementos vitaminicos que contienen la forma a. En
este sentido, las concentraciones plasméticas de a-tocoferol encontradas por Mira y col.
(1989) son mayores en pacientes que consumen suplementos vitaminicos en

comparacion con los que no los ingieren y con el grupo control.

La tiamina, riboflavina y vitamina Bg cubiertas en el presente estudio segun lo
encontrado en la bibliografia, también podrian contribuir a los problemas cognitivos y a
las caracteristicas fisiologicas asociadas con la semiinanicion de la AN (Rock y Curran -
Celentano, 1994).

En resumen, se observa que la deficiencia que presenta el grupo control en
vitamina E, C, Bg y &cido folico no aparece en las pacientes de este estudio. Sin
embargo, los tres grupos de pacientes presentaron ingesta deficitaria de vitamina D.

Ante este resultado hay que plantear que en nuestro pais como es bien sabido, no se
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considera un problema grave la deficiencia en dicha vitamina, ya que el efecto de los
rayos solares sobre la piel puede compensar esa deficiencia mediante la conversion de
7-dehidrocolesterol en vitamina Ds;. No obstante, al ser este grupo poblacional muy
susceptible de presentar osteomalacia, seria aconsejable la suplementacién tanto de
calcio como de vitamina D (Becker y col., 1999).

Se han observado ingestas deficitarias particularmente en vitamina D, calcio,
folatos, vitamina B3, y cinc en pacientes con anorexia nerviosa (Hadigan y col., 2000).
Hay muchos estudios que corroboran este resultado considerando a las anoréxicas un
grupo predispuesto a la deficiencia en vitaminas y minerales (Moreiras-Varela y col
1990; Rock y Curran-Celentano, 1994; van der Ster Wallin y col., 1995). Estos autores
atribuyen esas deficiencias de tiamina, riboflavina y niacina al alto porcentaje de
pacientes vegetarianas, por lo que consideran aconsejable la utilizacién de suplementos

en el tratamiento de estas pacientes.

La ingesta de vitamina A en el grupo sin suplementacion es escasa aunque no hay
que perder de vista la hipercarotenemia mostrada en ocasiones por pacientes con AN.
Segun Rock y Yager (1987), la concentracion sérica de carotenos se encuentra con
frecuencia elevada, debido probablemente a un defecto adquirido en su metabolismo,
aunque también se han apuntado otras causas posibles, como un aumento de la
absorcion, una ingesta elevada, una liberacion incrementada desde los dep6sitos grasos,
0 como sugieren Rock y Swendseid (1993), una escasa capacidad de almacenamiento

debida a la reduccion de masa corporal.

5.3- PARAMETROS ANTROPOMETRICOS

En la discusion de la evolucién de los parametros antropométricos se hace

referencia primero a los pardmetros mas basicos (Tabla 14).
La talla de las pacientes s6lo presentd diferencias significativas con controles en

el grupo sin suplementacion. Teniendo en cuenta que la talla media esta situada en todos
los grupos alrededor del percentil 50 y que el pico méximo de crecimiento tiene lugar el

207



Discusion

afio anterior a la menarquia (Mataix, 1998), se puede pensar que la evolucion de la

enfermedad no ha afectado demasiado al crecimiento.

Hay que destacar que es el grupo sin suplementacion, el que presenta el porcentaje
mas elevado de pacientes con amenorrea primaria, como ya se comento anteriormente,
y esto podria explicar en parte, esa ligera disminucion en la talla de dicho grupo.
Nussbaum y col. (1985) han encontrado un crecimiento de 3,3 cm en un grupo de
pacientes con AN en el periodo de tiempo en que la edad media pasa de los 16 a los 19
afios, cifra que no sugiere ningun efecto negativo sobre la talla de las pacientes lo que

coincide con los resultados aqui expuestos.

A juzgar por el resto de los parametros antropométricos estudiados, el estado
nutricional de las pacientes en el momento del ingreso estaba severamente deteriorado. Los
valores medios de peso e IMC se encontraban por debajo del percentil 3 en la mayoria de
los casos, de acuerdo con las tablas que se utilizan para la poblacion normal (Hernandez y
col., 1988), coincidiendo con los resultados presentados por otros autores (Russell y col.,
2001; Nova y col., 2001a). El IMC se situ6 en un valor cercano al que define estado de
emaciacion o delgadez extrema (<15kg/m?) segun la clasificacion de Lewellyn-Jones y
Abrahan (1984), el cual conlleva un riesgo implicito para la vida. A pesar de ello el
porcentaje del peso correcto, al inciar el tratamiento no fue tan bajo como el encotrado en
otros trabajos, situado entre 52,2 y 68,3% (Dempsey y col., 1984a, b; Casper y col., 1991).

Esto podria ser debido a una evolucion de la enfermedad no demasiado larga.

Los resultados del trabajo de Hebebrand y col. (1996b), realizados en pacientes con
AN en fase aguda y en un periodo de varios afios de seguimiento, indican que el IMC en el
momento de iniciar el tratamiento influye en el peso que va a presentar el paciente en el

futuro.

La distribucion de las pacientes por percentiles, segun la clasificacién de Waterlow
(1972) basada en las modificaciones de la relacion peso/talla, muestra que las pacientes
presentan un estado nutricional muy deteriorado, reconfirmando lo que se ha dicho
anteriormente. EI mayor porcentaje de pacientes al ingreso hospitalario se centra en el

percentil 3 (Figura 8, Tabla 19), para desplazarse a percentiles mas altos tras el perioro de
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realimentacion, siendo el grupo de mayor suplementacion en el que el porcentaje de

pacientes mas alto se situd entre los percentiles 25-50 al finalizar el estudio.

Por otra parte, la ganancia de peso (Tabla 14) observada (4,2, 4,0, 6,2 kg) en el
periodo de estudio en los grupos sin, con uno y con dos suplementos, respectivamente se
ajusto a lo esperado por Casas y col. (1994) 0,5-1,5 kg/semana. Esta diferencia en la
ganancia de peso en los tres grupos no es debida a la presencia de un mayor porcentaje de
alguno de los subtipos de AN en los grupos de estudio, como podria explicarse por lo
expuesto por Neuberger y col. (1995), al encontrar que las enfermas restrictivas
hospitalizadas para la realimentacion, ganan menos peso que las del subtipo
purgo/bulimica con ingestas isocaldricas, ya que en todos los grupos del presente estudio

los porcentajes de cada subtipo, como ya se dijo anteriormente, eran similares.

Una vez que las pacientes son sometidas a tratamiento, siguiendo un protocolo
similar al de Vaisman y col. (1991), donde pueden elegir entre ganar peso o perder
privilegios durante el tratamiento, se observd que alcanzaban un porcentaje del peso ideal
inferior al de controles. Las pacientes alcanzaron valores por debajo del peso correcto en
aproximadamente un 15%, coincidiendo con lo observado en trabajos previos (Kumai y
col., 1988; Vaisman y col., 1991). En la mayoria de los estudios de seguimiento de
duracion variable consultados, se observa que las pacientes permanecen mas 0 menos
delgadas coincidiendo con los resultados expuestos anteriormente (Hsu y col., 1979; Hall y
col., 1984; Tolstrup y col., 1985; Rosenvinge y Mouland, 1990; Jeammet y col., 1991;
Ratsanuriya y col., 1991; Halmi y col., 1991; Herzog y col., 1993; Steinhausen y Seidel,
1993b; Hebebrand y col., 1996a; Marcos y col., 1997).

En cuanto al estudio de correlaciones realizado sobre el incremento de los

parametros antropomeétricos estudiados y el tratamiento dietético al que son sometidas

estas pacientes, se observan los siguientes valores (Tablas 41, 42, 43)
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TABLA 41- Correlaciones de los parametros antropométicos basicos y la dieta del grupo

sin suplementacion dietética (ANSPD)

Kcal Proteina(g) Grasa(g) HC(g) Colesterol Ca Mg Fe Zn
Peso 0,47 0,47 0,47 0,48 - - - 0,47 -
% PC 0,55 0,55 0,54 0,56 0,47 0,56 0,50 0,57 0,53
IMC 0,52 0,52 0,51 0,52 - 0,50 - 0,53 0,49

| B, B, Niacina Bg Folato B, C A
Peso - 0,46 - - - - - - -
% PC 0,35 0,57 0,52 - 0,50 - - - 0,51
IMC - 0,52 0,47 - 0,47 - - - 0,49

D E Fibora AGM(g) AGM (%) AGP(g) AGP (%) AGS(g) AGS (%)
Peso - - - 0,47 -0,51 0,47 - - -0,47
%PC - 0,51 - 0,54 -0,57 0,55 - 0,52 -0,56
IMC - 0,46 - 0,51 -0,55 0,52 - 0,50 -0,51

TABLA 42-Correlaciones de los parametros antropométicos basicos y la dieta del grupo

con un suplemento dietético (ANPD)

Kcal Proteina(g) Grasa(g) HC(g) Colesterol Ca Mg Fe Zn
Peso 0,48 0,49 - 0,50 0,49 - 0,47 - 0,47
% PC 048 0,49 0,46 0,50 0,52 - 0,46 - 0,46
IMC 047 0,48 - 0,49 0,49 - - - 0,47
| B; B, Niacina Bs Folato Bi, C A
Peso - - - - - - - 0,49 -
% PC 048 - - - 0,49 0,46 - 0,55 0,47
IMC - - - - - - - 0,49 -
D E Fibra | AGM (g) | AGM (%) | AGP(g) | AGP (%) | AGS (g) | AGS (%)
Peso - - - - -0,56 0,48 - - -
%PC - 0,47 - 0,47 -0,55 0,46 -0,35 0,48 -
IMC - - - - -0,55 0,47 - - -
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TABLA 43- Correlaciones de los pardmetros antropométicos basicos y la dieta del grupo

con dos suplementos dietéticos (ANPPD)

Kcal Proteina(g) Grasa(g) HC(g) Colesterol Ca Mg Fe Zn
Peso - - - - - - - - -
%PC - - - - - 0,55 - 0,49 -
IMC - - - - - - - - -

| B, B, Niacina Bg Folato B, C A
Peso - - - - - - - - -
%PC - - - - - 0,50 - - -
IMC - - - - - - - - -

D E Fibra AGM(g) AGM (%) AGP(g) AGP (%) AGS(g) AGS (%)
Peso - - - - 0,54 - - - -
%PC - - 0,20 - - 0,50 - - -
IMC - - - - - - - - -

Como se puede comprobar en general el incremento de todos los parametros
antropomeétricos basicos estudiados presentan una correlacion positiva con los parametros
dietéticos, siendo mas evidente esa correlacion en los grupos sin y con un suplemento

dietético.

A continuacion se discuten los resultados de la composicion corporal (perimetro del
brazo, pliegues cutaneos, circunferencia muscular del brazo, area muscular del brazo, area
muscular del brazo corregida, area grasa del brazo, y masa muscular total) (Tabla 15, 16,
17) que mostraron la mala situacion en el ingreso hospitalario de todos los grupos tanto del

deposito muscular como del graso.

Tanto los indicadores de la masa grasa (PT, PS) como de la masa muscular (PB)
aparecen acumulados en torno al percentil 3 en todos los grupos en el ingreso hospitalario.
Sin embargo, el niUmero de pacientes que presentd percentiles para el PB por encima del
percentil 3, fue mas alto que el nimero de pacientes que presentaron percentiles por

encima de 3 para los indicadores de la masa grasa. En consecuencia, se podria afirmar que
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la masa grasa esta mas deplecionada que la masa muscular. Diversos autores han
encontrado resultados similares, con deplecion sobre todo de la masa grasa en pacientes
con AN (Davies y col., 1978; Russell y col., 1983; Forbes y col., 1984; Melchior y col.,
1989; Casper y col., 1991; Krahn y col., 1993; Probst y col., 1996; Polito y col., 1998).
Beaumont y col. (1993) consideran que en las primeras etapas de la enfermedad, una dieta
relativamente rica en proteina y los altos niveles de ejercicio fisico que realizan, ejercen un
efecto de ahorro de nitrégeno, lo que explicaria que la pérdida de peso inicial se produzca

casi por completo a partir del tejido adiposo.

El severo deterioro del depdsito graso se pone de manifiesto también en las pacientes
ambulatorias estudiadas por Dempsey y col. (1984b), que muestran un grosor medio del

pliegue tricipital de tan solo un 39,4% del estandar de poblacién sana (Frisancho, 1974).

Teniendo en cuenta que el pliegue tricipital mide la obesidad periférica y el
subescapular la troncal (Orphanidou y col., 1997) y que en el estudio que se presenta aqui,
es el pliegue tricipital el que parece estar mas afectado en ambos puntos del estudio, se
puede considerar que estas pacientes tienden a mejorar el dep6sito graso troncal antes que
el periféerico, coincidiendo con otros resultados (Grinspoon y col., 2001). También Megia
y col. (1994) sefialan al PT como el parametro mas afectado tanto al ingreso como en el

alta de las pacientes.

El perimetro del brazo presento en el estudio en todo momento valores por debajo de
los valores del grupo de referencia. De hecho, en el ingreso hospitalario este parametro
presentd valores de un 79%, 79,5% y un 81%, en el grupo sin con uno y con dos
suplementos respectivamente del presentado por los controles. En el punto del alta
hospitalaria el grupo que alcanzé el valor mas alto fue el grupo de mayor suplementacion,

presentando un 87,7 % valor del grupo control en cuanto al PB.

En cuanto a la prioridad en la recuperacion de grasa o magro, se observa en el
estudio que el nimero de pacientes que pasan a percentiles mas altos tras la intervencién
médica se produce en el PB, siendo el grupo con mayor suplementacion el que alcanza una
mayor tasa de pacientes en el percentil 10-25 del PB, resultados que coinciden con lo
encontrado por Pirke y col. (1986) y Russell y col. (1994b), quienes indican una posible
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prioridad para recuperar la integridad del compartimento proteico en las etapas iniciales de
la realimentacion, dando lugar a que, al final de la estancia en el hospital, la masa grasa

corporal se mantenga proporcionalmente méas deplecionada que la muscular.

El estudio de las correlaciones en cuanto al porcentaje de masa grasa (MG) y el IMC
presenta los siguientes valores, en el grupo sin (r = 0,64) y con un suplemento (r =0,66) y r
= 0,42 en el grupo con mayor suplementacién, aunque este Ultimo no es significativo.
Basandonos en estos resultados podemos decir que la interpolacion de los incrementos de
IMC y MG no son fiables. Esto coincide con las afirmaciones de Mitchell y Truswell
(1987) y Hannan y col. (1995), quienes indican que en pacientes con desordenes
alimentarios debe tenerse en cuenta las alteraciones electroliticas y el balance de fluidos a
la hora de interpretar cambios tanto en el IMC como en la grasa corporal. Diversos
estudios realizados tanto en poblacion de adolescentes sanos, como en pacientes con AN,
han mostrado que los resultados no son buenos cuando se trata de explicar o predecir la
variabilidad en el porcentaje de MG a través del IMC (Hannan y col., 1995; Probst y col.,
1996). Sin embargo, otros autores si han encontrado buenas correlaciones entre el
porcentaje de MG y el IMC (Kushner y Schoeller, 1986; Brodie y Slade, 1988;
Heymsfield y col., 1990; Hergenroeder y col., 1991; Casper y Schoeller 1993; Hannan y
col., 1995; Probst y col., 1996).

Los datos obtenidos en el grupo de controles en cuanto al porcentaje de MG
coinciden con los consultados en la bibliografia, que oscilan entre los valores medios de un
24% (Jackson y Pollock, 1985) y un 28% (Mitchell y Truswell, 1987), siendo los valores
minimos de 7 y 14% (Behnke y Wilmore, 1974; Katch y col., 1980; Williams y col.,
1984), que se consideran asociados a alguna patologia cuando el porcentaje de masa grasa
se encuentra por debajo del 5% (Steinbaugh, 1984). En cuanto a este porcentaje de MG en
las pacientes del presente estudio, parte de valores de 18, 15y 18 (%) en los grupos sin,
con uno y con dos suplementos. Lo que coincide con | o encontrado por otros autores
autores que utilizan los mismos métodos, medida de pliegues cutaneos y pesada bajo el
agua (Davies y col., 1978; Russell y col., 1983; Charest- Lilly y col., 1987; Vaisman y col.,
1988b; Mayo- Smith y col., 1989; Casper y col., 1991; Krahn y col., 1993, Russell y col.
2001). De hecho en un estudio realizado en 200 pacientes de AN, se ha observado que el
61% presenta un porcentaje de grasa corporal inferior al 15%, e incluso un 25% de las

213



Discusion

mismas muestra valores por debajo del 10%, siendo la media de 13,5% (Probst y col.,
1996). La recuperacion de este compartimento durante el estudio es evidente, aunque en

ningun momento alcanza los valores de referencia.

Otra técnica utilizada en la valoracion de la composicion corporal es la impedancia
bioeléctrica (Tabla 18), basada en el estudio intra y extra celular a traves de medidas de
resistencia y reactancia (Talluri y col., 1999). No obstante, esta técnica tiene un grave
problema, sus resultados no son muy fiables en individuos con posible distribucion
andémala del agua en su cuerpo (Planas Vila y Pérez Portabella, 2000), como es el caso de

los pacientes con AN.

De hecho en el presente estudio, se observan valores de resistencia similares a los de
controles, pero hay que afadir que estos datos no son del todo fiables, ya que los resultados
de la composicion corporal que proporcionaron estos datos eran erréneos. Esto coincide
con otros estudios realizados con esta técnica de impedancia donde la resistencia que
obtenian podria estar alterada por defecto en las bombas y canales celulares, dando lugar a
una mala distribucion del agua corporal (Ward y col., 2000; Rigaud y col., 2000). De
hecho, no se han podido encontrar correlaciones entre el IMC y los valores de la
impedancia en el estudio aqui presentado, a diferencia de otros autores (Sealfi y col.,
1999).

En cuanto al estudio del metabolismo a través de la impedancia, los valores
obtenidos son mas bajos que los de controles en los grupos sin y con mayor dosis de
suplementacién, aumentando en el grupo con mayor suplementacion coincidiendo con
los resultados encontrados por Rigaud y col. (2000); estos autores observan que el REE
(gasto energético en reposo) de pacientes con IMC similares al de este estudio parten de
valores bajos y aumentan durante la realimentacién. También Rigaud y col., (2000)
observaron un REE muy alto en un grupo de pacientes con un IMC excesivamente

bajos.
En cuanto al periodo de recuperacion ponderal, se observa que el 62, 54 y 43% del

peso recuperado en los grupos sin, con uno y con dos suplementos, respectivamente es

grasa coincidiendo con los estudios consultados que sefialan que entre un 32 y un 77 % del
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peso ganado es grasa (Mitchell y Truswell, 1987). Estudios mas recientes han situado el
aumento de masa grasa establecido por el grosor de pliegues cutaneos en un 54% (Waller y
col., 1996) y en un 43% (Orphanidou y col., 1997). La ganancia de masa libre de grasa
podria rondar el 46% del peso ganado (Waller y col., 1996). Este resultado es comparable
al de trabajos previos (Melchior y col., 1989; Krahn y col., 1993), pero menor que el 68%
encontrado por Russell y col. (1983) o el 57% de Orphanidou y col. (1997).

A la vista de los resultados lo que si parece claro es que partiendo de valores
similares al ingreso, las pacientes que ingieren la mayor dosis de suplemento alcanzan una
ganancia ponderal mas elevada. De hecho se observa que por cada 1000 kcal se consigue
un aumento de peso de 1,68 kg en el grupo sin suplementacion, de 1,43 kg en el grupo con
un suplemento y de 1,86 kg en el grupo con dos suplementos.

La ausencia de correlaciones entre la ingesta y la ganancia de peso en el grupo con
mayor dosis de suplemento, podria explicarse por el aumento de ciclos futiles que se
potencian con la realimentacion (Stordy y col., 1977; Moukaddem y col., 1997). Ademas,
segun diversos autores, el numero de kcal requeridas para el aumento de un kg de peso, no
es constante a lo largo del periodo de realimentacion, presentando una alta variacion
interindividual, que depende en gran medida de la composicion del nuevo tejido
sintetizado (Dempsey y col., 1984a; Forbes y col., 1984). De hecho, del total del
incremento ponderal, un 62% corresponde a masa grasa en el grupo sin suplementacion, a
diferencia de lo que sucede en el grupo con mayor suplementacién, en el que el 57% del
peso ganado corresponde a masa libre de grasa. En cuanto a la ganancia ponderal, tampoco
aumentan de igual manera los distintos compartimentos; de hecho, el grupo con mayor
suplementacion aumentd el compartimento proteico de forma mas evidente, siendo el

aumento en el compartimento graso similar en los tres grupos.

5.4- PARAMETROS HEMATOLOGICOS

5.4.1- SERIE ERITROCITARIA

Durante todo el estudio el hematocrito (Tabla 22) se mantuvo en niveles controles
a diferencia de lo encontrado por Forbes y col. (1984), quienes observan que el indice

hematocrito durante la realimentacion disminuye.
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Se observo un mayor porcentaje de anemia (Hb<12g/dl) en las pacientes tanto al
ingreso como en el alta hospitalaria respecto al grupo de controles, destacando en el
ingreso el grupo al que se le suministré un suplemento que fue el que mostr6 menor
porcentaje de anemia de todos. Los porcentajes de pacientes que presentaban anemia en
los tres grupos sin, con uno y con dos suplementos fueron 19%, 17% y 27%
respectivamente, al ingreso. También se han encontrado porcentajes de anemia
significativamente mayores que en grupos controles, en torno al 27-33% en otros estudios
(Rieger y col., 1978; Palla y Litt, 1988, Devuyst y col., 1993), aunque para algunos
autores (Passmore y Eastwood, 1986¢; Bhanji y Mattingly, 1988) la manifestacion de la

desnutricién en forma de anemia no es un sintoma generalizado en esta patologia.

Diversos autores han encontrado cifras similares a las del presente estudio al
inicio del tratamiento. Devuyst y col. (1993) en una muestra de 67 pacientes anoréexicas
han encontrado una prevalencia de anemia del 27%; Palla y Litt (1988) aportan datos de
un 36% de anemia en anoréxicas del tipo restrictivo y de un 32% para el conjunto de
pacientes restrictivas y purgativas, coincidiendo con Rieger y col. (1978) en una
prevalencia que afecta a la tercera parte de las enfermas. Sin embargo, en ocasiones se
han referido cifras inferiores, como es el caso de Bhanji y Mattingly (1988) que la

sitlan en un 9%.

Se debe sefialar que los casos de anemia del presente estudio no parecen severos,
al tratarse de anemias normocromicas. Las alteraciones del tipo ferropénico no parecen
ser frecuentes en la enfermedad, lo cual podria explicarse, segin la opinion de
Schebendach y Nussbaum (1992), por un descenso de los requerimientos de hierro en
mujeres amenorréicas y por el estado catabolico en que se encuentran. A través del
estudio del VCM, en el presente estudio, se observa que al ingreso todas la anemias en
el grupo sin suplementacion son normocrémicas y macrociticas y en los grupos con uno
y dos suplementos un 5% de las anemias fueron normocrémicas y macrociticas en
ambos grupos. De acuerdo con estos resultados, Baker y Jacob (1983) y Fondu, (1989)
afirman que la anemia suele ser de tipo normocitico y normocrémico, siendo infrecuentes

las formas micro y macrociticas.
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Se podria afirmar que en estos casos la ingesta deficiente de factores modulares
como la Bi, y el acido folico influyen en el desarrollo de este tipo de anemias que se
mantiene durante todo el estudio. Devuyst y col. (1993) refieren que la anemia es
normocrémica en el 66% de los casos y megaloblastica en menos del 25% de casos
estudiados por ellos.

Los valores del VCM encontrado en todos los grupos tras el periodo hospitalario
coincide con lo encontrado por Devuyst y col. (1993), siendo significativamente
mayores que los del grupo control.

Por ultimo, cabe sefialar que en los estados de escasez generalizada de nutrientes
como es el de este estudio, aparece una reduccion de la concentracion de hemoglobina que

en algunas ocasiones puede ser grave.

Devuyst y col. (1993) han encontrado una correlacion positiva entre IMC y ndmero
de eritrocitos, leucocitos y neutréfilos, y Lambert y col. (1997) sefialan que existe una alta
correlacion de la concentracion de hemoglobina con la masa grasa expresada tanto en valor
absoluto como en porcentaje de peso corporal. En este sentido, se han obtenido pruebas de
que las alteraciones hematologicas, en los casos mas graves de AN, se relacionan con
cambios en la médula dsea caracterizados por la sustituciéon de la sustancia grasa medular,
por otra de naturaleza &cida mucopolisacarida, que ofrece un patron de tipo acuoso en la
imagen de resonancia magnetica (Mant y Faragher, 1972; Van de Berg y col., 1994;
Lambert y col., 1997).

En trabajos previos, nuestro grupo ha encontrado diferencias tanto en el nimero de
eritrocitos como en la concentracion de hemoglobina de las pacientes anoréxicas en
relacion con el grupo control, observandose que las pacientes en fase aguda o emaciadas
muestran una concentracion de eritrocitos en el limite inferior del rango normal (NHANES
I1) y un porcentaje de anemia que incluye el 18% de las pacientes, mientras que cuando se
estudian otras enfermas que han recuperado parte del peso, la situacion de estos parametros
mejora significativamente y el porcentaje de anemia disminuye a un 11%; sin embargo,
aun siguen presentando diferencias significativas respecto a los controles (Santacruz, 1989;
Marcos y col, 1993b ).
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En vista de que los valores de proteinas séricas, hierro, acido folico y vitamina B,
suelen ser normales, se ha apuntado que la deficiencia de otros nutrientes como &cidos
grasos esenciales 0 elementos traza podrian estar implicados en las alteraciones

hematoldgicas y de la médula dsea Devuyst y col. (1993).

Se ha observado un aumento del porcentaje de anemia tras el periodo de estudio,
incrementandose a un 33 y 28% en los grupos sin y con un suplemento. lgual
comportamiento ha sido descrito por Toro y Vilardell, (1987) quienes observan que tras
la realimentacion se presenta un ligero empeoramiento, lo que se podria atribuir a una
hemodilucién. Por el contrario en el grupo con mayor suplementacion disminuyo el

porcentaje de anemias.

5.4.2- SERIE TROMBOCITICA

En este estudio las plaguetas se mantuvieron durante todo el seguimiento en
valores normales. En la bibliografia consultada se puede encontrar tanto valores de
trompocitopenia (Herpertz-Dahlmann y Remschmidt, 1988; McLoughlin y col 2000;
Huang y col., 2001) como de trombocitosis (Comas y col 1992; McLoughlin y col.,
2000)

5.4.3- SERIE LEUCOCITARIA

Existe una gran controversia respecto a las alteraciones hematol6gicas que se
producen en la AN, debido a la gran disparidad de los resultados encontrados. En este
estudio, se ha sefialado la aparicion de leucopenia, como parece ser habitual en AN sin
consecuencias clinicas (McLoughin y col., 2000, Marcos y col., 2001). De acuerdo con
hallazgos de Herpertz-Dalnman y Reschmidt, (1988), la severidad de los cambios
hematolGgicos se correlaciona ampliamente con el déficit de peso.

En el presente estudio las pacientes siempre presentaron valores absolutos (Tabla

24, 25) de leucocitos mas bajos que las adolescentes del grupo control. Este resultado

podria indicar una ligera leucopenia en las anoréxicas, hecho que concuerda con lo
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indicado en otros estudios (Van Binsbergen y col. 1988b; Marcos y col., 1993b, Nagata
y col., 1999). Macloughin y col. (2000) han observado leucopenia asociada a una

trombocitopenia.

No se observa alteracion en los neutréfilos en el presente estudio, a diferencia de
lo encontrado por Wagner y col., (1989) quienes ponen de manifiesto una neutropenia
moderada en enfermas con malnutricion energética relativa, y por Mcloughin y col.,

(2000) que han sefialado también neutropenia en un 25% de las pacientes estudiadas.

En el presente estudio tan solo el grupo sin y con un suplemento en el punto de
ingreso presentaron linfocitosis relativa. Esta es una de las caracteristicas tipica en AN,
como afirman Rieger y col. (1978) y Marcos y col. (1993a) especialmente en la fase
aguda de la enfermedad.

En el presente estudio se produjo un aumento de monocitos, una disminucién de
linfocitos y un mantenimiento de neutréfilos durante la hospitalizacion, resultados que
no coinciden con los encontrados por Nagata y col. (1999), quienes describen un
mantenimiento de linfocitos, neutrofilos y monocitos durante todo el periodo de

renutricion.

En cuanto al estudio de eosinofilos, se observa como parten de valores por debajo
de los de controles y se igualan a ellos tras el periodo hospitalario. En relacion con los
basofilos, tan s6lo en el grupo de mayor suplementacion estan elevados al principio del
estudio. Nuestro grupo ha encontrado una disminucién en el recuento de basofilos en

pacientes con BN respecto a un grupo control de jévenes sanas (Marcos y col., 1993b).

5.5- PARAMETROS INMUNOLOGICOS

5.5.1- RECUENTO Y PORCENTAJE DE SUBPOBLACIONES
LINFOCITARIAS

Como ya se ha comentado anteriormente una ingesta caldrica insuficiente ejerce

un efecto negativo sobre el sistema inmune (Chandra 1999; Powell y col., 2001).
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Los pacientes con AN se encuentran en una situacion de malnutricion pero los
resultados obtenidos en referencia a su inmunodeficiencia asociada son controvertidos
(Silber y Chan, 1996; Fink y col., 1996; Mustafa y col., 1997; Marcos y col., 1997
Allende y col., 1998) (Tablas 26, 27, 28).

En el presente estudio se observa que el porcentaje de linfocitos CD2+ aumenta
en los grupos sin y con un suplemento, presentando solo una tendencia a incrementar el
grupo que ingirié mayor suplementacion. En cuanto al valor absoluto se puede observar,
que debido a la disminucion de linfocitos totales, todos los grupos presentaron una
disminucion al alta respecto al grupo control. Esto coincide con lo encontrado en la
bibliografia, con presencia de esta subpoblacion disminuida tanto en pacientes con AN
(Silber y Chan, 1996; Marcos y col., 1997; Mustafa y col., 1997 como en poblaciones
malnutridas (Kulapongs y col., 1974).

El mismo patron sigue la evolucion de los linfocitos CD3+. Silber y Chan (1996),
Mustafa y col. (1997) y Marcos y col (1997) observan esta subpoblacién disminuida en
pacientes en fase aguda, a diferencia de lo referido por Allende y col. (1998) y Nagata y
col. (1999) que encuentran valores similares a controles. En la evolucién de este
parametro durante el estudio se observa que aunque el porcentaje de CD3+ aumenta
significativamente en todos los grupos, los valores absolutos quedan por debajo de los
controles en los grupos sin y con dos suplementos, coincidiendo con lo encontrado por
otros autores y en trabajos previos de nuestro grupo tras la realimentacion (Mustafa y
col. 1997; Marcos y col. 1997).

En el presente estudio se observa que en todos los grupos los porcentajes de CD4+
presentaron valores relativamente bajos en comparacion con valores de referencia para
una poblacion normal, coincidiendo con lo encontrado por Pirke y col. (1992) en esta
patologia, aunque no se encuentren diferencias significativas respecto al grupo control,
con tendencia a aumentar durante el periodo de realimentacion que tan solo se hace

evidente en el grupo con mayor suplementacion.

220



Discusion

Por el contrario, los CD8+ presentaron valores en los limites superiores respecto a
los valores de referencia para la poblacion espafiola, con un aumento significativo en el
grupo sin suplementacion lo que coincide con lo encontrado por Marcos y col 1997. Se
piensa que la combinacién de la enfermedad psiquiatrica y el estrés psicologico debido
no solo a la propia enfermedad, sino también a la hospitalizacion y la realimentacion en
contra de su voluntad, pueden originar un deterioro de inmunocompetencia en estas
pacientes (Silber y Chan, 1996).

El cociente CD4/CD8 es considerado como un buen marcador del estado
nutricional (Tojo y Regueiro, 1986; Marcos y col., 1993,1997). Debido a la sensibilidad
de la subpoblacion T "helper” o cooperadoras CD4+ que suele estar afectada en estados
de malnutricién, disminuyendo de manera significativa como se ha visto en nuestro
estudio y unido a la moderada disminuciéon en el numero de células citotdxicas o
supresoras CD8+, da lugar a cocientes bajos respecto a poblaciones supuestamente bien
alimentadas. En el presente trabajo también se encuentra este comportamiento en estas
subpoblaciones, observandose que aunque no hay diferencias en ningin grupo en el
cociente CD4/CD8 respecto a los controles en ningln punto, el grupo que al final del

tratamiento alcanza un cociente mas adecuado es el de mayor suplementacion.

En cuanto al porcentaje de células NK, los valores tras el tratamiento son
similares a controles a diferencia de otros resultados encontrados en trabajos previos
(Marcos y col. (1997) donde aparecen disminuidos durante un seguimiento de
realimentacion. Las NK en valores absolutos presentaron valores bajos excepto en el
alta del grupo sin suplementacion, y en este sentido se ha observado que la funcién de
estas celulas se afecta cuando se producen deficiencias de micronutrientes (Erickson y
col 2000).

Ha sido puesto de manifiesto que el tipo grasa de la dieta (Konig y col 1997;
Calder, 1998), al igual que algunos micronutrientes modulan la respuesta de las células
T. En distintos tipos de malnutricion, en estudios llevados a cabo por Chandra (1999) se
ha encontrado una correlacion positiva entre la baja ingesta de cinc y niveles bajos de
subpoblaciones linfocitarias CD4+ y CD8+, mientras que Tamura y col (1999) han

puesto de manifiesto correlaciones positivas entre un baja ingesta de vitamina B, y
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niveles disminuidos de CD8+ y NK. Otros investigadores (Semba y col., 1993) han
sefialado correlaciones también positivas entre la ingesta de retinol y los niveles de los
linfocitos CD4+ y CD8+, mientras la primera subpoblacién linfocitaria se incrementa al
suplementar la dieta con vitamina A, los CD8+ no varian. También habria que tener en
cuenta ciertas observaciones clinicas, relacionadas con la realimentacion y la infeccion,

asi el menor hierro circulante inhibe la proliferacion bacteriana (Chandra, 1991).

En el presente estudio se observa que el porcentaje de CD19+ tras el tratamiento
se iguala a controles en todos los grupos, partiendo de valores un poco mas altos que los
del grupo control. En trabajos previos se han encontrado altos porcentajes de CD19+ lo
que parece indicar que estas pacientes tratan de conservar la inmunidad humoral para
paliar el déficit de los linfocitos T (Marcos y col.1993b). Estas células disminuyeron
tras el tratamiento, lo que coincide con lo encontrado por Silber y Chan (1996). A la
vista de estos resultados, se podria pensar que la inmunidad humoral no se encuentra

alterada en estas condiciones.

Como se ha visto, el comportamiento de los linfocitos B en este tipo de sindromes
es completamente diferente al de los linfocitos T. De hecho, mientras que las
subpoblaciones de células T se encuentran disminuidas respecto a valores controles, las
celulas CD19+ no se modifican, durante el tratamiento. El aumento de los CD2+ en este
periodo produce un cambio en el cociente CD2/CD19, que se presenta significativo tan
solo en el grupo de mayor suplementacion. Este cociente también debe ser usado como
indice de estado nutricional (Marcos y col., 1993b; Marcos y col., 1997), observandose

disminuido en esta patologia en la fase aguda de la enfermedad.

A diferencia de los otros grupos, se observan varias correlaciones significativas en
el grupo con mayor suplementacion. Asi, el incremento en el cociente CD4/CD8 tiene
una correlacién positiva con el peso (r=0,67), el IMC (r=0,572) y la masa libre de grasa
(r=0,6), que se puede explicar teniendo en cuenta que el mayor aumento de estos
parametros produce un efecto beneficioso en dicho cociente. De hecho, se encuentra
otra correlacion negativa entre la disminucion de CD8+ y la masa grasa ganada

(r=-0,6478), lo que corrobora el efecto beneficioso sefialado anteriormente. Estas
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correlaciones negativas también se presentan en el estudio de porcentajes de dicha
subpoblacion, IMC (r=-0,617), masa grasa (r=-0,599) y peso (r=-0,6238).

Sin embargo, en el grupo sin suplementacion se observa que la subpoblacion
CD8+ que aumenta durante el tratamiento tiene una correlacion positiva con el aumento
de masa libre de grasa, lo cual no parece indicar un efecto beneficioso en la

recuperacion de estas pacientes (r=0,579).

Se han observado correlaciones negativas entre el porcentaje de células CD2+ con
el peso ganado y el IMC tanto en el grupo con un suplemento (r=-0,7153; r=-0,699),
como en el grupo sin suplementacion (r=-0,514; r=-0,518). Este tipo de correlaciones no

se presento en el grupo con mayor suplementacion.

En el grupo de dos suplementos el incremento de peso presentd una correlacion
positiva con la disminucién de las células CD19+ (r=0,574), esto en principio no seria
perjudicial si se tiene en cuenta que la regulacion de esta subpoblacion facilitaria que el
cociente CD2/CD19 alcanzara valores normales.

5.5.2- INMUNOGLOBULINAS SERICAS.

Como ya se comentd en el apartado de resultados (Tabla 29) tan sélo la 1gG
present6 valores disminuidos en todos los puntos del estudio respecto a los valores del
grupo control. Resultados similares han obtenido Allende y col., (1998), con una
disminucion de IgG independiente del IMC. Segln Steihm, (1980) en estados de
malnutricion se ha observado que la tasa sérica de inmunoglobulinas tiene valores
normales o ligeramente aumentados debido a infecciones concomitantes, por lo que
parece existir una sintesis prioritaria de anticuerpos con el fin de asegurar una buena

integridad funcional de los linfocitos B (CD19+).

Como es bien conocido las pacientes de AN suelen tener el cortisol elevado
(Hasegawa, 2001). Considerando que esta hormona tiene un efecto supresor sobre la
produccion de IgA, 1gG e IgM (Nieman y col., 1998), se podria explicar de esta manera
la disminucion IgG que aparece en el presente estudio.
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5.5.3- FACTORES DE COMPLEMENTO

En cuanto a los factores del complemento (Tabla 30) se observa que tan sélo el
C3 esté por debajo de los valores controles al ingreso en los dos grupos suplementados.
Esto coincide con los datos consultados en la literatura que apuntan al C3 como
indicador del estado nutricional, tanto en AN como en malnutricién tipica (Wyatt y col.,
1982; Sigal y Snyder, 1989). De hecho, estos autores han encontraron C3 disminuidos
con C4 normales. Mcmurray y col., (1981) y Kergoat y col., (1987) indican que el
factor C4 parece no alterarse ante ningun tipo de malnutricion. Sin embargo, en estudios
previos se han encontrado disminuidos ambos factores frente a controles (Varela y col.,
1991; Marcos y col., 1993b), aunque hay que tener en cuenta que las pacientes del
presente estudio han sido diagnosticadas mas precozmente que en los estudios

realizados con anterioridad.

5.5.4- SECRECION DE CITOQUINAS

Como se puede observar en el apartado de resultados los valores que se han
detectado de secrecion de citoquinas presentaron una gran variacion interindividual,
coincidiendo con lo dicho por otros autores (Yaqoob y col., 1999). Estas diferencias
podrian explicarse debido a la diversidad de medicamentos, alteraciones
neuroendocrinas y bajo peso que presentan estas pacientes (Marcos y col., 1997).

Se observa que el INF-y parte en todos los casos de valores elevados respecto a
los controles subiendo con el tratamiento en contra de lo observado por Schattner y col.
(1990) y Polack y col. (1993). Estos autores encuentran una normalizacion de los
valores tras un periodo de estudio de 9 meses en los que consideran la recuperacién total
de estas pacientes. Teniendo en cuenta que el INF-y es una citoquina con actividad
antiviral, estos valores aumentados podrian en cierta medida explicar la no presencia de

infecciones de estas pacientes.
En cuanto a la evolucidon de la IL2 se observa que el grupo que ingirié 200 ml de
suplemento presentd una tendencia a subir durante el tratamiento a diferencia de los

otros dos grupos que tendieron a disminuir la secrecion de esta citoquina, siendo mas
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evidente en el grupo de mayor suplementacion. Bessler y col. (1993) encuentran la
secrecion de IL-2 por debajo de los valores controles tras ser estimuladas las células de
las pacientes con PHA, en contraposicion con los resultados aqui expuestos, hay que
destacar que las pacientes que estudiaron estos autores no tomaban ninguna medicacion,

hecho que en este estudio no sucede.

En cuanto a la IL-1pB, las variaciones observadas durante el periodo de estudio
coinciden en los dos grupos suplementados con una tendencia a subir a diferencia del
grupo sin suplementacion que disminuy0, aunque al final del estudio todos presentaron

valores similares a los controles.

La IL6 sigue la misma pauta que la IL-1p, diferenciandose del grupo control el
grupo que ingirid6 mayor suplementacion. Segun Pomeroy y col. (1994), los pacientes
con AN presentan niveles elevados de IL-6 y TNF-f3 en suero que revierten a valores
normales después de la realimentacion, aungue este hecho no ha sido confirmado por

suficientes estudios (Vaisman y col., 1996; Brambilla 'y col., 1997).

Sin embargo el TNF-a. aumentd en todos los grupos durante el periodo de estudio.
(Schattner y col., 1990) también describen un incremento de esta citoquina en pacientes
anoréxicas, aunque observan una normalizacion tras la realimentacion. Las
implicaciones que pueden tener estos datos in vivo no estan claras, pero se cree que el
aumento en la produccion de TNF-a puede influir en la disminucion de la ingesta de
alimentos y en el aumento del catabolismo caracteristico de estas pacientes (Vaisman y
Hahn, 1991).

Podria decirse que acttan en cierta medida como factores de mantenimiento de la
enfermedad por sus diversos efectos. De hecho, se ha observado una correlacién
positiva entre IL-13 y TNF-a y cortisol, que de por si en estas pacientes esta aumentado
(Limone y col., 2000). Las citoquinas proinflamatorias (IL-1c, IL-1B, IL-6 y TNF-a)
son sustancias reguladoras producidas por los tejidos periféricos y el sistema nervioso
central que provocan cambios en el apetitito y en el peso (Bank, 2001), produciendo un
descenso ponderal que se mantiene por la ingesta reducida; resultado que puede estar

regulado por la relacién de estas citoquinas y el tejido graso (Langhans, 2000).
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Los valores de las citoquinas que aparecen en la bibliografia para esta patologia
son muy controvertidos. Brambilla (2001) y Nagata y col., (1999) piensan que se puede
deber a la utilizacion de distintos métodos para la determinacion. Asi, los niveles de IL-
1B, IL-6 en plasma aparecen elevados (Nakai y col., 1999) y en otros estudios aparecen
similares a controles IL-18, IL-6 y TNF-a (Brambilla, 2001). La produccion in vitro de
IL-1p, IL-6 presenta valores normales (Vaisman y col., 1996) o deprimidos (Bessler y
col., 1993; Limone y col., 2000) y el TNF-a normal o alto normalizandose tras la
realimentacion (Limone y col., 2000; Holden y Pakula, 1996). Raymond y col. (2000)
encuentran que tanto INF-y como IL-6 y TNF-a sin estimular las células presentan
valores similares a los de controles, sin embargo al estimular las células con
concavalina A se observan valores de INF-y y IL-6 por encima de los de controles. Sin
embargo, Nagata y col. (1999) indican que la mayoria de las IL, en sueros no
estimulados, no son detectables. No obstante, al estimular los sueros con
lipopolisacéridos (LPS), la produccion de las citoquinas: IL-1a, IL-1B, IL-6 e IFN-y se
incrementa significativamente respecto al ingreso. También los niveles de IFN-y se
elevan, aungue no llega a ser significativa la diferencia cuando se expresan en relacion

al nimero de linfocitos.

Nagata y col. (1999) han sugerido que el aumento en la capacidad de produccion
de IL-1B, IL-6, TNF-a al recuperar peso por encima de los valores controles puede ser
debido a la interaccion entre el estado nutricional, el eje hipotaldmico-hipofisario-
adrenal y el sistema inmune. Mas aln, estos autores han sefialado la implicacion del
sistema nervioso autonomo para explicar la hiperproduccién de citoquinas por parte de
los monocitos en estas condiciones. Konsman y Dantzer (2001) confirman esta
asociacion entre el sistema nervioso central y sistema inmune a través de la

hiperproduccion de IL-1.

Por el contrario, Nagata y col. (1999) no han encontrado valores elevados de
TNF-a, ni de IL-6 en pacientes con AN, resultado que no difiere de lo encontrado en
poblaciones que sufren malnutricion proteico-energética. Estos autores sugieren que

este hecho podria ser debido a la dieta rica en proteina que ingieren los pacientes con

226



Discusion

AN. Sin embargo, Bessler y col. (1993) han puesto de manifiesto que a pesar de existir
una menor capacidad para sintetizar IL-2 y una liberacion disminuida de IL-3, se
potencia la actividad estimuladora del suero en pacientes con AN sobre la produccion
de IL-2. Se ha sugerido por ello que el suero de las pacientes deberia contener un factor
o factores que indujeran la secrecion de citoquinas compensando asi la baja produccion
de las mismas. Estos factores segun Savendahl y Underwood (1997) podrian ser niveles
elevados en suero de las proteinas transportadoras IGFBP-1 e IGFBP-2 que aumentarian
la biodisponibilidad del IGF-I para preservar la proliferacion de las células T durante el
ayuno. Este mecanismo de compensacion podria explicar la razén por la cual estos
pacientes no parecen tener una elevada susceptibilidad a infecciones, lo que en principio
seria logico, teniendo en cuenta el deterioro de su sistema inmune como consecuencia

de su estado de malnutricién.

En un estudio realizado en nuestro grupo en pacientes con AN se han observado
valores de IL-2 similares a controles en suero estimulado con PHA tras un periodo de
realimentacion de 30 dias; encontrando valores de TNF-o y IL-6 mé&s bajos que
controles tanto al ingreso hospitalario como tras la realimentacién a diferencia de la
IL1-B que en todo momento se encuentra elevada, siendo el INF-y sin embargo, similar

a controles en el ingreso para disminuir durante el tratamiento (Nova y col., 2001b).

5.5.5- TEST CUTANEO DE HIPERSENSIBILIDAD RETARDADA

En cuanto al estudio de la inmunidad in vivo el estudio se realizo tan solo en los
grupos sin y con un suplemento, como ya se indic6 en el apartado de resultados. Se
obtuvo una mala respuesta en los dos grupos de pacientes tanto al ingreso como al alta
hospitalaria (Tablas 32, 33). Esto coincide con lo expuesto en trabajos previos (Marcos
y col., 1993a) y por Chandra (1997) donde se relaciona la malnutricibn con una
situacion de anergia absoluta. Aunque hay que sefialar que Golla y col. (1981) han
puesto de manifiesto que la funcion inmune celular de pacientes con AN suele estar

preservada, aun cuando la pérdida de peso sea muy acusada.

Es de destacar que el grupo de controles tampoco present6é una respuesta normal

al test, ya que tan solo se observé una respuesta normal en un 16% de las adolescentes,
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siendo un 4% el que presentd anergia, lo que coincide con los estudios llevados a cabo
por Garcia Sabrido (1983) también en poblacion sana, encontrando una respuesta
anérgica (0-4%) a dicho test entre las mujeres. Sin embargo, Cainzos y col (1993) en
poblacion espafiola sana, observan que un 12 % de las mujeres por debajo de los 20
afios presentan un respuesta anérgica al test de hipersensibilidad retardada cutanea. No
obstante, al ampliar el rango de edad de 20-29 afios el porcentaje de anergia asciende al
22,2%.

Se han relacionado las respuestas bajas al test de hipersensibilad retardada cutanea
con niveles reducidos de vitamina B6, vitamina C, tocoferol y zinc (Baum y col., 1990;
Meydani Ribaya-Mercado y Russel, 1990; Sempertegui y col., 1996), mientras que los
suplementos de vitamina A pueden aumentar el nimero de respuestas positivas a los

antigenos introducidos en dicho test (Rahman y col, 1997).

En resumen, tanto el grupo de pacientes como el control parecen tener una
respuesta inmune celular in vivo deteriorada, ya que las respuestas al test de
hipersensibilidad retardada cutanea estan bajas, pero hay que destacar que mientras
ninguna de las jovenes controles presenta anergia, en el grupo de pacientes siempre hay

alguna que no responde.

5.5.6-CAPACIDAD FAGOCITICA Y OXIDATIVA DE LOS
NEUTROFILOS

Parece que la funcion fagocitica de los macréfagos se deprime en situaciones de
malnutricién proteica (Teshima y col., 1995) afectando a la migracion y a la destruccion
intrafagocitica de la bacteria; en estas circunstancias también se encuentra reducida la
capacidad oxidativa (Watkins, 1994).

Wagner y col. (1989) han observado una neutropenia moderada en enfermas con
malnutricion energética relativa y del mismo modo, Vaisman y col. (1992b) sefialan un
descenso en la produccion de superoxido por parte de los polimorfonucleares, lo que

podria estar relacionado con lo encontrado por Murray y Murray (1977), quienes han
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sugerido que el ayuno suprime la susceptibilidad a las infecciones y la realimentacién

podria sin embargo activarla.

A través del estudio de los resultados para los dos grupos que se pudo realizar este
estudio se observa que el grupo sin suplementacion tiende a empeorar con el tratamiento
en todos los parametros relativos a la capacidad oxidativa de los neutrofilos a
diferencia del grupo con un suplemento que tiende a mejorar todos los parametros
oxidativos. En cuanto a la capacidad fagocitica, sigue el mismo patrén siendo mucho
mas evidente el empeoramiento del grupo sin suplementacion y el mantenimiento del

grupo suplementado.

Vaisman encuentra en fase aguda de la enfermedad unos valores normales de la

produccion de superdxido que disminuye con la realimentacion.

Debido a que la dieta que ingieren las pacientes anoréxicas es cualitativamente
impredecible (Schebendach y Nussbaum 1992), se puede intentar explicar esa diferencia
en la capacidad oxidativa teniendo en cuenta que hay pacientes en las que aparecen
deficiencias de vitaminas (Moyano y col.,, 1996) y otras por ejemplo con
hipercatonemia Rock y Swendseid, 1993), incluso producida farmacolégicamente por

suplementos (Fisher y col., 1995).

Otra explicacion seria una actividad fisica excesiva como suelen realizar estas
pacientes (French y col., 1995), desequilibrando el metabolismo antioxidante (Jacob y
Burri, 1996).

Aunque en el presente estudio no se han encontrado correlaciones entre los
micronutrientes y la capacidad de fagocitosis, esta bien demostrado que se produce una
interaccion; asi, las deficiencias de cinc bajan dicha capacidad (Wellinghausen y col.,
1997). Alteraciones en la fagocitosis se producen tanto por defecto como por exceso de

micronutrientes (Chandra, 1997).

Como resumen se puede indicar que las alteraciones inmunol6égicas mas

significativas que sufren estas pacientes son: leucopenia, descrita por primera vez por
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Pearson (1967) junto con una linfocitosis relativa (Marcos y col., 1993; Marcos y col.,
1997; Marcos y col., 2001), la alteracion en las reacciones de los granulocitos
polimorfonucleares, identificada por Palmblad y col. (1977), la disminucion de la
respuesta al test de hipersensibilidad con un patron de anergia, detectado por Pertchuck
y col. (1982) y en trabajos previos de nuestro grupo (Marcos y col., 1997).

5.6- PARAMETROS BIOQUIMICOS

5.6.1- METABOLITOS

Como ya se coment6 en el apartado de resultados (Tabla 35), la glucosa aparecia
disminuida en los grupos con suplementacion en el punto inicial del estudio (ingreso
hospitalario), aunque sin llegar a valores de hipoglucemia, lo que coincide con lo
encontrado por otros autores (Zufiiga-Guajardo y col., 1986; Thibault y Roberge, 1987;
Kumai y col., 1988; Kirrike y col., 1990). Estos niveles se normalizan durante el periodo
de hospitalizacion y la recuperacion del peso como ya habian afirmado Kanis y col. (1974)
y Casper y col. (1977). Algunos autores explican estos valores basales menores debido a la

disminucion de las hormonas pancreaticas (Thibault y Roberge, 1987).

En el presente estudio se observa en el ingreso hospitalario cierta
hipercolesterolemia como rasgo clinico de la AN en todos los grupos, este resultado
coincide con lo encontrado por muchos autores en este tipo de pacientes, a pesar de ingerir
dietas hipocal6ricas y con bajas ingestas de grasas (Casper, 1986; Mira y col., 1987; Arden
y col, 1990; Kohn y Golden, 2001). Los resultados de este trabajo arrojan unos datos de
prevalencia de colesterol por encima de 200 mg/dL en un 62%, 58% y 35% de las
pacientes pertenecientes a los grupos sin, con uno y dos suplementos respectivamente, en
el ingreso, coincidiendo con los resultados obtenidos durante el tratamiento
intrahospitalario o en periodo ambulatorio en trabajos previos (Sanchez-Muniz y col.,
1991; Megia y col., 1994).

No se ha podido encontrar una relacion entre las pacientes con menstruacion y los

niveles de colesterol aunque segun Mira y col. (1988), el hipoestrogenismo se considera
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como factor determinante de la alteracion del metabolismo lipidico. De acuerdo con Rock
y Curran-Celentano (1994), las alteraciones a nivel del sistema endocrino que presentan
estos pacientes se pueden asociar a la hipercolesterolemia encontrada en AN, ya que las
hormonas tiroideas, los estrégenos y los corticosteroides estan todos relacionados con la
sintesis y regulacion de las lipoproteinas y sus receptores.

También es de destacar el descenso de los triglicéridos durante el tratamiento
disminuyendo los valores por debajo de los controles. Sin embargo, los valores de
colesterol continGian en un 40%, 69% y 23% de las pacientes por encima de 200mg/dL en
el alta hospitalaria de los grupos sin, con uno y dos suplementos respectivamente,
coincidiendo con lo encontrado por Rock y Vasantharajan (1995). Halmi y Fry (1974)
tampoco han observado modificacion alguna de la concentracion de colesterol circulante
tras la recuperacion ponderal en 12 pacientes de AN. Por el contrario, Mordasini y col.
(1978) hallan en pacientes que recuperan peso una normalizacion de los niveles de
colesterol, y no en los pacientes cuyo peso se mantiene bajo. El Unico grupo que consiguio
alcanzar niveles de colesterol similares a los del grupo control fue el que ingirié una mayor
suplementacion que, interesantemente, es el que alcanz6 también los valores mas altos para
el porcentaje del peso correcto. De acuerdo con estos resultados, en trabajos previos
nuestro grupo ha encontrado en pacientes en fase aguda, con un peso por debajo del 75%
del peso ideal, concentraciones de colesterol, triglicéridos y Apo B mas elevadas que en
controles, mientras que las pacientes, con un peso entre 75 y 90% del ideal, tienden a

normalizar estos parametros (Sanchez-Muniz y col. (1991).

Por su parte, Forbes y col. (1984), en su estudio de recuperacion nutricional
utilizando dos dietas distintas, una con un alto y otra con un bajo contenido proteico, han
observado descensos de un 25 % y un 22%, respectivamente, en el colesterol sérico de las
pacientes; y Arden y col. (1990) han detectado que la realimentacion de enfermas con AN
lleva consigo un aumento de la fraccion colesterol-HDL y de las apoproteinas Al y B a
medida que las pacientes ganan peso, aunque en este trabajo no se ha encontrado ninguna

correlacion entre el colesterol sérico y el aporte proteico dietario de los distintos grupos.
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A la vista de los resultados expuestos, parece que el tratamiento de realimentacion
aplicado no consigue normalizar el nivel de colesterol total en todos los pacientes, tan

solo en el grupo con mayor suplementacion.

5.6.2- FUNCION HEPATICA

En cuanto al estudio hepético (Tabla 36), se observan elevadas algunas enzimas
como la GOT al alta'y la GPT al ingreso y al alta en el grupo de mayor suplementacion, lo
que coincide con lo observado por algunos autores que encuentran las enzimas de la
transaminacion elevadas en AN (Casper, 1986; Palla y Litt, 1988; McLoughlin y col.,
2000; Kohn y Golden, 2001). Hay que tener en cuenta que los valores de actividad
plasmatica de la GOT y la GPT son los mas utilizados como indicador de dafio
hepatocelular (Johnson, 1995). Laminie de Clairac y col. (1989) atribuyen el aumento de

GOT y GPT en AN a una probable infiltracion grasa del higado.

Halmi y Falk (1981), Milner (1985) y Van Binsbergen y col. (1988b) encuentran
elevaciones de GPT y GGT séricas en jovenes anoréxicas respecto a los controles,
sefialando que ello podria ser indicativo de una disfuncion hepatica y/o de la
deshidratacion. Durante la realimentacion se ha detectado un aumento de la actividad de la
GOT en el grupo de mayor suplementacion en suero, lo que concuerda con los datos de
Halmi y Falk (1981), aunque estos autores afirman que este incremento desaparece con la
recuperacion del peso. Sin embargo, en otros estudios realizados en AN se han encontrado

valores de transaminasas normales (Varela y col., 1991; Vaisman y col., 1992a).

El aumento que se observa en el presente etudio podria explicarse por el efecto de
los los farmacos antidepresivos sobre la actividad de las enzimas hepéticas (Physician's
Desk Reference, 1981). Asi, se han observado valores séricos elevados de GOT y GPT en
una enferma tratada con medicamentos antidepresivos, atribuyendo este aumento
enzimatico a dicha terapia (Curran-Celentano y col., 1985), lo que podria en parte, explicar

el aumento que se observa en el presente estudio.

Respecto a la fosfatasa alcalina (FA), marcador 6seo de facil cuantificacién aunque
con poca sensibilidad e inespecificidad (Martinez y col., 1993b), la situacién que se
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encuentra en las pacientes parece ser variable, apreciando en este trabajo valores normales

salvo en el ingreso del grupo de mayor suplementacion, que estan disminuidos.

La FA lisosomal, de naturaleza hidrolasica y con una gran actividad en el tejido
hepatico, parece tener un papel regulador en el recambio proteico de este 6rgano (Segal y
col., 1976; Ward y Mortimore, 1978). Numerosos trabajos coinciden en afirmar que no se
modifica en el curso de la anorexia nerviosa, salvo en algunas excepciones. Asi Forbes y
col. (1984), Curran-Celentano y col. (1985) y Van Binsbergen y col. (1988b), observan
que la actividad sérica de FA en estas pacientes se encuentra en el rango normal. En la
bibliografia se pueden encontrar datos acerca de la baja actividad de esta enzima en
estados de deficiencia de cinc severos y moderados (Prasad y col., 1978; Rothbaum y col.,
1982). Sin embargo, en trabajos realizados por nuestro grupo, se ha sefialado que existe
una disminucion no asociada a un tipico déficit de cinc, ya que se encontrd que
aumentando los niveles de cinc serico disminuian las enzimas dependientes de estas. Esto
podria reflejar una situacion de ahorro proteico y energético (Varela y col., 1992), lo que
podria explicar el caso del grupo de mayor suplementacién. Por ultimo, se observa un
aumento de la actividad FA en el grupo de mayor suplementacion, que podria coincidir

con lo encontrado por Halmi y Falk (1981) en el periodo de realimentacion.

Segun Colombo y col. (1995) las variaciones de las enzimas hepaticas utilizados
como indices de necrosis, pueden ser contemplados como marcadores, no sélo para una
mas cuidadosa evaluacion clinica de la paciente anoréxica, sino también para un mejor
seguimiento de la eficacia de la terapia dietética. Ya que ellos encontraron una correlacion
entre la pérdida de peso y la variacion en el nivel de algunas de estas enzimas hepaticas
(GOTy GPT).,,

En las primeras etapas de la enfermedad, la proteina relativamente elevada de la
dieta y el importante ejercicio que realizan las pacientes, ejercen un efecto de ahorro
proteico de forma que la pérdida de peso inicial se debe mayoritariamente a tejido adiposo.
Pero cuando las reservas de grasa son escasas y el rechazo a la comida se hace mas
intenso, el catabolismo proteico aumenta, la pérdida de agua del compartimento
intracelular se acelera y se producen alteraciones metabdlicas y electroliticas (Beaumont y
col., 1993).
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En cuanto a las correlaciones que se han encontrado en el estudio del grupo de

mayor suplementacion, en cuanto al estudio hepatico viene representada en la Tabla 44.

TABLA 44- Correlaciones entre la ingesta y transaminasas en el grupo de pacientes que
ingirio dos suplementos dietéticos (ANPPD)

Kcal Proteina(g) Grasa(g) HC(g) Colesterol Ca Mg Fe Zn
GOT -0,75 -0,70 -0,75 -0,75 -0,59ns -0,71 -0,70 -0,73 -0,71
GGT -0,89 -0,93 -0,82 -0,91 -0,81 -0,77 -0,91 -0,79 -084

| B; B, Niacina Bs Folico B, C A
GOT - -0,79 -0,73 -0,76 -0,49ns -0,66 - -0,40ns  -0,36ns
GGT - -0,90 -0,86 -0,88 -0,87 -081 - -0,73 -0,66

D E Fibora AGM(g) AGM (%) AGP(g) AGP (%) AGS(g) AGS (%)
GOT - -0,40ns -0,62 -0,66 0,72 -0.76 - -0,59ns -
GGT - -0,32ns -0,85 -0,82 0,93 -0.75 - -0,85 -

Se observa un aumento de la enzima GOT en el grupo de mayor suplementacion
durante el tratamiento. Este hecho no muy deseable podria explicarse, mas que como un
resultado de la dieta ingerida, como un efecto secundario a la patologia de base de la que
partian estas pacientes, ya que se observa que este incremento tiene correlaciones negativas

con todos los macro y micronutrientes.

5.6.3-FUNCION RENAL

En el presente estudio se observan (Tabla 37), valores elevados de urea en el ingreso
hospitalario del grupo sin suplementacion y en el alta del grupo sin y con un suplemento.
Los niveles séricos de urea pueden aparecer incrementados al aumentar la ingesta de
proteina (Grisolia y col., 1975; Richterich y Colombo, 1983), por lo que Crisp (1981)
atribuye este hecho a una "intoxicacion™ proteinica autoinducida que podria explicar lo que
sucede en nuestro estudio en el grupo sin y con un suplemento. Para otros autores, la alta
concentracion de urea se debe a una disminucion en la tasa de filtracion glomerular y/o
deshidratacion (Silverman, 1983; Commerci y Williams, 1985; Palla y Litt, 1988); aunque

esta hipdtesis podria tal vez explicar el caso del ingreso hospitalario sin suplementacion, no
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parece ser la consecuencia de los valores altos encontrados en el punto del alta hospitalaria.
Para Beaumont y col. (1993) las concentraciones de creatinina y urea elevadas en el
plasma de pacientes con AN son un reflejo de un mayor catabolismo proteico muscular. Es
de destacar que el acido Urico que partia de valores deprimidos en el ingreso en los dos
grupos con suplementacion al alta se regulariza, esto podria ser debido al aumento

progresivo tanto de ingesta energética como de proteina en estos dos grupos.

5.6.4- ESTUDIO DE PROTEINAS PLASMATICAS

En el presente estudio la prealbumina (Tabla 38) presenta valores similares a
controles en todos los casos, salvo al ingreso del grupo sin suplementacién que esta
disminuida respecto a los controles. Barbe y col. (1993) obtienen resultados parecidos, ya
que los valores la prealbimina, RBP y transferrina en pacientes anoréxicas antes de ganar
peso son similares a los de un grupo control. Los niveles bajos de prealbumina indican
deplecidn proteica y/o baja biodisponibilidad de aminoacidos para la sintesis proteica, lo
gue coincide con los resultados de urea elevada en este grupo y en este punto. Hay que
tener en cuenta que la prealbimina parece afectarse mas por la restriccion energética que

por el consumo proteico (Shetty y col., 1979).

En algunos estudios se han encontrado niveles elevados de prealbdmina en pacientes
de AN en fase de bajo peso (301 mg/L) en comparacién con el grupo control (244 mg/L)
(Van Binsbergen y col., 1988b). En este estudio se observa un aumento de la prealbumina
en el grupo sin suplementacién, lo que coincide con lo encontrado por Barbe y col. (1993),
quienes observan que las pacientes sometidas a tratamiento de realimentacion, tras la
ganancia de peso, también presentan incrementos significativos de prealbumina vy
transferrrina. Segun ha mostrado nuestro grupo en trabajos previos, el reajuste de esta
fraccion, podria atribuirse a una sintesis prioritaria (Varela y Marcos, 1994) o coincidiendo
con Russell (1967), a un descenso en el catabolismo de la albumina, lo que podria
contribuir a la aparente normalidad del estado proteico de las pacientes de AN. También se
han propuesto cambios en la tasa de filtracion glomerular (Fohlin, 1977) y del agua
corporal total (Dempsey y col., 1984b) para explicar el adecuado nivel de las proteinas

Séricas.
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La proteina total se presenta normal durante todo el estudio coincidiendo con
muchos trabajos que sefialan que los valores séricos de proteinas totales y albumina se
mantienen dentro de los limites normales y no presentan diferencias significativas respecto
a controles (Pertschuk y col., 1982; Dowd y col., 1983; Mira y col., 1987; Van Binsberger
y col., 1988b; Laminie de Clairac y col., 1989; Casper y Schoeller, 1993; Smith y col.,
1996). En este aspecto, la AN se asemeja a las situaciones de malnutricion proteico-
energeética, pues una amplia bibliografia coincide en sefialar que ésta, a diferencia del
kwashiorkor, no provoca disminucién de los niveles de albimina ni de las proteinas
plasmaéticas totales (Coward y Lunn, 1981; Viteri y Torun, 1987). Por otro lado, los datos
recogidos en pacientes con AN bajo tratamiento ambulatorio demuestran que estos

parametros bioquimicos se encuentran dentro de la normalidad (Megia y col., 1994).

Lo que se observa en el presente estudio es una disminucién de las proteinas totales
en el grupo sin suplementacion. Vazquez-Martinez (1987) indica que la tasa normal de
proteinas plasmaticas en la AN, en el momento de la desnutricion grave es solo aparente,
ya que disminuyen sus niveles paraddjicamente durante la realimentacion, debido al inicio
del anabolismo proteico celular, lo que puede dar una explicacion de la disminucion
anteriormente mencionada. Esta hipoproteinemia, que aparece en la fase de realimentacion
durante las primeras semanas, es una de las causas que puede conducir a edemas leves
periféricos, que generalmente son transitorios y no requieren terapia, salvo la moderacion

en la ingesta de sodio.

La oy-antitripsina aparece disminuida como ya se comentd en el apartado de
resultados en el punto del ingreso en los dos grupos de suplementacion. Como ya es sabido
es uno de los principales inhibidores naturales de la actividad de las proteasas, ya que si no
fueran controladas estas enzimas producirian lesiones extensas de la estructura proteica del
tejido (Sacher y col., 1991b).

5.6.5- MINERALES
En el grupo sin suplementacion se observan valores de calcio total superiores a los

presentados por los controles. Teniendo en cuenta que las modificaciones en las proteinas

séricas, sobre todo de la albumina, constituyen una de las variables que influyen en el
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calcio sérico, en este sentido se observa que el grupo sin suplementacion es el que presenta
los valores de proteinas séricas mas altos de todos los grupos. El calcio ionico proporciona
la medida mas fisiologica de la calcemia. Las alteraciones del pH en sangre pueden variar
las cifras de calcio idnico, ya que éste depende de su unién a las proteinas, produciendo la
acidosis un aumento de la fraccion de calcio ionico, y la alcalosis un descenso (Martinez y
col., 1993b). Los niveles de este micronutiente en suero suelen ser normales y su excrecion
urinaria se encuentra incrementada habitualmente, lo que podria deberse a la resorcion del
hueso que ocurre normalmente cuando los niveles de cortisol estan elevados, hecho que
tiene lugar con frecuencia en la AN (Abrams y col., 1993), aunque otros autores han
encontrado hipocalcemia (Morande y Casas, 1997). En pacientes que se inducen el vémito
0 usan laxantes puede producirse una hipocalcemia como consecuencia de una
malabsorcion de calcio (Commerci y williams, 1985). En ocasiones se ha detectado una
hipovitaminosis D con hiperparatiroidismo secundario en relacion con la homeostasis del
calcio, sin embargo, esta situacion es poco frecuente (Fonseca y col., 1988; Olmos y col.,
1991, Oliveri y col., 1999).

La eficacia de la absorcion de fésforo, junto con la amplia difusion de este elemento
en los alimentos, hace que sean raras las deficiencias de fdésforo por una ingestion
inadecuada (Martinez y col., 1993a). Se ha observado que en anorexia nerviosa el fosforo
sérico suele presentarse en niveles normales aungue puede disminuir con la realimentacién
de manera ostensible (Kohn y Golden, 2001). En el presente estudio aparece una ligera
hipofosfatemia en el ingreso del grupo de mayor suplementacion, lo que coincide con los
resultados encontrados por McLoughlin y col. (2000), situacion que revierte tras el periodo
hospitalario. La hipofosfatemia podria explicarse debido a que la demanda metabolica
supera las reservas corporales de fésforo (Solomon y Kirby, 1990; Beaumont y Large,
1991; Kohn'y col., 1998).

Los estudios sobre la frecuencia e importancia de las modificaciones electroliticas,
realizados en pacientes de AN, han proporcionado resultados muy variables (Greenfeld y
col., 1995). Las diferencias parecen encontrarse entre los distintos subtipos de AN, pues la
incidencia de alteraciones electroliticas es mucho mayor en aquellas pacientes que utilizan
laxantes, diuréticos y/o vomitan que en aquellas que se encuentran dentro del subtipo
restrictivo (Palla y Litt, 1988). En las primeras es frecuente encontrar hipopotasemia,
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hipocloremia y alcalosis metabolica (Beaumont y col., 1993; Rock y Curran Celentano,
1994; Kohn y Golden, 2001).

5.6.6- ANEMIAS

La concentracion de hierro en estas pacientes no se encuentra en valores inferiores
a los niveles normales, incluso, en el grupo de mayor suplementacion aparecen por encima
de los valores controles. La mayoria de los estudios consultados encuentran normalidad en
el estudio de este pardmetro, a excepcion de Martinez-Olmos y col (1997) que ha
encontrado ferropenia en sus pacientes. Van Binsbergen y col. (1988b) sefialan que las
Unicas diferencias respecto a controles se encuentran en unos bajos niveles séricos de
capacidad total de fijacion de hierro (TIBC) y una mayor concentracion de ferritina,
coincidiendo con los resultados expuestos en el presente estudio, ya que la ferritina aparece
aumentada en el ingreso hospitalario, normalizandose sin embargo en el alta en los dos
grupos suplementados. Aunque generalmente se acepta que los valores de ferritina sérica
inferiores a 10-12 ug/L representan almacenes deficientes de hierro, algunos
investigadores sugieren que los valores de ferritina entre 12 y 20 ug/L ya indican deplecion
de hierro (Cook y Finch, 1979; Dallman y col., 1980; Deinard y col., 1983; Tershakovec y
Weller, 1991; Nelson y col., 1993). Devuyst y col. (1993) coinciden al hallar una tasa de
hierro sérico semejante a la del grupo control con valores de TIBC disminuidos. A pesar de
que estos resultados parecen indicar que los depositos de hierro no estan afectados, algunos
autores opinan que los depositos en la médula 6sea pueden ser deficitarios (Mant y
Faragher, 1972; Van Binsberger y col., 1988b).

En cuanto a la transferrina, en el presente estudio todos los grupos parten de niveles
por debajo de los controles y aumentan significativamente durante el tratamiento,
alcanzando los niveles del grupo de referencia en el punto final del estudio. Estos
resultados coinciden con los encontrados por Russell y col. (1983) y Wyatt y col. (1982) al
observar un aumento significativo de la transferrina después de 4 semanas de
realimentacion encontrandose previamente en el limite inferior normal. Muy similar es el
comportamiento observado por Fink y col. (1996) en los valores de esta proteina

transportadora, que experimenta un aumento significativo con el tratamiento, pasando de
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ser significativamente inferiores a los de controles en el momento de la admision, a

mostrar valores superiores a estos tras la ganancia de peso.
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6- CONCLUSIONES

Con el fin de contribuir a la mejora de los tratamientos nutricionales en la anorexia
nerviosa, se evalud la evolucién del estado nutricional de tres grupos de pacientes a los que
se les suministro distintas terapias nutricionales (dieta convencional del hospital, dieta
convencional méas 200 ml de suplemento dietético, dieta convencional mas 400 ml de

suplemento dietético).

Se evaluaron parametros dietéticos, antropométricos, bioguimicos, hematologicos e
inmunologicos tanto en el punto del ingreso hospitalario como al alta, es decir, tras un
periodo de aproximadamente 30 dias. Los resultados se compararon con los de un grupo
control de 25 adolescentes sanas de las mismas caracteristicas de edad, sexo y status

socioeconomico.
De nuestros resultados concluimos:
CONCLUSION PRIMERA: SOBRE LOS PARAMETROS DIETETICOS.
Se observa que los tres grupos de pacientes cubren las necesidades para su edad a
diferencia del grupo control, aunque el perfil calérico no fue adecuado en ninguno de los

grupos, ya que el consumo de grasas fue alto en detrimento de los hidratos de carbono.

Solo el grupo con mayor dosis de suplemento cubre todas las recomendaciones para

todos los minerales y vitaminas, a excepcion de la vitamina D.
CONCLUSION SEGUNDA: SOBRE LOS PARAMETROS ANTROPOMETRICOS.

Las pacientes anoréxicas muestran inicialmente un estado antropométrico
deteriorado. Asi, el peso y el IMC se sitian en valores proximos a los que definen la

delgadez extrema.

Con el tratamiento la mejoria al alta hospitalaria es evidente en los tres grupos. El

grupo con mayor suplementacion alcanza un mayor incremento de peso, teniendo un efecto
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intermedio entre los otros dos grupos en cuanto a la distribucion de los compartimentos
graso y muscular. En efecto, el compartimento graso mejora porcentualmente sus niveles
en el grupo sin suplementacion, mientras que el mayor beneficio sobre el compartimento

muscular se alcanza en el grupo con un suplemento.

CONCLUSION TERCERA: SOBRE LOS PARAMETROS HEMATOLOGICOS.

Lo maés destacable es la presencia de anemias macrociticas en todos los grupos de
pacientes al ingreso hospitalario. El porcentaje de este tipo de anemia aumenta con el

tratamiento, salvo en el grupo con mayor suplementacion en el cual disminuye.

Se detectd un porcentaje elevado de pacientes con leucopenia manifiesta y
linfocitosis relativa al inicio del estudio, que parece tener un ligero empeoramiento en el

grupo sin suplementacion, ya que aumenta el porcentaje de pacientes con leucopenia.

CONCLUSION CUARTA: SOBRE LOS PARAMETROS INMUNOLOGICOS.

Todas las pacientes presentan una inmunidad celular deteriorada frente a una
inmunidad humoral preservada. Durante el periodo de estudio no se encuentran cambios
dréasticos en los parametros inmunoldgicos celulares, tanto en nimero como en su funcion.
Sin embargo, parece observarse una mejoria en concordancia con la ingesta de

suplementos.

CONCLUSION QUINTA: SOBRE LOS PARAMETROS BIOQUIMICOS.

La hipercolesterolemia que presentan todos los grupos al inicio del tratamiento solo

se normaliza en el grupo de mayor suplementacion.
Los valores de los marcadores hepaticos y renales estan relativamente mantenidos,

tan solo el grupo con mayor suplementacién parte de una peor situacion que se normaliza

al final del estudio.
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Conclusiones

En cuanto el estudio del metabolismo del hierro se observa como la transferrina es el
parametro que aumenta de forma paralela a los cambios antropométricos, siendo dicho

incremento de mayor entidad en el grupo con dos suplementos.

CONCLUSION GENERAL.

En la valoracion general de los tres tipos de tratamientos nutricionales se observa
como se produce una mejoria en la mayoria de los pardmetros deteriorados, siendo méas

evidente en el grupo que ingirié una mayor suplementacion. Sin embargo, se deduce de

los resultados obtenidos que el periodo de andlisis debe incrementarse para detectar una

recuperacion inmunoldgica total.
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