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RESUMEN. ABSTRACT. PALABRAS CLAVE

Introduccidon: La anorexia nerviosa es un trastorno alimentario que afecta a un numero
creciente de personas en todo el mundo, especialmente a mujeres adolescentes. Es una
patologia de etiologia multifactorial, en la cual, intervienen numerosos factores (genéticos,
bioldgicos, sociales, psicoldgicos). Esta condicidn puede tener complicaciones médicas graves y
potencialmente mortales.

Objetivo: Recopilar informacidn actualizada sobre las complicaciones médicas de la anorexia
nerviosa y los avances terapéuticos de las mismas.

Material y métodos: Se realizé una busqueda bibliografica sobre las complicaciones médicas de
la anorexia nerviosa asi como del abordaje terapéutico de las mismas en los buscadores
Pubmed y Web of Science. Se seleccionaron los articulos aplicando los criterios de
inclusion/exclusion.

Resultados y discusion: Se examinaron diversos estudios sobre las complicaciones médicas
asociadas con la anorexia nerviosa, incluyendo problemas cardiacos, trastornos electroliticos,
osteoporosis y amenorrea. Se encontrd que la anorexia nerviosa puede afectar negativamente
la salud cardiovascular de los pacientes produciendo hipotension, bradicardia y alteraciones
electrocardiogréficas. Ademads, puede causar desequilibrios electroliticos como hipopotasemia
e hiponatremia, pudiendo desencadenar consecuencias graves, como arritmias cardiacas. La
osteoporosis es otra complicacién médica comun en la anorexia nerviosa, la cual, incrementa
el riesgo de fracturas y lesiones éseas. Finalmente, la amenorrea, es una complicacion comun
gue puede tener consecuencias graves para la salud reproductiva. El tratamiento de la
anorexia nerviosa se fundamenta en una adecuada rehabilitacién nutricional acompanada de
psicoterapia. Ademas, se puede hacer uso de determinados farmacos que han mostrado cierta
eficacia en el abordaje de determinadas complicaciones médicas.

Conclusiones: Las complicaciones médicas asociadas con la anorexia nerviosa son numerosas y
graves, y pueden afectar a diversos sistemas del cuerpo, incluyendo el cardiovascular, el dseo,
el reproductivo y el electrolitico. Las complicaciones cardiovasculares son particularmente
importantes ya que pueden ser potencialmente mortales. Sin embargo, todas las
complicaciones médicas asociadas con la anorexia nerviosa pueden tener consecuencias
graves para la salud y la calidad de vida de los pacientes. Por lo tanto, es fundamental realizar
un diagndstico temprano y un tratamiento adecuado para prevenir y tratar estas
complicaciones médicas. La mayoria de ellas revierten con la rehabilitacion nutricional y la
ganancia de peso. La atencion médica integral y multidisciplinaria que aborda tanto los
aspectos fisicos como psicolégicos de la anorexia nerviosa es esencial para lograr mejores
resultados en el tratamiento y reducir los riesgos para la salud de los pacientes.

Palabras clave: anorexia nerviosa, complicaciones médicas, adolescentes, trastornos
alimentarios, desnutricién, amenorrea, osteoporosis, hipotensién, trastornos del ritmo
cardiaco, insuficiencia renal, abordaje terapéutico.
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Introduction: Anorexia nervosa is an eating disorder that affects an increasing number of
people worldwide, especially female teenagers. It is a disease of multifactorial aetiology in
which several factors are involved. This condition may have serious and potentially life-
threatening medical complications.

Aim: To gather updated information on the medical complications of anorexia nervosa as well
as on the therapeutic advances in its treatment.

Sources and methodology: literature research on the complications of anorexia nervosa along
with their therapeutic approach have been carried out in the sources Pubmed and Web of
Science. Articles have been selected based on inclusion/exclusion criteria.

Results and discussion: Several studies on the medical complications associated with Anorexia
nervosa, including cardiac problems, electrolyte disturbances, osteoporosis, and amenorrhoea,
have been reviewed. It has been found that Anorexia nervosa can negatively affect patients'
cardiovascular health by producing hypotension, bradycardia, and electrocardiographic
disturbances. Furthermore, it may cause electrolyte imbalances such as hypokalaemia and
hyponatremia, which can lead to serious consequences such as cardiac arrhythmias.
Osteoporosis is another common medical complication caused by Anorexia nervosa, which
might increase the risk of fractures and bone injuries. Eventually, amenorrhoea is also a
common medical complication that may have serious consequences for reproductive health.
Treatment of Anorexia nervosa is based on appropriate nutritional rehabilitation accompanied
by psychotherapy. In addition, specific medications that have been proven to be effective in
the treatment of certain medical complications can be used.

Conclusions: Medical complications associated with Anorexia Nervosa are numerous and
serious, and can affect a variety of body systems, including cardiovascular, skeletal,
reproductive, and electrolyte. Cardiovascular complications are particularly important given
that they are potentially life-threatening. Nevertheless, all medical complications related to
anorexia nervosa may have serious consequences for the health and quality of life of patients.
Hence, early diagnosis and appropriate treatment are essential to prevent and treat these
medical complications. Most of them reverse with nutritional rehabilitation and weight gain.
Integrated and multidisciplinary medical care that addresses both the physical and
psychological aspects of anorexia nervosa is essential to achieve better treatment outcomes
and reduce health risks for patients.

Key Words: anorexia nervosa, medical complications, adolescents, eating disorders,
malnutrition, amenorrhea, osteoporosis, hypotension, heart rhythm disorder, renal failure,
therapeutic approach.
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1. INTRODUCCION

1.1 Epidemiologia e importancia

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), “en el mundo, uno de cada siete jovenes
entre 10 y 19 afios padece algun trastorno mental, lo que supone el 13% de la carga mundial
de morbilidad en ese grupo etario. La adolescencia es una etapa crucial para el desarrollo de
habitos sociales y emocionales importantes para el bienestar mental. Por ello es muy
importante promover el aprendizaje socioemocional, el bienestar psicolégico y garantizar que
puedan acceder a una atencién de salud mental” (1).

En relacion con los Trastornos de la Conducta Alimentaria (TCA), la Anorexia Nerviosa (AN) es
un trastorno que reviste una gran importancia en la poblacién adolescente. Es fundamental ser
consciente de esta realidad y abordarla de manera adecuada.

La AN es la causa mads frecuente de pérdida de peso sustancial en mujeres jovenes en los
paises occidentales y la tercera enfermedad crdnica mds prevalente después de la obesidad y
el asma (2).

La AN es una enfermedad mental caracterizada por inanicién, marcada pérdida de peso y
desnutricién (3). A diferencia de otros trastornos psiquidtricos que no se manifiestan
propiamente con complicaciones somaticas, los trastornos alimentarios son enfermedades
multisistémicas con complicaciones médicas significativas que afectan a la gran mayoria de los
aparatos y sistemas del organismo (4). Algunos de estos se resuelven con una rehabilitacion
nutricional efectiva y ganancia de peso mientras que otras complicaciones pueden generar
dafios irreversibles (3).

El subtipo restrictivo se asocia con una edad de inicio mds temprana, y con mejor prondstico
(5). Las tasas de incidencia estan aumentando tanto en varones como en mujeres, aunque la
enfermedad afecta principalmente a mujeres adolescentes (3).

Estimar la prevalencia e incidencia de la AN no resulta sencillo, entre otras cuestiones porque
no es habitual que los pacientes afectados de TCA hablen abiertamente de ello y por esta
razon, Unicamente se tienen datos de aquellos que contactan con los servicios sanitarios, los
cuales a su vez depende y varian en funcién de los criterios diagndsticos utilizados (2).

Segln una encuesta nacional representativa de adolescentes de 13 a 18 afios, la incidencia de
AN en varones y mujeres fue del 0,3% y la mediana de edad de inicio fue 12,3 afios (6,7).
Aproximadamente el 92% de los afectados son mujeres (5) con una relacién mujer/varén de
10/1 (2,8) con una prevalencia estimada a lo largo de la vida tres veces superior en las mujeres
(2) y con una duracién promedio de la enfermedad de 6 afios. (8).

Ocurre con menos frecuencia entre etnias de origen hispano y afroamericano que entre
poblaciones blancas y la incidencia global estda aumentando, particularmente en Asia y el
Medio Oriente (5).

Se ha observado que los trastornos alimentarios tienen una de las tasas de mortalidad mas
altas de todos los trastornos de salud mental (4), alcanzando el 5-6 % (3,4) con un riesgo 10
veces mayor de suicidio (3). Aunque alrededor de una cuarta parte de los fallecimientos en AN
estan relacionadas con el suicidio, mas del 50% se atribuyen a complicaciones médicas (4).
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En esta revision bibliografica se pretende analizar dichas complicaciones médicas, muchas de
las cuales se resuelven con terapia nutricional eficaz y aumento de peso (3).

Para finalizar este apartado, es necesario mencionar el impacto de la pandemia de COVID 19
en la incidencia y prevalencia de los TCA. Se ha observado un incremento significativo en el
numero de casos de AN y una exacerbacion de los casos existentes. Esto ha generado un
aumento en la demanda de atencidn para pacientes con TCA en los servicios de salud mental.
El incremento de casos durante la pandemia se ha producido mas especificamente en mujeres
con edades comprendidas entre 10 y 19 afios (9).

La pandemia y el confinamiento han generado un escenario de incertidumbre y ansiedad tanto
en adolescentes como en adultos. Para algunos adolescentes, la alimentacidn se convirtid en
una forma de hacer frente a estas emociones negativas, buscando control y seguridad en
medio de la incertidumbre. Se apoyaron en recomendaciones dietéticas saludables y el
ejercicio saludable, pero su alimentacion fue cada vez mas restrictiva asocidndola a un intenso
ejercicio fisico, llevandolos asi al desarrollo de AN con grave desnutricién secundaria (9).

En la figura 1 (10) se puede observar cémo la pandemia ha influido en los estilos de vida. En
concreto, se observd un cambio descontrolado en los patrones alimentarios, donde algunos
experimentaron una disminucién del apetito, mientras que otros tendieron a comer en exceso.
Estos cambios pueden haber desencadenado el inicio de TCA en aquellos que no lo padecian
previamente, o haber empeorado la situacion clinica de aquellos que ya los padecian.

Indicadores de salud mental antes y
durante la pandemia® en hombres y en
mujeres. 2019-2020

(% poblacion de 15 y mas afios)

5 10 15 20 25 30 35

[=1

1. Poco interés o alegria por
hacer cosas

2 Sensacion de estar decaido o
deprimido

3. Problemas para dormir . i
Figura 1. Indicadores de salud mental antes y
durante la pandemia.

Fuente: Instituto Nacional de Estadistica, 2021 (10)

4 Sensacion de cansancio

5. Poco apetito o comer
demasiado

6. Sentirse mal con uno mMismo

7. Problemas para concentrarse

8. Moverse o hablar mas lento o
mas rapido de lo habitual

Hombres. Anterior @ pandemia mHombres. Durante pandemia
Mujeres. Anterior a pandemia mMujeres. Durante pandemia

* Hasta julio de 2020.
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1.2 Factores de riesgo

La etiologia de AN es multifactorial, interviniendo factores genéticos, psicolégicos, ambientales
y sociales (3).

Determinados grupos poblacionales podrian estar mas expuestos a este tipo de alteracién por
representar el control del peso como son, por ejemplo, modelos, actores/actrices, y
determinadas disciplinas deportivas o artisticas (2).

Se ha visto que en las familias con sujetos con TCA suele haber antecedentes de depresién,
abuso de sustancias, generalmente alcohol, obesidad y/o insatisfaccién con la imagen corporal
en las madres, e incluso alteraciones en la conducta alimentaria (2).

A continuacién, se enumeran los diferentes factores de riesgo de la AN en tres grandes grupos
expuestos en la tabla1(2,3,5,11).

Tabla 1. Factores de riesgo de la Anorexia Nerviosa
FACTORES PSICOLOGICOS

FACTORES BIOLOGICOS

FACTORES AMBIENTALES

exposicion a la
rubeola durante

Depresion mayor
Abuso de sustancias

- Sexo femenino - Trastorno Obsesivo — - Inmersién en una cultura que
- Familiar de Compulsivo (TOC) valora:
primer grado - Inflexibilidad o Delgadez
diagnosticado de conductual o Participacion en
AN Perfeccionismo modelaje, ballet, lucha
- Factores Insatisfacciéon con la libre, gimnasia u otras
perinatales: imagen corporal actividades que

fomenten las burlas y
acoso.

la gestacion, - Trastornos post- - Unared social limitada
parto multiple y traumaticos - Status socioecondmico medio-
parto prematuro - Rigidez cognitiva alto
- Impulsividad,
inseguridad

- Baja autoestima

Los pacientes que padecen tanto AN como diabetes mellitus de tipo I, enfrentan un mayor
riesgo de complicaciones fisicas y enfermedades crénicas. Ademas, las embarazadas con AN,
requieren una vigilancia estrecha durante toda la gestacion, asi como después del parto y
durante la lactancia. Es fundamental realizar un seguimiento constante del estadio nutricional
prenatal y del desarrollo fetal (2).
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1.3 Comportamiento alimentario

Un dato muy relevante a tener en cuenta es el antecedente de haber realizacién una dieta
hipocaldérica que se describe hasta en un 90% de los casos y actia como un factor
desencadenante (2).

Sobotka L et al. enumera una serie de comportamientos alimentarios de los pacientes con AN
gue se deben considerar; algunos de ellos son: reduccion de la cantidad de alimentos, reglas
estrictas con respecto a los alimentos, ayuno prolongado > 8 horas, comportamiento ritual
asociado con la compra, preparacién y consumo de alimentos, poca variedad en los alimentos
y evitaciéon de la comida social (12).

Muchos comportamientos relacionados con la alimentacién de los pacientes con AN pueden
parecer paraddjicas. Por un lado, disminuyen su ingesta lo que contrasta con la gran
preocupacion e interés por la comida y el alimento, por ello, muchos coleccionan y leen libros
sobre nutricién, les gusta todo el proceso de cocinar y preparar las comidas para otras
personas, sin embargo, ellos suelen encontrar excusas para no consumir dichos alimentos. A
pesar del amplio conocimiento que tienen sobre la comida y la nutricidn, no son capaces de
aplicarlo para realizar una alimentacion correcta y razonable (13).

El consumo de alimentos es muy heterogéneo aunque consumen una mayor cantidad de
frutas, verduras y lacteos, los cuales, forman parte, de la dieta diaria, y en mucha menor
proporcidn, grasas, leguminosas y azucar (13).

1.4 Genética y neurotransmisores

Se cree que en el desarrollo de la AN podrian intervenir factores genéticos, ademas de los
ambientales debido a los casos que se observan en una misma familia (2), de hecho, las
investigaciones muestran que aquellos que tienen un familiar de primer grado con AN tienen
un riesgo 10 veces mayor de tener la enfermedad (14). A pesar de ello, los estudios gendmicos
realizados hasta la fecha no han identificado polimorfismos que se asocien de forma
consistente a la enfermedad (2).

En referencia a los neurotransmisores, la serotonina interviene en la regulacién del apetito
inhibiendo la ingestién alimentaria. La activacion emocional y el estrés, caracteristico de la
anorexia nerviosa, produce un aumento de la produccion de serotonina. Asimismo, la
hiperactividad tipica de la AN, potencia dicho efecto produciendo un aumento de acido 5-
hidroiindolacético en los animales con malnutricién, el cual, a su vez produce inhibicidn de la
ingestidn alimentaria (15).

Por otro lado, en la AN se produce una disminucidn de la accion del sistema nervioso simpatico
y con ello, una disminucidon de la noradrenalina y sus metabolitos manifestandose como
bradicardia, hipotensidn ortostatica e hipotermia. Por ultimo, comentar que la hiperactividad
inducida por la inanicion da lugar a un aumento de metabolitos de la dopamina, la cual,
produce una inhibicién del apetito a través del neuropéptido Y (NPY) (15).

10
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Opioid

Acetyicholine

Dopamine

Serotonin

Figura 2. Neurotransmisores implicados en la fisiopatologia de los Trastornos de la Conducta
Alimentaria
Fuente: Bocarsly N et al, 2012 (16)

1.5 Criterios diagnosticos

La sospecha clinica es muy importante en este tipo de trastornos. Debemos pensar en un TCA
en un/a paciente con un indice de masa corporal (IMC) disminuido para los estandares segln
edad y sexo, aquellos/as que consulten por la necesidad de perder peso, aln sin tener exceso
ponderal, con alteraciones menstruales o amenorrea, con sintomas digestivos y/o vémitos de
repeticidn, y, en general, en enfermos con signos fisicos de desnutricién y nifios con retraso del
crecimiento (2).

El diagndstico se establece a partir de los criterios de la 52 edicién del Manual Diagndstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-V) vy/o Clasificacidon Internacional de
Enfermedades 102 (CIE 10), los cuales se recogen en la tabla 2 y tabla 3 (2,17,18). Las
caracteristicas que distinguen dicha enfermedad incluyen la restriccién calérica intencional
que resulta en pérdida de peso, miedo intenso a aumentar de peso y distorsiones de la imagen
corporal. El reconocimiento y la evaluacidn mejorados de los sintomas de la AN conducirdn a
una intervencién y un tratamiento efectivos, y por lo tanto, beneficiaran al paciente (3).

Dada la mayor flexibilidad de los nuevos criterios del DSM V respecto a los previos (tabla 2),
desde su aplicacidn, la prevalencia de los TCA se ha modificado. Ha aumentado la prevalencia 'y
la heterogeneidad del grupo clasificado como AN. Se calcula un aumento del 60% en el caso de
la AN, que equivaldria a pasar de una prevalencia del 0,7% a una del 2,2-3,6% (8,19).
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Tabla 2. Criterios diagndsticos de Anorexia Nerviosa (17,18)

DSM-IV DSM-V

A- Rechazo a mantener el peso corporal A- Restriccion de la ingesta energética en
igual o por encima del valor minimo relacion con las necesidades, que
normal considerando que el peso de la conduce a un peso corporal
persona es inferior al 85% del peso significativamente bajo en relacién a la
normal con respecto a su edad y a su edad, el sexo, el curso del desarrollo y la
talla. salud fisica. Peso significativamente bajo

B- Miedo intenso a ganar peso o a se define como un peso que es inferior
engordar, o comportamientos al minimo normal o, en nifios vy
persistentes que interfieren en el adolescentes, inferior al minimo
aumento de peso, incluso con un peso esperado.
significativamente bajo. B- Se mantiene igual que en el DSM IV

C- Alteracion en la forma en que uno C- Se mantiene igual que en el DSM IV
mismo percibe su propio peso o D- Seretira el criterio D ya que no se puede
constitucion, influencia impropia del aplicar a varones, mujeres
peso o la constitucion corporal en la premenarquicas, postmenopausicas o
autoevaluacion, o falta persistente de bajo tratamiento con anticonceptivos
reconocimiento de la gravedad del peso orales.
corporal bajo actual.

D- En las mujeres postpuberales, presencia
de amenorrea (ausencia de ciclo
menstrual de al menos 3 ciclos
consecutivos)

s I i i
Especificar si: i

- Tipo restrictivo (AN-R): Durante los ultimos tres meses, el individuo no ha tenido episodios i
recurrentes de atracones o purgas (es decir, vémito autoprovocado o utilizacién incorrecta |
de laxantes, diuréticos o enemas). Este subtipo describe presentaciones en la que la pérdida i
de peso es debida sobre todo a la dieta, el ayuno y/o el ejercicio excesivo. i

- Tipo con atracones/purgas (AN-BP): Durante los Ultimos tres meses, el individuo ha tenido |
episodios recurrentes de atracones o purgas (es decir, vdmito autoprovocado o utilizacién i
incorrecta de laxantes, diuréticos e enemas) '

1
e e e e = = 1
Especificar si:

En remision parcial: Después de haberse cumplido con anterioridad todos los criterios para
la AN, el criterio A (peso corporal bajo) no se ha cumplido durante un periodo continuado,
pero todavia se cumple el Criterio B (miedo intenso a aumentar de peso o a engordar, o
comportamiento que interfiere en el aumento de peso) o el Criterio C (alteracion de la

autopercepcion del peso y la constitucion)

En remisidn total: Después de haberse cumplido con anterioridad todos los criterios para la
AN, no se ha cumplido ninguno de los criterios durante un periodo continuado.

Especificar la gravedad actual:

Leve: IMC > 17 kg/m?
Moderado: IMC 16-16,99 kg/m?
Grave: IMC 15-15,99 kg/m?
Extremo: IMC < 15 kg/m?

Kg/m? - kilogramo/metro cuadrado, IMC — indice de Masa Corporal
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Tabla 3. Clasificacidon Internacional de Enfermedades 102 (2)

1. Pérdida significativa de peso (IMC <17,5 kg/m?). Los pacientes prepuberales pueden no i
experimentar la ganancia de peso propia del crecimiento. i

2. La pérdida de peso esta originada por el propio enfermo, a través de evitar el consumo de i
“alimentos que engorden” y por uno o mas de los sintomas siguientes: |

- Vomitos autoprovocados i

- Purgas intestinales autoprovocadas |

- Ejercicio excesivo i

- Consumo de farmacos anorexigenos o diuréticos |

3. Distorsién de la imagen corporal en forma de idea intrusa, de miedo intenso y persistente a i
la obesidad. i

4. Trastorno endocrino generalizado que afecta al eje hipotdlamo-hipdfisis-gonadal, que se '
manifiesta en la mujer con amenorrea y en el varon como pérdida de interés y de la i
potencia sexual. |

Kg/m?: kilogramo/metro cuadrado, IMC - indice de
Masa Corporal

1.6 Fisiopatologia

La etiologia y la fisiopatologia de la AN son complejas, involucrando factores genéticos,
neurobioldgicos, psicoevolutivos, sociales y culturales, donde la persona en su conjunto se ve
afectada, tanto en la dimensién psiquica como en la mayoria de las funciones bioldgicas (8).

Los adolescentes con AN presentan una pérdida de peso significativa y una preocupacion por
la comida y el peso. Restringen ciertos alimentos y llevan a cabo rituales alimentarios. Estas
personas pueden rechazar los alimentos que alguna vez disfrutaron, negarse a comer
socialmente con familiares y amigos, y hacer demasiado ejercicio. La restriccion excesiva de
calorias puede impedir el crecimiento y detener la menstruacién en mujeres adolescentes.
Combinadas con ejercicio fisico intenso, estas restricciones conducen a desnutricién, causando
deficiencia de proteinas y alterando los sistemas cardiovascular, renal, gastrointestinal,
endocrino, tegumentario, hematoldgico y reproductivo. Los estudios también han demostrado
que la desnutricidon asociada con la AN también afecta el funcionamiento neuropsicoldgico al
reducir el tejido cerebral (6).

En la figura 3 (3,4,6,14) se muestran una serie de cambios fisiopatoldgicos y las principales
complicaciones que tienen lugar en la AN como consecuencia de la restricciéon de alimentos y
la pérdida progresiva de peso:
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- Adaptacion fisioldgica a la
hipotermia y desnutricién
- Producto de los vémitos y
déficits de nutrientes

- Bradicardia e hipotensién
- Derrame pericardico
- Descenso del indice de masay
volumen del ventriculo izquierdo (VI)

Complicaciones médicas de la anorexia nerviosa

~ Renal
- Hipopotasemia
- Alcalosis metabdlica
- Hiponatremia
Hipomagnesemia

Musculoesquelético
- Pérdida de masa muscular

- Baja densidad mineral 6sea

'

Neurolégico
- Atrofia cerebral (sustancia gris, Gastrointestinal
sustancia blanca y area de insula - Tréansito gastrointestinal
y talamo) enlentecido
- Disfuncién talamica - Retraso del vaciamiento
gastrico

- Atrofia de la almohadilla de
grasa mesentérica
- Elevacion de transaminasas

- Debilitamiento de los mlsculos

faringeos
- Reflujo gastroesofagico

Y !

Endocrino Transformacién gelatinosa de
- Descenso de estrogenos y la médula
andrégenos
- Resistencia a la hormona del
crecimiento

- Niveles elevados de cortisol
- Hormonas tiroideas bajas
- Hipoglucemia
- Aumento de grelina, péptido YY
y adiponectina

Figura 3. Fisiopatologia y principales complicaciones de la Anorexia Nerviosa

1.7 Complicaciones médicas

Alteraciones Dermatoldgicas

Las manifestaciones cutaneas de la AN incluyen xerosis (piel seca), hipertricosis lanuginosa,
pérdida de cabello, fragilidad de las uias y acrocianosis. Ademas, como consecuencia de los

vomitos auto inducidos puede aparecer el sign
superficie dorsal de los nudillos (4).

Sistema Cardiovascular

o de “Russell”, engrosamiento de la piel sobre la

La muerte cardiaca subita es una causa potencial de mortalidad en personas con trastornos
alimentarios, la cual, se puede atribuir a causas funcionales y estructurales. Los hallazgos
clinicos mas comunes incluyen bradicardia sinusal e hipotensién (4).

La prolongacion del intervalo QT es otra complicacién conocida de los trastornos alimentarios

restrictivos asi como el prolapso de la va

Ivula mitral (PVM). Puede aparecer derrame

pericardico, el cual, se correlaciona con el nivel de desnutricidn pero su causa es poco clara

(14).

Ademas, el sello estructural de esta enfermedad se caracteriza por una reduccién del volumen

y la masa del ventriculo izquierdo (VI) (2,3).
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Alteraciones Neurolégicas

La AN se caracteriza por una marcada atrofia cerebral en los estudios de imagen. Puede haber
déficits cognitivos continuos que pueden dar lugar a secuelas adversas permanentes (3).

Aparato Digestivo

Como resultado de la pérdida de peso y la desnutricidn, el transito gastrointestinal se
enlentece produciendo gastroparesia y estrefiimiento (3). Se han descrito casos de
pancreatitis aguda y sindrome de la arteria mesentérica superior (SAMS) como complicaciones
raras (2).

En pacientes con vomitos es comun el reflujo gastroesofagico y la esofagitis por reflujo. Otras
posibles complicaciones son la dilatacion gastrica, la perforacion esofagica/gastrica o la
hematemesis (2).

Alteraciones Endocrinolégicas

La amenorrea estd presente en la mayoria de mujeres con AN ya que tienen niveles
disminuidos de estrégenos por la reversién a un estado prepuberal en el eje hipotdlamo-
hipofisario. La mayoria de los hombres con AN presentan niveles de testosterona bajos (3).

Se puede observar niveles de leptina descendidos y resistencia a la hormona del crecimiento
(GH), al igual que niveles elevados de cortisol sérico. Los pacientes pueden presentar el
sindrome eutiroideo enfermo. Esto es debido a que el eje hipotdlamo-hipdfisis-tiroides esta
alterado por la desnutricidon produciendo niveles de triyotironina (T3) y tetrayodotironina (T4)
disminuidos con niveles de tirotropina (TSH) normales. En formas graves de la enfermedad,
puede haber niveles disminuidos de glucemia (3,4).

Alteraciones Hematoldgicas

Se documenta anemia y leucopenia, y, también, aunque en menor medida, trombocitopenia vy,
como consecuencia de ello, pueden aparecer petequias en extremidades inferiores (2).

Alteraciones Musculoesqueléticas

Se produce una pérdida de la densidad mineral ésea (DMO) y una propension al desarrollo
temprano de osteopenia y osteoporosis, una complicacidn grave y posiblemente irreversible
de la AN (3,4).

Alteraciones Renales

Se ha descrito una reduccion del filtrado glomerular (FG), alteraciones en la capacidad de
concentrar la orina y un descenso de la creatinina en orina por disminucion de la masa
muscular (2,4).
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1.8 Diagndstico diferencial

Hay una serie de patologias que pueden dar una presentacion clinica similar a los TCA, por lo

que deben ser descartadas (19).

« Hiper/hipotiroidismo * Enfermedad « Tuberculosis Hiperémesis « Depresion
« Diabetes Mellitus (DM) inflamatoria « Virus de la s « Trastorno
» Hipercortisolismo intestinal (EIl) inmunodeficiencia gravidica obsesivo-compulsivo
A « Enfermedad :
. |nsuf|cnenu|a S:Iiaca humana (VIH) . Trbastorno de ansiedad
suprarrenal » Abuso de sustancias
. Inspuficiencia ovarica * Acalasia » Esquizofrenia
« Sindrome de ovario + Sindrome de la » Psicosis
poliquistico (SOP) arteria mesentérica + Fobia social
« Prolactinoma SHEETOI. + Sindrome de
+ Diarrea cronica Munchausen por poderes

Figura 4. Diagnodstico diferencial de la Anorexia Nerviosa

1.7 Tratamiento

El tratamiento de la AN debe ser individualizado combinando la rehabilitacién nutricional y
monitorizacién médica con el tratamiento psicoldgico del paciente y su familia. Para ello, es
necesario un abordaje multidisciplinar compuesto por pediatras, psiquiatras, nutricionistas,
psicélogos, etc (19).

La hospitalizacion inmediata esta indicada en algunos pacientes con hipotensién vy
deshidratacién muy grave, anomalias electroliticas graves, arritmias o bradicardia grave y
riesgo de suicidio. Por normal general, un IMC < 15 kg/m? es indicativo de ingreso (5). La
malnutricidn dificulta el tratamiento psicolédgico, por lo que es necesario iniciar un plan de
rehabilitacion nutricional para posteriormente comenzar con la psicoterapia ya que se
considera uno de los pilares fundamentales del tratamiento de AN (19).

Las intervenciones familiares, en particular, el tratamiento basado en la familia, variante en la
que los padres de nifios con trastornos alimentarios se brindan apoyo mutuo, ha demostrado
ser efectivo en casos de niflos y adolescentes (5). Las intervenciones psicosociales
ambulatorias parecen ser efectivas para adolescentes con AN. También se pueden considerar
programas de hospitalizacidn psiquiatrica, hospitalizacion parcial y programas residenciales si
las intervenciones ambulatorias no tienen éxito (6).

El plan de rehabilitaciéon nutricional debe ser individualizado y adaptado basado en un patrén
de consumo saludable. Consiste en la realizacién de 5-6 comidas equilibradas al dia impidiendo
el ayuno, consumir alimentos que se reflejan en la pirdmide de alimentacién con unas
cantidades adecuadas y fomentar la variedad controlando tanto la restriccién alimentaria
como los atracones o purgas. La via de eleccidn para iniciar la nutricién, preferiblemente, sera
la oral y se reserva la enteral para casos concretos (19).
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Con ello se pretende modificar y mejorar las disfunciones previas o adquiridas, tratar los
trastornos asociados, mejorar las percepciones de hambre y saciedad, conseguir el apoyo
familiar y prevenir las recaidas una vez se ha estabilizado el comportamiento alimentario. Se
trata, por lo tanto, de conseguir anabolismo para alcanzar un peso minimo y conseguir
reiniciar el crecimiento asi como revertir las complicaciones asociadas con la AN (2). Por el
contrario, la mayoria de los agentes psicofarmacolégicos no son efectivos en el tratamiento de
la AN (5).

Dentro de los trastornos hormonales, teniendo en cuenta el proceso crénico, se puede
plantear tratamiento sustitutivo con esteroides sexuales de forma individualizada, aunque la
evidencia sobre esto es limitada. La AN se asocia con una alta prevalencia de osteoporosis y
osteopenia. Se ha demostrado que el mejor tratamiento para estas complicaciones es la
recuperacion ponderal y la reinstauracion de la menstruacién (2).

La patologia cardiovascular supone la principal causa de muerte de los pacientes con AN, por
ello, es necesario un seguimiento estricto teniendo en cuenta los posibles desequilibrios
hidroelectroliticos que pueden predisponer al desarrollo de arritmias y evitar farmacos cuyos
efectos secundarios puedan afectar la funcién cardiaca (2).

El estrefiimiento y la gastroparesia son comunes en pacientes con AN. Si el paciente es
sintomatico, se puede prescribir metoclopramida o un antibiético durante un tiempo breve
hasta que se produzca un aumento de peso considerable (3).

Periddicamente, se debe realizar un hemograma, y si se detecta anemia, determinar los
micronutrientes mas directamente implicados y en caso de déficit, dar suplementos. La
mejoria de la situacidn nutricional es la Unica medida eficaz para disminuir dicho riesgo (2).

En los pacientes con AN grave puede aparecer atrofia cerebral que conlleva un deterioro
cognitivo. Algunos autores proponen estrategias terapéuticas de rehabilitacién, denominadas
terapias de remediacion cognitiva (2).

Tabla 4. Resumen del tratamiento de la Anorexia Nerviosa

TRATMIENTO MEDICO TRAMIENTO PSICOLOGICO
- Rehabilitacién nutricional - Tratamiento basado en la familia
individualizada - Intervenciones psicosociales
- Si precisa: Tratamiento sustitutivo ambulatorias
con esteroides sexuales, - Hospitalizacién psiquiatrica
metoclopramida, probidticos... - Hospitalizacién parcial
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1.8 Prondstico de la enfermedad

El curso de la enfermedad a largo plazo es heterogéneo. Diversos estudios longitudinales
sugieren una remision completa en aproximadamente 30 a 60% de los pacientes, un 20%
desarrollé6 una enfermedad crénica y en el resto, sintomas residuales (5,14). Otros estudios
comentan que los adolescentes presentan unas tasas de recuperacion del 17,2% al 50%
mientras que los casos en adultos informan de una tasa de recuperaciéon del 13% al 42,9%, algo
inferior con respecto a los adolescentes (3).

La recuperacién suele ser gradual. Un estudio de seguimiento a largo plazo mostrd
recuperacion en aproximadamente el 31% de los pacientes a los 9 afios, pero en casi dos
tercios de los pacientes a los 22 afios (5).

Ademas, la incidencia de recaida después del tratamiento oscila entre el 9% y el 52%, y la
mayoria de los estudios muestran una incidencia de al menos el 25% (5,20).

En relacién al tema, la evidencia cientifica precisa de una revisién bibliografica que trate el
tema de las complicaciones médicas y su correspondiente abordaje terapéutico, que es la que
propone este trabajo.
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2 JUSTIFICACION

La anorexia nerviosa es un trastorno de la conducta alimentaria caracterizado por una
preocupacién obsesiva sobre la alimentacién, una percepcién distorsionada de la imagen
corporal y un miedo irracional a ganar peso. Es mds frecuente en la adolescencia que en
cualquier época de la vida y desgraciadamente, cada vez se inicia a edades mds tempranas. Es
un grave problema de salud que conlleva alteraciones a nivel social, psicoldgico, familiar y
bioldgico (8).

La pandemia por SARS Cov2 ha provocado terribles consecuencias negativas tanto fisicas como
psicoldgicas en materia de salud. La vivencia del riesgo de padecer y transmitir la enfermedad
infecciosa ha supuesto un factor de estrés mantenido en la poblaciéon y aun mas en la
poblacién vulnerable como los pacientes con trastornos de la conducta alimentaria cuya
prevalencia estd aumentando entre poblacidn joven en los paises desarrollados (9).

Su origen multifactorial, el aumento de la incidencia y de las tasas de morbimortalidad han
hecho que dicha patologia adquiera un papel relevante en investigacion (3). Ademas, es
fundamental que se identifique de forma precoz y para ello es necesario que los profesionales
sanitarios reconozcan las complicaciones derivadas de dicho trastorno ya que algunas pueden
llegar a ser irreversibles si no se tratan de forma adecuada y lo mas precozmente posible.

Es por esto que este trabajo de fin de grado se basa en conocer y analizar la literatura
existente acerca de las complicaciones médicas de la anorexia nerviosa dada la importancia de
dicha patologia en nuestro medio asi como las nuevas y futuras medidas terapéuticas.
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3 OBJETIVOS

Obijetivo general

e Identificar y recopilar la informacién disponible de los ultimos cinco afios sobre las
complicaciones médicas de la anorexia nerviosa en la poblacion adolescente.

Obijetivos especificos

e Analizar la frecuencia y gravedad de las complicaciones médicas de la anorexia
nerviosa.

e Identificar los factores de riesgo para las complicaciones médicas de la anorexia
nerviosa.

e Evaluar las intervenciones terapéuticas para las complicaciones médicas de la anorexia
nerviosa.

e Proporcionar una base de evidencia para la practica clinica, lo que puede ayudar a los
médicos y otros profesionales de la salud a tomar decisiones informadas sobre el
tratamiento y la prevencién de las complicaciones médicas de la anorexia nerviosa.

20



Universidad
Zaragoza

Complicaciones médicas de la anorexia nerviosa

4 MATERIAL Y METODOS

Se realizé una revision bibliografica en los motores de busqueda Pubmed y Web of Science de
la literatura disponible relacionada con las complicaciones médicas de la anorexia nerviosa.

Los articulos fueron obtenidos mediante la utilizacién de los términos Mesh: “Anorexia
nervosa”, “Medical complications” y “Adolescent”. Los términos fueron combinados mediante
la utilizacion de operadores boleanos (AND, OR).

Tabla 5. Estrategia de busqueda en Pubmed

#1 “Medical complications anorexia nervosa” 1182
#2 ("Anorexia Nervosa/complications"[Mesh]) AND 1123
"Adolescent*"[Mesh]
#3 (anorexia nervosa[Title]) AND (Adolescent*[Title]) AND 22
(medical complications[Title/abstract])
#4 #2 OR #3 Filters: in the last 5 years, English, Spanish 128

Todos los articulos seleccionados han sido publicados en los ultimos cinco afios, tanto en inglés
como en castellano. En referencia al criterio de edad, se ha introducido en la estrategia de
busqueda el término “adolescent” para que aparecieran documentos centrados en dicho
rango de edad (13-18 afios), por ello, no se ha considerado aplicar filtro para la edad
posteriormente.

La tabla 6 resume la estrategia de busqueda realizada en Web of Science, en la cual he aplicado
las mismas palabras clave que en la busqueda en Pubmed seleccionando aquellos articulos en
inglés.

Tabla 6. Estrategia de busqueda en Web of Science

#1 ALL=(medical complications anorexia nervosa) 945
#2 ((T1=(anorexia nervosa)) AND Tl=(medical complications)) 26
AND Tl=(adolescent*)
#3 | ((TI=(anorexia nervosa)) AND TI=(medical complications)) 5
AND Ti=(adolescent*) Filters: English

Criterios de inclusién:

- Estudios que hayan investigado las complicaciones médicas de la anorexia nerviosa.

- Estudios que hayan sido publicados en los ultimos 5 afios.

- Estudios que se hayan realizado en pacientes con diagnéstico confirmado de anorexia
nerviosa.

- Estudios que hayan utilizado medidas objetivas para evaluar las complicaciones
médicas, como analisis de laboratorio, pruebas de imagen, etc.

- Estudios que hayan sido publicados en inglés o espafiol.
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Criterios de exclusién:

Complicaciones médicas de la anorexia nerviosa

- Estudios que no investiguen las complicaciones médicas de la anorexia nerviosa.
- Estudios que se hayan realizado en poblaciones distintas a pacientes con anorexia

nerviosa.

- Estudios que hayan utilizado muestras pequefias o no representativas.
- Estudios que no utilicen medidas objetivas para evaluar las complicaciones médicas.
- Estudios que no hayan sido publicados en inglés o espafiol.

Registros identificados desde:
- Bases de datos (n=2)
- Registros (n=133)

Registros cribados
(n=133)

Registros excluidos tras leer el titulo
(n=67)

Registros examinados
(n=66)

Excluidos de acuerdo a criterios de
inclusidon/exclusion
(n=25)

Publicaciones evaluadas para
elegibilidad
(n=41)

Publicaciones excluidas:
Reporte de un caso (n=2)
Comorbilidades psiquiatricas (n=2)

Total estudios incluidos en la
revision
(n=37)

Figura 5. Diagrama de flujo
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5 RESULTADOS
En relacién a los objetivos planteados se exponen a continuacion los principales resultados de
las diferentes complicaciones médicas de la AN agrupadas por aparatos y sistemas.
@ Disminucion de la
densidad osea
@ Trastornos
menstruales
Bradicardia
@ Hipotension
Figura 6. Complicaciones médicas mas frecuentes
5.1 Alteraciones Dermatoldgicas
La tabla 7 sugiere que las manifestaciones cutdneas mas frecuentemente encontradas en
pacientes con AN son la xerosis y el lanugo. Hay otras manifestaciones como efluvio telégeno,
acrocianosis y fragilidad de las uias que son caracteristicas de la AN pero que aparecen en
menor frecuencia (2-4).
Existen diferencias en cuanto al sexo ya que los pacientes masculinos con AN tienen menos
tendencia al desarrollo de lanugo y presentan con mayor frecuencia estrias de distensién (4).
Se han encontrado autolesiones no suicidas en el 20% de los pacientes con AN. Los
comportamientos autolesivos son numerosos e incluyen cortes, golpes y rasgufios. Se ha
reportado un caso sobre una paciente con AN que desarrolld6 mal perforante plantar no
diabético secundario a la desnutricion, anomalias en la vascularizacién periférica y
alteraciones endocrinas acompafiantes (21).
Tabla 7. Alteraciones Dermatoldgicas

Autor, afio Pais Tipo de estudio Hallazgos

C. Gbémez- | Espaina Revisidn bibliografica Destacan la aparicion de xerosis, lanugo,

Candela et al, (158 articulos, 9@, IMC y edad | hipercarotinemia, acné, hiperpigmentacion,

2018 desconocido) acrocianosis,  perniosis, petequias, livedo

reticularis, paroniquias y estrias cutaneas.

D. Gibson et al, | EEUU Revisidn bibliografica En orden decreciente de frecuencia, incluyen

2019 (97 articulos, 93, IMC y edad | xerosis, lanugo, efluvio telégeno, fragilidad de
desconocido) ufias y acrocianosis. En AN-BP se observa el signo

de “Russell”. Diferencias entre sexos.

J. Cost et al, 2020 | Dinamarca | Revision bibliografica La manifestacion que se ve con mas frecuencia es
(41 articulos, 9@, IMC y edad | la xerosis, seguida de lanugo, acrocianosis,
desconocido) cabello y ufias quebradizos e hipercarotinemia.

J. Neale et al, | Reino Revision bibliografica Aparicion de xerosis, lanugo, caida del pelo,

2020 Unido (18 articulos, 2, IMC y edad | dermatitis seborreica con eritema y escamas
desconocido) grasas, petequias por la trombocitopenia, livedo

reticularis, paroniquia y retraso de |Ia
cicatrizacion.
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C. Rezakhany et | Francia Revision bibliografica (16 | 20% autolesiones no suicidas con escarificaciones
al, 2022 articulos @&, IMC y edad | yautomutilaciones.

desconocido) y reporte de un | Un caso de mal perforante plantar no diabético
caso (n=1 @ 16 afios con | de etiologia multifactorial.
IMC=13,5 kg/m?)

AN - Anorexia Nerviosa, AN- BP — Anorexia Nerviosa subtipo
Atracones/Purgas, IMC — indice de Masa Corporal

5.1.1 Manifestaciones orofaciales

Segln un estudio de casos y controles (33 mujeres con AN, 18-50 afios), el 94% de los sujetos
con AN tenian manifestaciones orales, significativamente mayores que los sujetos del grupo
control (p<0,001) (7).

Segun estudios clinicos, el 69,7% de los sujetos con vémitos autoinducidos tenian erosién
dental. Sin embargo, los sujetos con AN que no practicaban el vdmito autoinducido tenian un
mayor riesgo de lesiones orales que la poblacién sana (7).

Se verificd un nivel significativamente mayor de hipersensibilidad de la dentina en los
pacientes con AN, con una fuerte correlacion con el vémito. Sin embargo, también se vio en
pacientes con AN sin vomitos (22).

Los estudios han demostrado que la enfermedad cariosa es mas frecuente en pacientes con
estado nutricional alterado cuya manifestacion no esta directamente relacionada con la
autoinduccién del vémito (7). La disminucidn del flujo salival, junto con una capacidad de
amortiguacion reducida, puede provocar un descenso del pH salival, lo que aumenta la
posibilidad de desmineralizacién y aparicién de caries dental (22).

Los vémitos recurrentes, el mal uso de laxantes, diuréticos y/o supresores del apetito,
asociado a una actividad fisica excesiva, pueden inducir una deshidratacién sostenida y ejercer
un efecto negativo sobre el volumen de saliva producida y secretada (7) .

Un déficit de vitamina C puede crear una predisposicion a las enfermedades periodontales
como el sangrado gingival espontaneo asi como la deficiencia de la vitamina Bl puede
provocar glositis atréfica y glosodinia (7).

5.2 Sistema Cardiovascular
@ Bradicardia  Las  complicaciones  cardiovasculares  mads
@ Hipotension  frecyentes son la hipotensién arterial y la

Arritmias . . .

"7 bradicardia sinusal, las cuales, se agravan a
@ Insuficiencia . .

Cardiaca medida que el IMC desciende (3,11). Su
prevalencia varia entre los distintos articulos
fundamentalmente debido a los cambios en el
IMC (23-26).

Figura 7. Alteraciones cardiovasculares mas frecuentes
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En pacientes con AN, aparece atrofia miocardica como sello estructural de la enfermedad,
caracterizado por una disminucién de la masa del VI asi como una disminuciéon concomitante
del volumen del VI. Este hallazgo ha sido encontrado en la mayoria de los articulos analizados
(25-28).

La atrofia miocardica y la reduccidn del tamafio del VI conducen a una laxitud valvular relativa,
incluso en ausencia de afectacién valvular previa, produciendo casos de prolapso de la valvula
mitral (3,4). Su prevalencia varia desde un 20-25% (2,14) hasta un 50 % (27). Ademas, se ha
encontrado una prevalencia en torno a 10-30% de casos de derrame pericardico (25,27,28).

Existen controversias sobre la relacién entre AN y las alteraciones del intervalo QT ya que hay
algunos estudios que no han encontrado ninguna diferencia entre AN y prolongacién del QT
(3,14,20,28) mientras que otros estudios concluyen que la prolongacién del intervalo QT es un
hallazgo comun de la AN y se correlaciona con mayor riesgo de arritmias y muerte subita (4,
8,25,26). Ademds, se ha observado que a pesar de la normalidad del QT, suele ser mas
prolongado en el caso de AN-BP asumiendo mas riesgo de arritmias (4,20). Algunos estudios
refieren alteraciones electrocardiograficas como disminucion de la amplitud de la onda R (3),
depresion del segmento ST, ondas P altas y latidos ventriculares ectdpicos (8). A continuacion,
en la tabla 8, se resumen las diferentes manifestaciones cardiovasculares.

Tabla 8. Complicaciones del Sistema Cardiovascular

Autor, afio Pais Tipo de estudio Hallazgos
C. GOmez- | Espafia Revision bibliografica Cambios estructurales cardiacos.
Candela et al, (158 articulos 9, IMC y | PVM en el 20% de los pacientes.
2018 edad desconocido) 50% hipercolesterolemia.
M. Whitelaw et | EEUU Estudio observacional | 74% bradicardia asociado con la cantidad y
al, prospectivo velocidad de pérdida de peso (p=0,03, p=0,02)
2018 (n=171, 93, 12-19 afios e IMC | 58% hipotensos asociado con la mayor pérdida
desconocido) de peso y con el peso al ingreso (p=0,01)
C. Chidac et al, | Emiratos Estudio observacional QT normal pero mas largo en AN-BP.
2019 Arabes (n=1000 &, IMC vy edad | Bradicardia e hipotension en 50% AN-R y 40%
desconocido ) AN-BP.
Taquicardia signo de mal pronéstico.
Hallazgos en ecocardiograma.
D. Gibson et al, | EEUU Revision bibliografica Relacion entre intervalo QT y muerte subita.
2019 (97 articulos, 2, IMC y edad | PVM relacionado con cambios en el VI.
desconocido) Derrame pericdrdico asociado a la desnutricién.
AN-BP mayor riesgo de arritmias.
Cardiomiopatias por uso de jarabe de
ipecacuana.
S. Giovinazzo et | Suecia Revisidn sistematica 87% compromiso cardiovascular temprano.
al, 2019 (88 articulos &, IMCy edad | Prolongacion Intervalo QT asociado a arritmias.
desconocido) Depresion ST, ondas P altas y latidos ectopicos.
85% hipotensidn junto con bajo gasto y aumento
de resistencias vasculares periféricas (RVP)
35% derrame pericardico.
Elevacion de marcadores estrés oxidativos.
J. Cost et al, 2020 | Dinamarca | Estudio de cohorte Hallazgo mas  frecuente  bradicardia e
(n= 430, 9, IMC vy edad | hipotension.
desconocido) / n=123 controles, | No diferencias entre el intervalo QT.
Q, IMC y edad desconocido) Riesgo mayor de evento cardiaco (p<0,01).
Reduccién indice de masa y volumen del VI.
Prolapso de la valvula mitral.
Disminucién de la amplitud de la onda R.
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retrospectivo
(n=90, 12-18 afios, 9, IMC
desconocido)

J. Neale et al, | Reino Revisién bibliografica QT prolongado asociado a muerte subita.
2020 Unido (18 articulos, 2, IMC y edad | Atrofia de VI y cambios anulares que conducen a
desconocido) PVM.
K. Cass et al, 2020 | EEUU Revisidén bibliografica No QT prolongado. PVM 25% de pacientes.
(43 articulos, 9, edad | Derrame pericardico 15-30%.
media = 18 afios IMC | Reduccién de masa de VI.
desconocido) Numotdrax y neumomediastino en AN-R asi
como aumento de muerte cardiaca subita.
J. Smythe et al, Reino Metaanalisis Masa de VI reducida (p<0,001)
2021 Unido (14 estudios, n=469, 94, edad | Reduccion del gasto cardiaco (p<0,001)
media = 17 afos e IMC medio = | PVM entre 53,3% y 82,6%.
15,2 kg/m2) Mayor incidencia de derrame pericardico (25%).
V. Nehgme et al, Chile Estudio de cohorte 57,1% bradicardia sinusal.
2021 (n=28, 9@ edad media = 14,4 | Prolongacion del intervalo QT (14%).
afios e IMC medio = 18 kg/m2) Bajos voltajes de QRS en el 14%.
Descenso de la masa de VI (10,7%)
Derrame pericardico sin signos de taponamiento
(7,1%)
Fraccién de eyeccion normal en el 100%.
M. Vo et al, 2022 | California Revisidn bibliografica 24% bradicardia y el 43% ortostasis incluyendo
(35 articulos 9@, 10-18 afios, | adolescentes de sexo masculino y femenino.
IMC desconocido)
M. Wasniewska | Italia Revisidn bibliografica Mds comunes bradicardia e hipotension,
et al, 2022 (9 articulos, @ edad media = 16 | estableciendo relacién con muerte subita.
afios, IMC desconocido)
G. Spina et al, | ltalia Estudio observacional | 22%  presencia de sintomas y  signos
2022 retrospectivo cardiovasculares (bradicardia y sincopes)
(n=49, 9@ edad media = 15,1 | Intervalo QT y tension arterial normal.
afios, IMC medio = 14,8 kg/m2) | 32,65% derrame pericardico con grosor de 6mm.
Disminucién de masa de VI en 30-50%.
PVM en 10% e insuficiencia mitral grave en 45%.
C. Assalone et al, | ltalia Estudio de cohorte | Reduccién de masa y funcion VI.

Bradicardia (48%) observando diferencias entre
la gravedad de la bradicardia y la pérdida de peso
(p=0,001)

Prolongacién y aumento de dispersién del QT.

PVM — Prolapso de la Vdlvula Mitral, AN- BP — Anorexia Nerviosa subtipo
Atracones/Purgas, AN — R — Anorexia Nerviosa subtipo Restrictivo, RVP —
Resistencias Vasculares Periféricas, VI — Ventriculo Izquierdo, IMC — indice de Masa

Corporal

5.3 Alteraciones Neuroldgicas

Existe una clara aceptacién de la existencia de atrofia cerebral en una proporcién de pacientes
con AN (2,4,14,20), mas acusadamente, en la sustancia gris y blanca pero también en otras
zonas como areas de la insula y el talamo (3).

La atrofia cerebral puede explicar las anomalias del gusto, el olfato, la funcion taldmica y la
regulacién de la temperatura, asi como lentitud mental general que se observa en pacientes
con formas graves de la enfermedad (3,6).
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Hacer referencia a la falta de claridad acerca de si los déficits persistentes son propios de la
enfermedad, posiblemente contribuyendo a la aparicidn del trastorno alimentario, o si se trata
de carencias neuroldgicas irreversibles que se desarrollan como resultado de la malnutricion.

(4). Se han descrito casos de cefaleas y cuadros convulsivos como consecuencia de trastornos
hidroelectroliticos o perfusion cerebral inadecuada (2,24).
El Sistema Nervioso Periférico (SNP) puede verse afectado en forma de neuroapraxia en brazos
y piernas debido a la pérdida de tejido subcutaneo normalmente protector que evita la presion
anormal sobre los nervios (14).
Por dltimo, en un estudio sobre las alteraciones del suefo se observd que los pacientes con
AN-BP tenian alteraciones del suefio significativamente mayores, con un cronotipo vespertino,
una latencia del suefio significativamente mas prolongada, mds trastornos subjetivos del suefio
y una mayor somnolencia con respecto a la AN-R (tabla 9)(29).
Tabla 9. Alteraciones Neuroldgicas
Autor, afio Pais Tipo de estudio Hallazgos
C. Gbémez- | Espaina Revision bibliografica Atrofia cerebral, aumento de volumen de los
Candela et al, (158 articulos, 9, IMC y | ventriculos 'y agrandamiento del surco
2018 edad desconocido) interhemisférico.
Cefaleas y cuadros convulsivos
Neuropatias (déficit de vitamina B)

C. Chidac et al, | Emiratos Estudio observacional Déficit de sustancia blanca y sustancia gris
2019 Arabes (n=1000 Qc?, IMC y edad | asociado con la pérdida de peso y la duracién de
desconocido ) la enfermedad.

K. Cass et al, 2020 | EEUU Revision bibliografica Atrofia de sustancia blanca y sustancia gris.
(43 articulos, 9@, edad media | Casos de neuroapraxia en brazos y piernas.
=18 afios IMC desconocido)
J. Cost et al, 2020 | Dinamarca | Revision bibliografica Marcada atrofia cerebral
(41 articulos, 9@, IMC y edad | Anomalias del gusto, de la temperatura asi como
desconocido) enlentecimiento mental.
F. Bat-Pitault et | Francia Estudio observacional | 50,3% alteraciones del suefio.
al, 2021 retrospectivo Mayor somnolencia en AN-BP.
(n=111, 9@, 11-18 afios e IMC | Cronotipo vespertino en AN-BP y cronotipo
medio = 14,88 kg/m?2) matutino en AN-R.
No asociacion entre alteraciones del suefio y
sintomas depresivos.
M. Vo et al, 2022 | California Revision bibliografica Alteracion en la funcion cerebral (reconocimiento

(35 articulos @&, 10-18 afios,
IMC desconocido)

de senales faciales no verbales)

Convulsiones.

La grelina como mediador de los cambios de la
sustancia blanca.

5.4 Aparato Digestivo

AN- BP — Anorexia Nerviosa subtipo Atracones/Purgas, AN —R —

Anorexia Nerviosa subtipo Restrictivo, IMC — indice de Masa Corporal

Uno de los hallazgos mas comunes de los pacientes con AN es el enlentecimiento del transito
gastrointestinal, el cual, se puede manifestar con distensién abdominal, saciedad precoz,
molestias abdominales, nduseas y estreflimiento con una prevalencia de entre el 60-90% de los
pacientes con AN (3,4,20,24). El estrefiimiento y el esfuerzo defecatorio junto con el abuso de
laxantes predispone al desarrollo de prolapso rectal (4).
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En relaciéon con el estrefiimiento, un estudio concreto, observd el doble de casos en
comparaciéon con la poblacién general. Los pacientes con AN-BP presentaron mayor
prevalencia de estrefiimiento (33,3%) frente al 28,3% con AN-R. Sin embargo, las diferencias
no fueron significativas (p=0,393). Si es cierto que se encontraron casos de enuresis nocturna e
incontinencia urinaria en pacientes con AN. Sin embargo, la prevalencia no diferia con respecto
a la prevalencia de la poblacion general (30).

@ Estrefiimiento Por otro lado, se ha visto que a medida que

@ Gastroparesia disminuye el peso, el vaciamiento gastrico se
Alteracion Hepatica ,

® Refuio vuelve mucho mas lento dando lugar a casos
Gastroesofagico  dle gastroparesia (2-4,14).

Se ha observado en varios articulos que existe
una coincidencia en la aparicién del SAMS en
pacientes con AN cuya prevalencia no se
conoce exactamente. Sin embargo, si que
existe una asociacion con la pérdida progresiva
de peso (3,4,14,20).

Figura 8. Alteraciones mas frecuentes del Aparato digestivo

Como consecuencia de los vémitos autoinducidos caracteristicos del subtipo de AN-BP,
aparecen numerosas complicaciones esoféagicas; por orden de frecuencia, se ha documentado
reflujo gastroesofagico, esofagitis, desgarros esofdgicos y pueden provocar cambios
precancerosos en el epitelio esofagico conocido como eséfago de Barret (2,3,11,24).

Los pacientes con AN suelen referir sintomas de ERGE. Sin embargo, en un estudio reciente (K.
Weterle-Simolinska et al, 2021) solo un 8,7% de ellos fueron diagnosticados de enfermedad
por reflujo gastroesofagico (ERGE) demostrando que la incidencia de ERGE en nifias con AN no
es superior con respecto a la poblacidn general a pesar de los sintomas que refieren los
pacientes (31).

Casi todos los articulos revisados refieren alteraciones a nivel del perfil hepatico con
hipertransaminasemia cuyos niveles se correlacionan con el IMC. En un estudio, se observd
gue el cocientes aspartato aminotransferasa/alanina aminotransferasa (AST/ALT) es
significativamente menor en aquellos pacientes con un IMC menor con niveles elevados de
transaminasas sin existir evidencias significativas con respecto a la edad (tabla 10)(32).

Tabla 10. Alteraciones del Aparato Digestivo

Autor, afio Pais Tipo de estudio Hallazgos

C. Gbémez- | Espaia Revisién bibliografica Enlentecimiento del transito

Candela et al, (158 articulos, 9, IMC y | Elevacién de transaminasas. Pancreatitis y SAMS.

2018 edad desconocido) Complicaciones esofagicas en AN-BP

C. Chidac et al, | Emiratos Estudio observacional 96% de los pacientes presentaron plenitud

2019 Arabes (n=1000 @, IMC y edad | posprandial, 90% distensién abdominal, dolor

desconocido) abdominal, saciedad precoz y 50% nauseas.

67-93% estrefiimiento. Alteraciones de la
microbiota. Posible asociacién con enfermedad
celiaca. AN-BP con esdfago de Barret.
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(n=142, @, edad media = 26,4
afios e IMC medio = 11,5 kg/m2)

D. Gibson et al, | EEUU Revision bibliografica Vaciamiento gastrico enlentecido.
2019 (97 articulos, 97, Posible asociacidn con pancreatitis.
IMC y edad desconocido) Casos de prolapso rectal.
Complicaciones esofagicas en AN-BP
Pruebas de funcién hepatica anormales.
Asociacion abuso de laxantes con sindrome del
colon catartico y melanosis coli.
J. Cost et al, 2020 | Dinamarca | Revision bibliografica Estrefimiento y gastroparesia. SAMS.
(41 articulos, 9@, IMC y edad | Alteracion de la funcion hepatica
desconocido)
J. Neale et al, | Reino Revisidn bibliografica Casos de disfagia y estrefiimiento como
2020 Unido (18 articulos, 9@, IMC y edad | complicaciéon mas frecuente.
desconocido)
K. Cass et al, 2020 | EEUU Revision bibliografica 90% AN-R presentan molestias digestivas.
(43 articulos, 9@, edad media | Gastroparesia relacionada con el IMC.
=18 afios IMC desconocido) Casos de disfagia.
Presencia de SAMS en relacién con la gravedad.
2/3 AN-R con transito retardado y 40% disfuncién
del suelo pélvico.
50% elevacion de transaminasas.
H. Mattheurs et | Alemania Estudio observacional 27,6% estrefiimiento vs poblacion general (12%)
al, 2020 (n=348, 94, edad media = 15,1 | Diferencias en cuanto a los subtipos de AN
afios, IMC desconocido) Alteraciones en la microbiota.
No hay mayor incidencia de incontinencia
urinaria con respecto a la poblacién general.
No asociacion entre incontinencia y
estreflimiento con IMC ni con subtipo de AN.
K. Weterle- | Varsovia Estudio observacional Sintomas asociados al uso de laxantes.
Smolinska et al, (n=23, 9, 12-18 afios IMC | 8,7% ERGE. No asociacién entre ERGE y AN.
2021 medio = 14 kg/m2)
M. Wasniewska | Italia Revisidn sistematica El estrefiimiento como complicacién mas
etal, 2022 (9 articulos, € edad media = 16 | frecuente seguido de dolor y plenitud abdominal.
afios, IMC desconocido)
M. Vo et al, 2022 | California | Revision bibliografica Complicaciones esofagicas en AN-BP.
(35 articulos @&, 10-18 afios, | Elevacién de transaminasas.
IMC desconocido) Retraso del vaciamiento gdstrico y reduccién de
la motilidad.
U. Cuntz et al, | Alemania Estudio observacional Relacién entre IMC y fallo hepatico.

Asociacién entre cociente AST/ALT y el IMC.

SAMS — Sindrome de la Arteria Mesentérica Superior, AN- BP — Anorexia Nerviosa
subtipo Atracones/Purgas, AN — R — Anorexia Nerviosa subtipo Restrictivo, IMC — indice
de Masa Corporal, AN - Anorexia Nerviosa, ERGE — Enfermedad por Reflujo
Gastroesofdgico, ALT- Alanina aminotransferasa, AST — Aspartato aminotransferasa
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5.5 Alteraciones Endocrinoldgicas
@ 2Amenorrea La mayoria de los articulos afirman que Ila
.ZEZIDE[:I;T alteraciéon endocrina mas comun es la reversién a
@ Hipogonadisme ~ UN €stado prepuberal produciendo un descenso de
los niveles de las hormonas sexuales (3,4,6,33).
El eje hipotdlamo-hipdfisis-tiroides también se ve
alterado con niveles disminuidos de T3 y T4 y
niveles normales de TSH, dando lugar, a lo que se
conoce como sindrome del enfermo eutiroideo
(3,14).
Figura 9. Alteraciones mas frecuentes del Sistema Endocrino
En la esfera suprarrenal se produce hipercortisolemia, con niveles de adrenocorticotropa
(ACTH) normales, por una activacion del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal y una mayor
produccién de corticotropina (CRH), en relacién con el estrés (2,4,6,33).
Se ha visto que los pacientes con AN desarrollan estados de hipoglucemia, los cuales, se
correlacionan con la gravedad de la enfermedad (2,4,6,20). Ademas, podemos encontrar
cambios en las hormonas reguladoras del apetito como leptina, grelina, péptido YY, y
posiblemente adiponectina (3,11,33).
Por ultimo, es comun encontrar en pacientes con AN resistencia a la GH, la cual produce un
descenso de produccion hepatica del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF1) y esto a
su vez contribuye a un descenso de la DMO (tabla 11)(3,4,33).
Tabla 11. Alteraciones Endocrinoldgicas
Autor, afio Pais Tipo de estudio Hallazgos
C. Gbémez- | Espaia Revisidn bibliografica Alteracion de ciclos ovulatorios y descenso de la
Candela et al, (158 articulos, 9, IMC vy | testosterona relacionado con la pérdida de peso.
2018 edad desconocido) Hipercortisolemia, con niveles normales de ACTH
y una mayor produccion de CRH.
Casos de SIADH.
Hipoglucemia signo de mal prondstico
D. Gibson et al, | EEUU Revisidn bibliografica Estrégenos y andrégenos disminuidos.
2019 (97 articulos, 93, IMC y edad | Hipercortisolemia y resistencia a GH junto a una
desconocido) disminucién IGF
C. Chidac et al, | Emiratos Estudio observacional Hipoglucemia y prealbimina baja asociado con la
2019 Arabes (n=1000 9, IMC vy edad | gravedad de la enfermedad.
desconocido)
J. Cost et al, 2020 | Dinamarca | Revision bibliografica Reversidn a un estado prepuberal.
(41 articulos, 9, IMCy edad | Bajos niveles de leptina.
desconocido) Resistencia a GH y niveles de cortisol elevados.
Sindrome del enfermo eutiroideo.
J. Neale et al, | Reino Revision bibliografica El cambio endocrino mas comun es la reversion a
2020 Unido (18 articulos, Q@, IMC y edad | un estado prepuberal.
desconocido) Niveles de cortisol elevados e hipoglucemia.
K. Cass et al, 2020 | EEUU Revision bibliografica 85% amenorrea relacionado con la pérdida de
(43 articulos, Q@, edad media | peso. Bajos niveles de T3 y T4 con niveles
=18 afios IMC desconocido) normales de TSH.
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(144 articulos, 9, IMC y edad
desconocido)

M. Wasniewska | Italia Revision bibliografica Caida de los niveles de leptina.

et al, (9 articulos, Q edad media = 16 | 84% de las mujeres presentan amenorrea.

2022 afios, IMC desconocido)

M. Vo et al, 2022 | California | Revision bibliografica 33% amenorrea secundaria y un 7% adicional de
(35 articulos 9, 10-18 afios, | pacientes habia perdido 1 o 2 periodos
IMC desconocido) menstruales consecutivos.

C. Hung et al, | EEUU Revision bibliografica 70% alteraciones del ciclo menstrual.

GH alta e IGF1 bajas con disminucién del IMC.
Hipercortisolemia.

Péptido YY aumentado con wuna fuerte
correlacion inversa con la DMO en la columna.

ACTH — Hormona Adrenocorticotropa, CRH — Hormona liberadora de Corticotropina, SIADH — Sindrome
de inadecuada secrecion de ADH, GH — Hormona del Crecimiento, IGF — Factor de crecimiento similar a la
Insulina, T3 — Triyodotironina, T4 — Tetrayodotironina, TSH — Tirotropina, DMO — Densidad Mineral Osea,
IMC - indice de Masa Corporal

5.6 Alteraciones Hematologicas

Todos los articulos revisados (tabla 12) reflejan alteraciones a nivel de los leucocitos, hematies
y plaquetas, cuyos niveles se correlacionan con la pérdida de peso progresiva. La anemia y la
leucopenia son las alteraciones hematoldgicas mas frecuentes con una prevalencia en torno al
22-83% y 22-79%, respectivamente. Ademas, la edad suele estar inversamente relacionada con
dicho cambios, apareciendo en mayor proporcidn en los pacientes jovenes (2,4,20).

Por ultimo, la trombocitopenia estd presente en el 10-25% de los casos. Las diferencias en la
prevalencia, se deben, principalmente, a la variabilidad de los IMC en funcidn de los estudios y
articulos revisados. En casos graves, se observa alteracion de los tres niveles o pancitopenia en
un 23% de los casos (2-4).

Tabla 12. Alteraciones Hematoldgicas

(35 articulos @&, 10-18 afios,
IMC desconocido)

Autor, afio Pais Tipo de estudio Hallazgos

C. Gbémez- | Espaia Revisidn bibliografica Asociacién citopenias con pérdida de peso.

Candela et al, (158 articulos, 9@, IMC y edad | La anemia esta presente en un 83%, leucopenia

2018 desconocido) en un 79% y la trombopenia en el 25%.

C. Chidac et al, | Emiratos Estudio observacional Leucopenia es la anomalia hematoldgica mas

2019 Arabes (n=1000 &, IMC vy edad | frecuente (38%), seguido de anemia (9,9%) vy
desconocido) trombocitopenia (6,8%).

D. Gibson et al, | EEUU Revisidn bibliografica Leucopenia 22-79%, anemia entre 22-83%.

2019 (97 articulos, 2, IMC y edad | Pancitopenia en un 23%.
desconocido) Relacién inversa con respecto a la edad.

J. Cost et al, 2020 | Dinamarca | Revision bibliografica Pancitopenia asociada a la pérdida de IMC.
(41 articulos, 93, IMC y edad | Anemia normocitica y leucopenia que no
desconocido) aumenta el riesgo de infeccion.

K. Cass et al, 2020 | EEUU Revisidn bibliografica La leucopenia en el 50% de los pacientes, seguida
(43 articulos, Y, edad media | de anemia (mayormente macrocitica)
=18 afios IMC desconocido) trombocitopenia en alrededor de 10%.

M. Vo et al, 2022 | California Revisidn bibliografica Leucopenia y anemia son las alteraciones

hematoldgicas mas frecuentes.

La ingesta inadecuada de hierro, acido fdlico y
vitamina B12 también pueden contribuir a la
produccion inadecuada de lineas celulares.
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5.7 Alteraciones Musculoesqueléticas

Existe una clara aceptacion de la disminucién de DMO que se produce en los pacientes con AN
produciendo osteopenia y osteoporosis obteniendo niveles de Z-Score por debajo de los
limites de la normalidad (4,33).

Un estudio reciente mostrd que el ejercicio con pesas y la participacién en deportes de equipo
podrian proteger la DMO, mientras que el ejercicio excesivo se ha relacionado con un retraso
en el retorno de la menstruacion, lo que afecta negativamente al hueso (4,34).

Ademas, la AN asocia un aumento de hasta tres veces en el riesgo de fracturas a lo largo de la
vida. Esta asociacion ha sido mejor estudiada en mujeres y se ha estimado que hasta el 57% de
las mujeres con AN experimentaran al menos una fractura en su vida (33,34).

Se ha encontrado que los pacientes con AN tienen una mayor fraccion de grasa en la médula
Osea del cuello femoral y los cuerpos vertebrales afectando a la resistencia (33).

Las concentraciones bajas de oxitocina se correlacionan con una DMO disminuida
independientemente del IMC. La adiponectina ha demostrado una correlacidn inversa con la
masa o6sea en mujeres (33). En un estudio, los marcadores del metabolismo &seo
convencionales se encontraron dentro de la normalidad a excepcién de la fosfatasa alcalina
que se encontrd con niveles significativamente disminuidos en comparaciéon con el grupo
control (35).

Los pacientes con AN muestran niveles de los marcadores de resorcién dsea significativamente
aumentados con niveles de marcadores de recambio y formacidn dsea significativamente mas
disminuidos que los controles (p<0,001) (35,36). Sin embargo, en otro estudio, encontraron
los marcadores de formacién disminuidos en comparacidon con mujeres postmenopausicas y
también inferior a las adolescentes sanas, pero no de forma significativa (p=0,1)(36). A
continuacién, en la tabla 13, se resumen las principales alteraciones musculoesqueléticas.

Tabla 13. Alteraciones Musculoesqueléticas

Autor, afio

Pais

Tipo de estudio

Hallazgos

C. Gémez-
Candela et al,
2018

Espafia

Revision bibliografica
(158 articulos, 2, IMC y edad
desconocido)

90% osteopenia y 30-40% osteoporosis.
Asociacién con IMC y amenorrea.

L. Idolazzi et al,
2018

Italia

Estudio observacional
prospectivo

(n= 81, @, edad media = 20
afios, IMC = 15.2 kg/m2 // n= 81
controles, §, edad media = 20
afios, IMC medio = 21,3 kg/m2)

Marcador de resorcién dsea significativamente
mas alto (20% a un 40%)

Marcadores de formacion mdas bajos que en
mujeres postmenopausicas y adolescentes sanas

(p=0,1)

D. Gibson et al,
2019

EEUU

Revision bibliografica (97
articulos?d, IMC y edad
desconocido)

Atrofia de fibras musculares tipo Il.
85% DMO Z-Scores<-1
Empeoramiento con el ejercicio

C. Chidac et al,
2019

Emiratos
Arabes

Estudio observacional
(n=1000 24, IMC y edad
desconocido)

Baja DMO es de las pocas complicaciones que
puede ser irreversible.

No parece haber diferencias sexuales en la DMO.
Amenorrea 'y menarquia tardia como
determinantes. Efecto negativo del ejercicio.
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2022

prospectivo

(n=43, Q, edad media= 15,3
afios, IMC medio= 14,5 kg/m2 //
n= 20 controles, 9, edad media
= 15,7 aios, IMC medio = 20,2
kg/m2)

P. Mehler et al, | EEUU Revisién bibliografica 50% osteoporosis asumiendo un mayor riesgo de
2019 (30 articulos, 93, IMC y edad | fracturas. Efecto negativo del ejercicio aerdbico.
desconocido)
K. Cass et al, 2020 | EEUU Revision bibliografica Diferencias entre la rapidez de descenso de DMO
(43 articulos, Y, edad media | y el subtipo de AN.
=18 afios IMC desconocido)
M. Wasniewska | Italia Revision bibliografica Riesgo de enfermedad dsea no diferente entre
etal, (9 articulos, 9 edad media = 16 | sexos. Si hay diferencias con respecto a la edad
2022 afios, IMC desconocido) de presentacién y la DMO.
M. Vo et al, 2022 | California | Revision bibliografica Asociacion entre cambios endocrinos con
(35 articulos, 9, 10-18 afios, | descenso de DMO.
IMC desconocido) Riesgo de por vida de baja DMO del 34,2%.
C. Hung et al, | EEUU Revisidn bibliografica 50% Z-Score o T-Scores <-2.
2022 (144 articulos, 96, IMC y edad | Riesgo aumentado de fracturas.
desconocido) Cambio de composicién corporal y de la médula
Osea.
Niveles bajos de oxitocina asociado con bajos de
DMO. Correlacion inversa entre adiponectina y
DMO.
A. Cagalova et al, | Alemania Estudio observacional | 34% osteopenia con un DMO mas bajo que los

controles (p<0,001)

Marcadores del metabolismo 6éseo normales
(calcio, fésforo, PTH)

Fosfatasa alcalina mas baja (p<0,01)

Marcadores de recambio y formacion dsea mas
bajos (p<0,01)

Marcadores de estrés oxidativo altos (p<0,001)

5.8 Alteraciones Renales

IMC - indice de Masa Corporal, DMO — Densidad Mineral

Una de

@ Alteraciones
Hidroelectroliticas

@ Insuficiencia Renal
Aguda

Figura 10. Alteraciones renales mas frecuentes

Osea, AN - Anorexia Nerviosa, PTH — Paratohormona

las alteraciones electroliticas mas

importantes es la tendencia a la hiponatremia
(4,14). Se ha asociado con una prevalencia en
torno al 20% de los pacientes con AN sin existir
diferencias entre los subtipos de AN. Sin embargo,
si que se han encontrado diferencias significativas
en los niveles de potasio, siendo mucho mas
frecuente en AN-BP (42.4%) frente a AN-R (14%)
(20). Una mayor pérdida de peso y una mayor
duracion de la pérdida de peso se asocian con
niveles mas bajos de fésforo sérico (2,23,24).

Las purgas recurrentes pueden predisponer a desarrollo de nefropatia hipopotasémica en AN-

BP vy otras alteraciones hidroelectroliticas,

las cuales,

pueden condicionar ademas

deshidratacion y fallo renal (2,4). La restriccion de liquidos autoimpuesta por los pacientes con
AN puede contribuir al desarrollo de fallo renal (6). Esto, junto con un IMC disminuido,
condiciona una baja tasa de filtracién glomerular (20,24,37,38).
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La presencia de nefropatia tubulo-intersticial crénica en AN se ha relacionado con diversos
factores, como la hipopotasemia crdnica, el dafio renal agudo inducido por rabdomiolisis y la
glomeruloesclerosis. Se han observado cambios histopatoldgicos en pacientes con AN de larga
duracion, los cuales estan asociados con FG disminuido e hipopotasemia (38).

Han demostrado que los niveles de creatinina tienden a ser falsamente bajos por la
disminucién de la masa muscular y la ingesta de proteinas generalmente minima. Por ello,
plantean que la cistatina C podria ser aceptada como un buen marcador de la funcién renal de
nifios y adolescentes, ya que no se ve afectada por cambios en la masa muscular (tabla
14)(37,38).

Tabla 14. Alteraciones Renales

Autor, afio Pais Tipo de estudio Hallazgos

C. Gbémez- | Espaia Revisidn bibliografica Reduccion del FG, alteraciones en la capacidad

Candela et al, (158 articulos, Y7, IMCy edad | de concentracién de la orina y descenso de

2018 desconocido) creatinuria.

Alteraciones electroliticas mas significativas en
AN-BP.

M. Whitelaw et | Australia Estudio retrospectivo y | 41% hipofosfatemia, 5% hipopotasemia y 9%

al, 2018 prospectivo hipomagnesemia.

(n=171, 96, 12-19 afios, IMC | Niveles de fosfato relacionados con la pérdida de
desconocido) peso.

D. Gibson et al, | EEUU Revisién bibliografica Alteraciones electroliticas asociadas a las purgas

2019 (97 articulos, 9, IMC y edad | recurrentes.
desconocido) Presencia de hiponatremia como alteracion

frecuente.

C. Chidac et al, | Emiratos Estudio observacional 16-17% hiponatremia en AN-R y AN-BP.

2019 Arabes (n=1000 &, IMC y edad | Niveles de hipopotasemia diferentes en funcién
desconocido) del subtipo de AN.

J. Neale et al, | Reino Revision bibliografica Alteraciones renales asociadas a los

2020 Unido (18 articulos, 2, IMC y edad | comportamientos de los pacientes con AN.
desconocido)

K. Cass et al, 2020 | EEUU Revision bibliografica Hiponatremia y niveles de albdimina normales no
(43 articulos, 9@, edad media | existiendo asociacion con la gravedad de la
= 18 afios IMC desconocido) enfermedad.

C. Trahan et al, | Canada Estudio observacional | El 35% presentd un FG inferior a 90

2020 prospectivo ml/min/1,73m?>.

(n=34, 27, edad media = 14 | Niveles de la creatinina falsamente bajos.
afios, IMC medio = 15,3 kg/m2) Cistatina C como marcador de funcién renal en
niflos y adolescentes.

E. Gurevich et al, | Israel Estudio de casos y controles Cambios histopatoldgicos asociados con filtrado

2021 (n=395, Q& 9-18 afios, IMC glomerular bajo e hipopotasemia.
medio = 12,3 kg/m2) Niveles de cistatina C como alternativa como

marcador de la funcidn renal.

M. Vo et al, 2022 | California Revisidn bibliografica Asociacion de niveles de fésforo y creatinina con

(35 articulos, 94, 10-18 afios,
IMC desconocido)

la pérdida de peso.
33% alteracién de la FG.

FG — Filtrado Glomerular, AN- BP — Anorexia Nerviosa subtipo
Atracones/Purgas, AN — R — Anorexia Nerviosa subtipo Restrictivo, AN -
Anorexia Nerviosa, IMC — indice de Masa Corporal
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5.9 Tratamiento de la Anorexia Nerviosa

5.9.1 Tratamiento médico

No existen fdrmacos aprobados para el tratamiento de la AN. Sin embargo, lo psicofarmacos se
prescriben cada vez mas para tratar los sintomas psiquidtricos asociados (5,14,24). La
fluoxetina se ha asociado con mejora en los atracones y purgas en pacientes con AN-BP
(19,24).

Existen escasas evidencias empiricas sobre el manejo nutricional de los pacientes con AN,
tanto en la fase de recuperacidon ponderal como en el mantenimiento a largo plazo (2). Existe
evidencia de que la recuperacién temprana del peso tiene un impacto positivo en el resultado,
lo que respalda un enfoque agresivo para la realimentacidn en las etapas iniciales de la
enfermedad sin aumentar significativamente el riesgo de complicaciones (5,11,20,24). En
relacion con los suplementos orales, un estudio realizado a 40 pacientes con AN mostrd, que
aquellos que recibieron suplementos experimentaron un aumento en su IMC (2).

Aunque no hay consenso definitivo al respecto, la mayoria de los autores coinciden en que se
debe iniciar la realimentacién con 1.000-1.600 kcal/dia. Si no existen signos clinicos y/o
analiticos de realimentacion, aumentar el aporte a 100-200 kcal/dia para sostener un aumento
de peso semanal entre 0,5y 1,5 kg (2,5,14,19).

Cuando resulte dificil satisfacer las necesidades energéticas mediante la alimentacion
convencional, se debe considerar la alimentacién artificial. Sin embargo, existen limitados
estudios sobre la eficacia a largo plazo de la nutricidn enteral (2,19). Un estudio que evalud el
tratamiento con infusién ciclica durante dos meses seguidos, seguido de un afio de
seguimiento, concluyd que la nutricién enteral es beneficiosa para la recuperacién ponderal,
no interfiere con la terapia de la conducta alimentaria y no aumenta el riesgo de recaidas. Por
otro lado, el uso de nutricién parenteral es mds controvertido y, Unicamente se usa en
situaciones de riesgo vital o cuando ha fracasado la nutricidn por via digestiva (2).

COMPLICACIONES MUSCULOESQULETICAS

El mejor tratamiento para la baja DMO, es la recuperacidon ponderal y la reinstauracion de la
menstruacion (2). La restauracidn del peso se asocia con un aumento de 2% al 5% en la DMO
(34). Sin embargo, en pacientes crénicos se han propuesto una serie de alternativas como la
administracién transdérmica de 100ug 17-b estradiol con 100-200ug progesterona por via oral
durante 12 dias al mes (2,34,39). Un ensayo aleatorizado, que involucré a 110 pacientes
jévenes con AN, mostrdé Z-Scores mas altos durante un periodo de 18 meses con estrégeno
transdérmico y progesterona que con placebo (5).

La suplementacion con calcio y vitamina D no ha demostrado aumento de DMO, sin embargo,
es necesario, junto con la restauracion del peso, una ingesta de calcio oral de 1200 mg/dia y
aportar suplemento de vitamina D cuando los niveles en sangre sean inferiores a 20 mg/dI
(2,5).

El tratamiento con bisfosfonatos ha demostrado ser el farmaco de eleccién en pacientes
adultos al contrario que en los adolescentes y la teriparatida es eficaz para mujeres
postmenopausicas pero no se usa actualmente. Los anticonceptivos orales no parecen ser
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eficaces (2,5,34,39). Algunos autores opinan que la edad 6sea debe ser mayor de 15 a 18 afios
antes de iniciar el tratamiento con farmacos en estos pacientes jévenes (34).

Un ensayo clinico aleatorizado controlado con placebo de suplementos combinados con
dihidroepiandrosterona (DHEA) 50 mg/dia y terapia de reemplazo de estrégenos (0,3 mg/dia)
encontré en aquellos pacientes con toma de suplementos puntuaciones de Z-Scores en
columna estables con supresién de los marcadores de resorcion ésea a diferencia del grupo
placebo (39).

En un estudio prospectivo observacional, se encontré que la desnutriciéon tuvo un impacto
significativo en el crecimiento lineal de mujeres adolescentes con AN. A pesar de la
recuperacion del peso en la mayoria de los pacientes, no se observé una mejoria sustancial en
el crecimiento longitudinal. Como resultado, la estatura de estos pacientes fue inferior a lo
esperado en comparacién con la poblacién sana, considerando la altura objetivo en relaciéon a
la de sus padres (40).

COMPLICACIONES DIGESTIVAS

Se prescriben Inhibidores de la Bomba de Protones (IBP) en casos de sintomas por reflujo
gastroesogdgico y esofagitis por los vomitos. Ademas, los pacientes tienen un riesgo cinco
veces mayor de desarrollo de cirrosis hepdtica, por lo tanto, se recomienda evitar el alcohol

2).

En casos de estrefiimiento, suelen mejorar con medidas dietéticas evitando el abuso de
laxantes (4). En un ensayo clinico aleatorizado sobre el papel del probidtico Lactobacillus
Reuteri demostrd, después de seis meses, que el 93% en el L. reuteri, y 63% en el grupo
placebo logré la normalizacion del peso. La diferencia entre los dos grupos fue
estadisticamente significativa (p=0,04). Hubo diferencia estadisticamente significativa entre los
dos grupos considerando la frecuencia de deposiciones a los 6 meses (p=0,04). En cuanto a la
dispepsia, no encontraron diferencias entre los grupos. Al final del tratamiento, la dispepsia
estaba presente en 20% de los L.reuteri, y 12% en el grupo placebo (p=0,65) (41).

Tabla 15. Farmacos indicados para el tratamiento de la anorexia nerviosa (2,34,39,41)

FARMACO INDICACIONES EFECTOS ADVERSOS
100ug 17-b estradiol + Osteoporosis en pacientes con anorexia Incremento de peso, distension
100-200ug progesterona nerviosa abdominal, mareos, dolor mamario,

ORAL fatiga, secrecion vaginal

Teratdgeno, osteonecrosis de mandibula,
fracturas atipicas de fémur

Osteoporosis en pacientes adultos con
anorexia nerviosa

Alendronato 70 mg y/o
Risendronato 35 mg
semanalmente ORAL

Anemia, hipercolesterolemia, depresion,
vértigo, palpitaciones, disnea, nauseas,
vémitos, mialgias, dolor en el punto de
inyeccidon

Oteoporosis en mujeres adultas con
anorexia nerviosa

Teriparatida 20 ug/dia
SUBCUTANEA

DEHA (50 mg/dia) +
estrogenos conjugados
(0,3 mg/dia) ORAL

Osteoporosis en mujeres adolescentes Nauseas, dolor de cabeza e insomnio

con anorexia nerviosa

Inhibidores de la bomba
de protones (omeprazol
20 mg/dia) ORAL

Nauseas, vomitos, dolor abdominal,
estrefimiento, cefalea, tos, dolor de
espalda, astenia

Sintomas de reflujo gastroesofagico y
esofagitis por reflujo

Probidtico Lactobacillus
Reuteri 450 mg/dia ORAL

Estrefiimiento y recuperacion del peso
en pacientes con anorexia nerviosa

Gases o colicos leves, nauseas, vomitos
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SINDROME DE REALIMENTACION

En un estudio observacional retrospectivo, se observaron alteraciones electroliticas por
realimentacion en un 26,3% y un 24,2% de los pacientes que fueron tratados con reposicién de
electrolitos intravenosos. Un 11,6% presenté hipofosfatemia por realimentacién con una
duracién de 4,1 dias. No hubo correlacidon entre el sindrome de realimentaciéon con el IMC
(p=0,35) y no afectd la duracién de la estancia (p=0,25) (42).

5.9.2 Tratamiento psicoldgico

La mayoria de las fuentes coinciden en que la psicoterapia es el pilar del tratamiento (11). Un
metaandlisis que incluyéd 16-17 ensayos clinicos aleatorizados de psicoterapias para
adolescentes mostré que no hay ningun tratamiento psicoldgico superior al resto (5).
Sin embargo, la terapia centrada en la familia parece ser la mejor opcion en casos infantiles y
adolescentes (5,14). Por ello, se cree que el apoyo familiar favorece un mejor prondstico en los
casos de inicio en la adolescencia en comparacion con el inicio en la edad adulta (43).

El seguimiento adecuado de los pacientes con AN requiere de un enfoque multidisciplinario,
con un equipo de profesionales capacitados y motivados que establezcan un protocolo
consensuado, adaptado a los cambios fisicos y comorbilidades, y mantenga una buena relacion
con los diferentes niveles asistenciales. El objetivo es reducir las recaidas y aumentar las tasas
de recuperacidn, mejorando, asi la calidad de vida de los pacientes (2).

Tabla 16. Objetivos del programa de seguimiento en pacientes con Anorexia Nerviosa
Fuente: Gdmez-Candela C et al, 2018 (2)

1. Control del estado organico:
1.1 Seguimiento del estado nutricional
1.2 Soporte nutricional
1.3 Control hidroelectrolitico
1.4 Programa de ejercicio fisico adaptado
1.5 Control de las complicaciones médicas
2. Control del estado mental
Pacto de conducta
4. Reinsercion sociolaboral

w
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6 DISCUSION

La AN se asocia con diversas complicaciones médicas y, la amenorrea solia considerarse, segln
el DSM 1V, como uno de los criterios diagndsticos de la AN. Las complicaciones médicas de la
AN no solo afectan el estado de salud y la calidad de vida de los pacientes, sino que ademas,
son las responsables de mas del 50% de las muertes asociadas a esta enfermedad (3,4).

Para el diagndstico de la anorexia nerviosa, ademas de realizar una exploracién fisica
completa, es necesario solicitar una analitica para descartar otros posibles diagnésticos. La
analitica deberia incluir hemograma, bioquimica, equilibrio acido base, coagulacidn, perfil
tiroideo, lipidico, niveles de vitaminas, hierro y de hormonas sexuales. Ademds, se debe
completar con la realizacion de un electroencefalograma (ECG), sedimento de orina con
prueba de embarazo siempre que exista amenorrea y una densitometria (amenorrea mayor de
seis meses en mujeres, nifias premenarquicas y varones tras un afo de estado de desnutricién,
o antes si refieren dolor éseo o fracturas) (19).

Las complicaciones médicas de la AN derivan de la pérdida de peso, la malnutricién y los
desequilibrios hidroelectroliticos resultantes de las conductas purgativas. La inanicidon afecta
negativamente a varios drganos vitales como corazdn, cerebro, rifiones y musculos, y el
numero de sistemas y aparatos afectados aumenta con la gravedad de la pérdida de peso. Los
factores de riesgo principales asociados con la incidencia de complicaciones en la AN son el
grado de pérdida de peso y la cronicidad de la enfermedad (4,5).

La anorexia nerviosa es un trastorno alimentario que puede tener graves consecuencias en la
salud dermatoldgica. Se ha visto que las manifestaciones mas frecuentemente encontradas
son la xerosis y el lanugo, ademas de otras como sequedad de la piel, adelgazamiento del
cabello o la decoloracién de la piel (2-4).

Dichas alteraciones se producen como consecuencia del déficit de nutrientes, disminucion del
flujo sanguineo y alteraciones hormonales. En concreto, la patogenia de la xerosis se podria
explicar por la deficiencia de nutrientes asi como por la disminucidn de la secrecién de
glandulas sebaceas. Se cree que la presencia de lanugo y acrocianosis es debido a un
mecanismo de conservacion del calor (4).

Se ha visto un caso de mal perforante plantar asociado a una paciente con AN. Sin embargo, se
debe estudiar mds con respecto a dicho hallazgo ya que con un solo estudio no podemos sacar
ninguna conclusién al respecto (21).

Por ultimo, se ha podido comprobar la asociacidon entre manifestaciones orales y los vomitos
recurrentes tipicos de AN-BP. Sin embargo, existe mayor riesgo de manifestaciones orales en
pacientes con AN que no presentan vémitos con respecto a la poblacidn sana, lo que podemos
concluir que no solo influye el vémito sino otros factores que es necesario investigar en
estudios futuros (4,7,22).

En los articulos analizados, no se ha especificado el rango de edad ni el IMC medio por lo
tanto, no se puede concluir ninguna correlacion de las manifestaciones dermatoldgicas con
variaciones en el IMC, planteando nuevas investigaciones al respecto.
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Con relacion a las complicaciones cardiovasculares, la bradicardia e hipotension son hallazgos
comunes en la AN y, probablemente se deben a un aumento del tono vagal que ocurre como
resultado de la desnutricion. Una mayor pérdida de peso y la pérdida de peso reciente son
factores predictores fuertes para el desarrollo de dichas complicaciones, por ello, en la
mayoria de los casos se resuelve con restauracién adecuada del peso (23-27).

El prolapso de la valvula mitral esta relacionado con cambios en las dimensiones del VI que
causan laxitud de la valvula mitral desapareciendo en los pacientes que vuelven a recuperar el
peso (4,14,26). Ademas, se cree que podria ser debido a la deficiencia de tiamina y de otras
vitaminas, desequilibrios hormonales y toxicidad directa de sustancias de las que se abusa en
el comportamiento de purga, como el jarabe de ipecacuana (8).

El derrame pericardico también se observa en una proporcidon de pacientes con AN. La causa
estd poco clara. Los mecanismo propuestos incluyen atrofia miocdrdica y pérdida de grasa
pericardica, provocando la separacion de la capa pericardica generalmente reversible con la
restauracion del peso (4,14,27,28).

Los pacientes con AN-BP presentan una mayor prolongacién del intervalo QT y un mayor
desequilibrio electrolitico que los pacientes con AN-R, asumiendo un mayor riesgo de
arritmias. Estos trastornos hidroelectroliticos, como resultado de conductas de purga, son
probablemente la causa de una elevada mortalidad en AN-BP con respecto a AN-R (4,8).

Es importante resaltar las alteraciones estructurales que pueden ocurrir, como la disminucion
de la masa y volumen de las cavidades cardiacas, especialmente en el VI. Estos cambios se
vuelven significativos cuando los pacientes han sufrido una pérdida de peso en torno al 80% de
su peso ideal manifestandose con fatigabilidad y peor capacidad funcional durante el ejercicio
(25,26,28).

Algunos autores refieren la existencia de intervalo QT prolongado asociado con la enfermedad
que otros autores no han descrito. Hacen falta mas estudios para esclarecer este hecho. La
variacion en los resultados puede ser debido a la diferente metodologia utilizada, la
variabilidad de sujetos en el estudio con diferentes IMC y, sobre todo, hay que tener en cuenta
la frecuencia cardiaca, ya que influye en la duracién del intervalo QT. Esto ultimo, es aun mas
importante en la AN, ya que la bradicardia sinusal a menudo ocurre en la fase temprana de la
enfermedad, mientras que la taquicardia en reposo es comun en la AN prolongada como
consecuencia de la disfunciéon autonémica o complicaciones médicas (8).

La AN se caracteriza por una marcada atrofia cerebral en los estudios de imagenes cerebrales
empeorando con mayores niveles de desnutricion, preferentemente en la sustancia gris y
blanca y en areas de la insula y el tdlamo (4,14,24). Con la restauracién del peso, estas
anomalias del tamano del cerebro parecen revertirse, pero puede haber déficits cognitivos
continuos que persistan dando lugar a secuelas adversas permanentes (3,4).

Ademas de la atrofia, se ha visto otros hallazgos como el aumento de los ventriculos y
agrandamiento del surco interhemisérico. El origen de estos hallazgos es incierto, pero en la
mayor parte de los casos, se resuelven o mejoran con la recuperacion ponderal (6,14).

La grelina, hormona que estimula la ingesta de alimentos y reduce la secrecién de insulina, se
ha propuesto como mediador de los cambios de la sustancia blanca. En un estudio se observé
niveles elevados de grelina y se asocid con cambios en la sustancia blanca en mujeres con
pubertad tardia (24).
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Es relevante destacar que la conexién entre los trastornos del sueio, las emociones y la calidad
de vida es probablemente bidireccional, ya que los problemas funcionales vinculados con la AN
y sus trastornos asociados, como la baja autoestima o la ansiedad, pueden desencadenar
alteraciones en el suefio (29).

Quedan muchas incdgnitas por resolver acerca de las consecuencias irreversibles que pueden
desencadenar las complicaciones neuroldgicas. Es por esto, la necesidad de un mayor
conocimiento para poder detectarlo de manera precoz y poder abordarlo de la mejor manera
posible.

Como se ha comprobado, en los pacientes con AN, existe una alta prevalencia de sintomas
derivados de un transito gastrointestinal enlentecido como estrefiimiento, nduseas, molestias
abdominales, entre otros. Se deben manejar de forma conservadora, intentando restaurar el
equilibrio nutricional, impidiendo la ingesta de liquidos durante las comidas y el consumo
excesivo de fibra (2,4,20,24).

En concreto, el estrefiimiento es una de las alteraciones mas prevalentes de los pacientes con
AN probablemente relacionado con el abuso de laxantes, retraso del transito gastrointestinal y
disfuncién del suelo pélvico (4,14). Algunos estudios recientes han demostrado una asociacion
significativa entre la AN y la composicion especifica la microbiota intestinal pudiendo
desempeniar un papel importante en el desarrollo del estreiiimiento (30).

El sindrome de la arteria mesentérica superior ocurre en pacientes con AN como resultado de
la reduccién de la grasa mesentérica inducida por la pérdida de peso, lo cual causa que la
arteria quede atrapada y no pueda moverse adecuadamente. Los pacientes refieren de
plenitud, nduseas y dolor epigdstrico que comienza poco después de las comidas y se alivia con
el vdmito. Se soluciona con una dieta blanda hasta que se produzca un aumento de peso
suficiente para reconstruir la grasa mesentérica (3).

Los musculos faringeos debilitados como consecuencia de la desnutricién pueden provocar
dificultad para tragar, tos y aspiracion durante las comidas (6,14).

Se ha encontrado que aquellos que abusan de laxantes estimulantes tienen mas riesgo de
desarrollar el sindrome de colon catartico. Se cree que esto se debe al dafo en el plexo
nervioso intestinal, lo cual provoca ausencia de peristaltismo e incapacidad de propagacion de
la materia fecal. Por esta razon, se recomienda suspender los laxantes en estos casos (4).

Las personas con AN-BP tienen un mayor riesgo de complicaciones esofagicas debido al reflujo
de acido gastrico a través del esfinter esofagico inferior debilitado como resultado de la purga.
Sin embargo, los hallazgos endoscépicos en aquellos que sufren de reflujo parecen notarse con
menos frecuencia de lo esperado, lo que sugiere que puede haber un componente funcional
(4,20,24,31).

Los niveles de las enzimas hepaticas suelen estar elevados. Hay dos causas principales. Antes
de iniciar la realimentacidn, es probable que se deba a la apoptosis de los hepatocitos debido a
la falta de nutrientes durante la inanicidn. Sin embargo, si los niveles de las enzimas hepaticas
comienzan a elevarse durante la realimentacion, es mas probable que se deba a una
esteatohepatitis causada por cambios en la composicién de la dieta al reducir los hidratos de
carbono (3).
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No obstante, en un estudio reciente utilizando microscopia electrénica, se observd la
presencia de autofagosomas lo que llevd a la conclusidon de que el aumento de las enzimas
hepaticas no podia atribuirse Unicamente por la apoptosis de las células hepdticas, sino que
también estaba relacionado con el mecanismo de autofagia inducido por la falta de alimentos
y la desnutricidn (32). Queda claro, por tanto, que existe dafio hepatico en la AN, aunque
existen discrepancias en cuanto a su fisiopatologia, lo que requiere la realizacion de estudios
adicionales para aclarar este hecho.

Como consecuencia de la pérdida de peso, se produce una alteracién del eje hipotdlamo-
hipéfisis-gdnada dando lugar a un descenso de estrégenos produciendo una reversion al
estado prepuberal con alteracion de los ciclos ovulatorios e incluso, amenorrea con
prevalencia variable en funcién del IMC. La recuperacion de la menstruacidon generalmente
ocurre cuando se alcanza aproximadamente el 95% del peso ideal, aunque puede pasar de 6 a
9 meses para que esto suceda. Es importante destacar que el embarazo puede ocurrir incluso
en presencia de amenorrea y representa un riesgo para la paciente y el feto. En el caso de los
varones, se produce una disminucién en los niveles de testosterona, lo que resulta en una
reduccion de la libido y la potencia sexual (2,3,6).

La hipoglucemia se produce debido al agotamiento de las reservas de glucégeno y la falta de
sustratos para la gluconeogénesis, siendo mas frecuente a medida que la desnutricidon se
vuelve mas grave (3,4,20). Se ha sugerido que el retraso en el vaciado gastrico podria ser la
causa de la hipoglucemia posprandial en pacientes desnutridos. Sin embargo, incluso después
de dos semanas de realimentaciéon y mejora del vaciado géstrico, la glucosa posprandial y los
cambios hormonales relacionados con la regulacién glucémica pueden persistir. Futuros
estudios deben investigar si los sintomas de AN cominmente asociados con la hipotension o
bradicardia son consecuencia de la hipoglucemia (20).

Se produce una alteracién del eje hipotalamo-hipodfisis-tiroides con niveles disminuidos de T3 y
T4 y niveles normales de TSH en relacidn con la desnutricidn ya que hay una disminucién de la
conversion de T4 a T3 con el fin de disminuir el gasto metabdlico. Sin embargo, es poco
probable que la pérdida de peso sea la Unica causa ya que también se ha observado en
pacientes con peso normal con bulimia nerviosa (2,4,14).

Ademas, se produce una alteracién en el eje suprarrenal con niveles elevados de cortisol. Este
hipercortisolismo aumenta la gluconeogénesis y proporciona nutrientes para el
funcionamiento adecuado de los drganos. Ademas, puede contribuir a una distribuciéon de
grasa centripeta durante el proceso de realimentacion (2,4).

La resistencia a la GH se produce como consecuencia de los efectos lipoliticos de dicha
hormona. Estas vias hormonales desreguladas se normalizan con la recuperacion del peso (4).

Por ultimo, es importante destacar que se observa una disminucién de los niveles de leptina,
asi como otros cambios en las hormonas reguladoras del apetito, incluido el aumento de la
grelina, el péptido YY y la adiponectina. Sin embargo, al restaurar el peso corporal, los niveles
de leptina se normalizan, y se ha observado un posible asociacién entre los niveles de leptina 'y
el restablecimiento de la menstruacion regular (3,4,11).
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La anemia y la leucopenia son las anomalias hematoldgicas mds comunes en los pacientes con
AN, y en menor proporcién, la trombocitopenia. Todas ellas pueden aparecer de forma aislada
o simultdneamente. Los factores mas destacados que influyen en la severidad de estas
alteraciones estan vinculados con la edad y el IMC, siendo las poblaciones mas jovenes y los
individuos con un IMC disminuido los que presentan mayores tasas de incidencia (2,4).

El supuesto mecanismo que explica las citopenias implica la disminucién de la produccién de
las células por una transformacién gelatinosa de la médula. A pesar del descenso de los
leucocitos, los pacientes no presentan un mayor riesgo de infecciones. Estos cambios mejoran
con la recuperacién del peso, haciendo innecesario el uso de factores de crecimiento (4,14).

Una complicacién grave de la AN y que ocurre con relativa frecuencia es la disminucidn de la
DMO lo que puede llevar a la aparicidn de osteoporosis y osteopenia en los pacientes, incluso
en adolescentes. La etiologia de esta pérdida de DMO es probablemente multifactorial, que
incluye niveles elevados de cortisol, niveles bajos de leptina y hormonas sexuales, bajo peso
corporal, bajo IGF1 y resistencia a la GH. Como resultado, los pacientes presentan un mayor
riesgo de fracturas, incluso después de haber recuperado su peso corporal ideal (3).

A pesar de la recuperacién del peso, las concentraciones de IGF1 se mantienen disminuidas.
Esto se asocia negativamente con la DMO y los parametros de la arquitectura o6sea,
independientemente del IMC. Los niveles elevados de cortisol inhiben la actividad de los
osteoblastos, lo que resulta en una mayor resorcién ésea. Sin embargo, no se sabe si
realmente es un factor causal de la DMO disminuida o si es un marcador de la grave
desnutricién asociada con la enfermedad. A diferencia del cortisol, se ha observado que la
oxitocina estimula la formacién de osteoblastos, por lo que niveles bajos de oxitocina se
correlacionan con una menor DMO, independientemente del IMC (33).

El grado de osteoporosis se relaciona con la pérdida de peso y con la duracién de la
amenorrea. Un IMC<15 kg/m2 y la presencia de amenorrea por mas de 6 meses condicionan
una disminucion de DMO. Por ello, es muy importante, hacer una densitometria cuando se
sospeche dicha enfermedad (2).

Una edad mas temprana de aparicion de la AN (<18 afios) se asocia con una mayor
disminucién de la DMO. Probablemente, esto es debido a que los adolescentes estan en una
etapa de la vida en la que los huesos aun estan en desarrollo y crecimiento. La falta de
nutrientes y las alteraciones hormonales en los jovenes afectan negativamente el proceso de
crecimiento y mineralizacién dsea (11).

Todos estos hallazgos encontrados podrian explicar la presencia de concentraciones bajas de
marcadores de recambio y formacién dsea en pacientes con AN (35,36). Asimismo, se han
observado niveles mas altos de marcadores de estrés oxidativo, lo que sugiere que podria ser
uno de los mecanismos patogénicos implicados en la remodelacion dsea en la AN. Los radicales
libres de oxigeno inducen la apoptosis de osteoblastos y osteocitos, al mismo tiempo que
promueven la diferenciacion de preosteoclastos en osteoclastos, lo que conduce a una
osteogénesis imperfecta. Ademas, la disminucién de los niveles de estrégenos en la AN puede
comprometer aln mas la capacidad de defensa contra el estrés oxidativo, empeorando la
situacién (35).
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En la médula ésea, tanto los adipocitos como los osteoblastos derivan de un progenitor celular
comun. En la AN, es mas probable que los progenitores comunes se diferencien en adipocitos
en lugar de osteoblastos, lo que resulta en un aumento de la adiposidad en la médula ésea
afectando a la resistencia dsea. Por este motivo, se ha encontrado que los pacientes con AN
tienen mayor proporcién de grasa en la médula ésea, y se ha descrito una correlacidon negativa
entre la cantidad de grasa de la médula 6sea y la DMO total. En el futuro, esto podria
convertirse en un predictor del riesgo de fracturas. (33)

Asimismo se produce debilidad muscular significativa y pérdida de la condicidn fisica, al menos
parcialmente debido a una miopatia proximal con atrofia de fibras musculares de tipo Il que
mejora con la restauracion del peso (4).

Los pacientes con AN-BP que realizan conductas purgativas frecuentes, pueden predisponer al
desarrollo de nefropatia hipopotasémica y alcalosis metabdlica. Se desconoce la verdadera
incidencia de esta afeccion pero cuando ocurre puede provocar una enfermedad renal
terminal (2,4,24).

También se puede observar hiponatremia en pacientes con AN. Esto puede ocurrir debido a
una disminucién en la capacidad del cuerpo para eliminar el exceso de agua libre, debido una
carga anormal de solutos en la orina. Ademas, la hipovolemia también podria ser una causa
adicional para el desarrollo de la misma en estos pacientes (4,14,24).

Los trastornos electroliticos pueden ser el resultado de pérdidas debidas a comportamientos
desordenados como el abuso de diuréticos, laxantes, vomitos autoinducidos o por el sindrome
de realimentacion (24).

En el proceso de realimentacién, el aumento de pérdida de peso es uno de los predictores mas
fuertes para el desarrollo de hipofosfatemia, por el agotamiento del fésforo corporal total y el
mayor desplazamiento intracelular (4).

Por ultimo, existen controversias con respecto a la fisiopatologia de la disfuncién renal ya que
algunos autores comentan que es por la propia desnutricion y otros defienden que puede ser
debido a la participacidn entre alteraciones electroliticas como la hipopotasemia, la deplecidn
de volumen o la disminucién de la perfusién; hacen falta mas estudios al respecto (24,37).
Ademads, como consecuencia de los niveles falsamente bajos de creatinina en estos pacientes,
se plantea como alternativa la cistatina C para la medicién de la funcién renal (37,38).

Con respecto al tratamiento, es fundamental la renutricién del paciente. Cada vez se acepta
mas una rehabilitacién nutricional rapida ya que no aumenta el riesgo de complicaciones v,
ademads, conseguimos una rapida recuperacion del peso. La mayoria de los articulos analizados
comentan que se debe iniciar con 1000-1600 kcal/dia e ir aumentando en funcién de la
situacién clinica del paciente. Preferiblemente por via oral, reservando la via artificial solo en
aquellos casos de extrema gravedad o que no es posible cubrir las necesidades energéticas por
la via habitual (2,5,19).

Con la recuperacion ponderal revierten la mayor parte de las complicaciones médicas que se
producen en estados graves de AN. Sin embargo, en algunas complicaciones es insuficiente y
necesitan, por tanto, la ayuda de tratamientos mas especificos.
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Se ha comprobado que la administracién de b-estradiol junto con progesterona por via oral
puede normalizar los niveles de DMO cuando se combina con calcio y vitamina D en casos de
deficiencia. Por si solos, el calcio y la vitamina D no mejoran la DMO, sin embargo, es
fundamental controlar los niveles ya que desempeiian un papel crucial en los procesos de la
mineralizacion (2).

Por otra parte, se ha observado cierto beneficio del uso de farmacos como los bifosfonatos o el
teriparatide en adultos prefiriendo no utilizarlos en jévenes. Ademas, se ha demostrado que a
pesar de que los pacientes logren alcanzar un peso corporal adecuado, la estatura puede verse
afectada en aquellos jévenes que estan en periodo de crecimiento. Se deben plantear nuevas
lineas de investigaciones para explorar enfoques de tratamientos médicos para las
complicaciones dseas, ya que todavia existen muchas incégnitas en este campo (2,34,39).

En los pacientes con sintomas de reflujo, se pueden prescribir el uso de IBP. Se ha comprobado
una mejoria de los sintomas derivados del estrefiimiento con la toma de probidtico L. Reuteri
asi como una rapida recuperacién del peso (2,41).

Tanto la recuperacién del peso como el tratamiento psicoldgico son elementos cruciales en el
manejo de la AN. En el caso de pacientes jovenes, la terapia familiar se utiliza con frecuencia
debido a sus beneficios comprobados. Sin embargo, no se ha demostrado superioridad de
ninguna psicoterapia sobre las demas, por lo que se requieren mas estudios en este ambito
para obtener mayor claridad al respecto (5,11,14,43).

Fortalezas del estudio:

- Amplia cobertura: Al revisar una gran cantidad de literatura cientifica disponible, la
revision puede proporcionar una vision general exhaustiva de las complicaciones
médicas asociadas con la anorexia nerviosa.

- Sintesis de resultados: La revisidon integra los resultados de varios estudios para
resumir y sintetizar la evidencia disponible sobre las complicaciones médicas de la
anorexia nerviosa.

- ldentificacidn de lagunas: La revision puede identificar dreas en las que hay lagunas en
el conocimiento, lo que puede ser util para la identificacion de areas prioritarias para
la investigacion futura.

- Calidad de la literatura incluida: Se ha evaluado la calidad de los estudios incluidos y
excluido aquellos que no cumplan con ciertos estdndares metodoldgicos, lo que
mejora la calidad de la evidencia presentada en la revision.

- Perspectiva clinica: La revisiéon ofrece informacién util para la practica clinica, al
proporcionar informacién sobre las complicaciones médicas a tener en cuenta en el
diagndstico y tratamiento de la anorexia nerviosa.

- Impacto social: La revision resalta la importancia de la anorexia nerviosa como un
problema de salud publica y promueve una mayor conciencia y comprensién de las
complicaciones médicas asociadas con esta condicidn.

Limitaciones del estudio:

- Sesgo de seleccién: La revisién puede haber seleccionado solo ciertos estudios que
cumplan con los criterios de inclusién y excluyan otros, lo que puede afectar la
generalizacién de los resultados.
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- Heterogeneidad metodoldgica: Los estudios incluidos en la revisién han utilizado
diferentes metodologias, lo que puede dificultar la comparacion de resultados y la
generalizacion de las conclusiones.

- Falta de datos: Se han encontrado pocos estudios sobre ciertas complicaciones
médicas de la anorexia nerviosa, lo que ha podido limitar la capacidad de realizar
analisis mas detallados.

- Limites de la busqueda: La revision puede haber omitido ciertos estudios relevantes
debido a limitaciones en la estrategia de busqueda o restricciones de acceso a las
bases de datos bibliograficas.

- Variabilidad de los pacientes: Los estudios incluidos han utilizado diferentes criterios
para definir la anorexia nerviosa, lo que puede afectar la generalizacién de los
resultados a diferentes poblaciones.

A modo de reflexion, el trabajo realizado me ha permitido obtener una amplia vision sobre la
anorexia nerviosa y ser consciente de la gravedad de dicho trastorno. Es muy importante
concienciar a la gente sobre la trascendencia patolégica de la anorexia nerviosa y la
importancia que tiene un diagndstico y tratamiento precoz para lograr una rapida
recuperacion evitando el desarrollo de complicaciones irreversibles. Ademas, hay que tener en
cuenta que el abordaje de la anorexia nerviosa debe ser multidisciplinario por el desarrollo de
alteraciones en muchos sistemas y aparatos cuya repercusién futura no estd bien
documentada.

Desde mi punto de vista, es necesario la realizacion de mas estudios futuros para poder
resolver algunas de las incognitas sobre la fisiopatologia de algunas complicaciones médicas asi
como de posibles alternativas farmacoldgicas que podrian ser eficaces en el tratamiento de las
complicaciones, como el uso de esteroides sexuales, donde las evidencias cientificas acerca de
su eficacia contindan siendo limitadas.

45



O
L

Universidad
Zaragoza Complicaciones médicas de la anorexia nerviosa

7 CONCLUSIONES

- La desnutricidon es una de las complicaciones mas comunes y graves de la anorexia
nerviosa pudiendo provocar una serie de problemas médicos.

- Las complicaciones mas frecuentemente encontradas en pacientes con anorexia
nerviosa son la amenorrea, hipotension, bradicardia, osteoporosis, estrefiimiento,
leucopenia y cierto grado de atrofia cerebral en los pacientes con mayor gravedad.

- Los factores que se han visto mas relacionados con el desarrollo de las complicaciones
han sido el grado de pérdida de peso y la cronicidad de la patologia.

- El restablecimiento del estado nutricional es esencial en el tratamiento de la anorexia
nerviosa y de las complicaciones asociadas basado en una terapia nutricional
personalizada y un aumento gradual de la ingesta calérica.

- Pueden beneficiarse de farmacos que ayuden a tratar complicaciones
gastrointestinales, endocrinas, éseas o neurolégicas como la administracion de b-
estradiol junto con progesterona, bifosfonatos, probidticos e inhibidores de la bomba
de protones, entre otros.

- La terapia psicolégica puede ayudar a los pacientes a abordar los aspectos
psicoldgicos, en concreto la terapia familiar o la terapia cognitivo conductual.

- La deteccion temprana, el enfoque multidisciplinario y el tratamiento personalizado
son recomendaciones clave para la practica clinica en el tratamiento de la anorexia
nerviosa.
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