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Resumen

La anorexia nerviosa es un trastorno de la conducta alimentaria que se
caracteriza por la pérdida auto-inducida de peso. Son frecuentes las complicaciones
médicas asociadas a alteraciones enddcrinas, metabdlicas y del estado nutricional
originadas por conductas alimentarias inapropiadas. Las guias para el tratamiento y
manejo de los pacientes con anorexia nerviosa subrayan la importancia de identificar los
pacientes con serio riesgo de dafio o muerte. El examen fisico, el electrocardiograma y
las determinaciones bioquimicas son las pruebas recomendadas. En las Gltimas décadas
se han descripto anormalidades hormonales incluyendo bajos niveles de Triiodotironina
e IGF-1 o aumento de los niveles de cortisol. Este estudio analiz6 una serie de
parametros bioquimicos en pacientes con diagnostico de anorexia nerviosa y los
comparé con un grupo control no encontrando diferencias significativas. Las
alteraciones en los parametros bioquimicos en pacientes con AN pueden no siempre ser
evidentes dependiendo del tiempo transcurrido de la enfermedad y la variabilidad de las

respuestas adaptativas.
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Introduccion

La anorexia nerviosa (AN) es un trastorno de la conducta alimentaria que afecta
al 0,5-1,0 % de la poblacion general entre los 15 y 30 afios. Clinicamente establece
como caracteristica principal la pérdida auto-inducida de peso, provocada por una
preocupacion patologica por la forma y el peso del propio cuerpo, que mas tarde se
manifiesta mediante el “control” excesivo de la ingesta de alimentos (1). En la AN tipo
restrictivo el individuo limita severamente la ingesta de los alimentos, en tanto que la
AN de tipo purgativo/compulsivo se desarrolla con un comportamiento purgativo méas
una dieta rigurosa (2). Los criterios diagndsticos que se utilizan para clasificar los
trastornos de la conducta alimentaria se basan en un manual denominado DSM-1V
(Diagnostic and Statistical Manual de la American Psychiatric Association, 4° edicion),
que permite una mayor comprension de la patologia y el establecimiento posterior de

medidas terapéuticas.



El origen preciso de los trastornos de la conducta alimentaria no se ha podido
dilucidar hasta el momento. Actualmente se considera a la AN un trastorno de etiologia
multifactorial, donde se encuentran involucrados factores bioldgicos, sociales y
psicodinamicos. Dentro de los factores bioldgicos, poco se sabe de los mecanismos
moleculares que alteran la conducta alimentaria, pero cada dia es méas claro que el
sistema nervioso central, particularmente el hipotalamo, desempefia un papel relevante
en dicho trastorno (3). La enfermedad se caracteriza por alteraciones somaticas
importantes y modificaciones en los ejes hormonales que llevan a presentar sintomas y
signos especificos y han servido de argumento a algunos investigadores para hablar de
una disfuncion primaria del eje hipofisario-hipotalamico (4).

La amenorrea es un sintoma muy frecuente en las pacientes con AN, se suma a
los criterios diagndsticos segun DSM-IV, y se relaciona con la pérdida de pulsatilidad
de la secrecion de la hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH), condicionando un
hipogonadismo hipogonadotropo, con niveles disminuidos de LH y FSH e indetectables
0 muy bajos de estradiol (E2), que se revierte con la recuperacion de peso (5-7).

En la AN se presenta el denominado “Sindrome de T3 baja” caracterizado por
un descenso notable de triodotironina (T3), valores dentro del rango de referencia o
levemente por debajo de tiroxina (T4) y niveles normales de tirotrofina basal (TSH).
Los bajos niveles de T3 se atribuyen en primer lugar a una monodesyodacion periférica
disminuida de T4 y un aumento de formacion simultanea del metabolito inactivo T3
reversa (T3r) (8,9).

En la AN las concentraciones de hormona de crecimiento (GH) son variables
encontrandose elevada en el 50% de los casos, pero hay ausencia de efectos anabdlicos
y de estimulacién del crecimiento debido a que los niveles de IGF-1 estan disminuidos
(10). La disminucion de IGF-1 en la AN es causada por el estado de desnutricion de
estos pacientes. Por un lado, existe un estado de resistencia a GH y por otro, un déficit
de aminoacidos esenciales que perjudica la biosintesis de varias proteinas hepaticas
ricas en estos aminoacidos como es el caso del IGF-1 (11-13).

Los niveles plasmaticos de prolactina en pacientes con AN no difieren de un
grupo control de pacientes con amenorrea debido a la pérdida de peso simple. La

ausencia de hiperprolactinemia en ambos grupos de pacientes sugiere un mecanismo



diferente con respecto al de la amenorrea secundaria idiopatica, en la que la frecuencia
de hiperprolactinemia es alrededor del 30% (14).

La osteoporosis es otra complicacién de la AN, encontrandose aproximadamente
en el 50% de mujeres jovenes que presentan una densidad mineral 6sea (DMO) por
debajo de dos desviaciones estandar. EI grado de osteopenia puede ser tan grave que
facilita la aparicion de multiples fracturas. Las causas de la pérdida de masa Gsea en
estas pacientes son desconocidas, pero algunos factores, como la deficiencia de
estrdgenos, el exceso de glucocorticoides, la malnutricion y la baja ingesta de calcio,
podrian estar implicados en la génesis de la osteoporosis (15).

En la AN la pérdida de peso auto-inducida genera una serie de alteraciones y
cambios significativos en la composicion corporal con severa pérdida de grasa. Sin
embargo los niveles de colesterol total estan elevados. (16,17).

En los pacientes con AN los niveles basales de insulina, glucosa y glucagon
plasmaticos aparecen reducidos. Las concentraciones de glucosa se encuentran en el
limite inferior de los valores normales, pero sin llegar a hipoglucemias severas (18,19).

La anorexia nerviosa es un trastorno alimentario potencialmente grave, que
puede llevar al paciente a sufrir descompensaciones organicas severas y derivar en la
muerte. La autoinduccion del vémito y el abuso de laxantes producen serias anomalias
metabolicas, pérdida de hidrogeniones, alcalosis o acidosis metabdlica y a veces crisis
epilépticas como consecuencia de las alteraciones electroliticas (20,21).El laboratorio
clinico tiene una participacion muy importante ya que puede contribuir al diagnostico,
proveer datos del estadio de la enfermedad y participar activamente en el seguimiento y
la vigilancia terapeutica.

El proposito de este trabajo fue evaluar parametros clinicos y bioquimicos de un
grupo de pacientes con AN de un Centro de Salud de la Ciudad de Rio Cuarto y

compararlos con un grupo control.

Materiales y métodos:
Se estudiaron 8 pacientes con AN (7 mujeres y 1 vardn) de edades comprendidas entre
13y 25 afios atendidos en el Centro Villa Dalcar Psiconeurociencias de la ciudad de Rio

Cuarto. Se incluyd un grupo control de 10 individuos saludables con similares



caracteristicas etarias y socioecondémicas. Se obtuvieron datos de peso y altura y se
calculd el indice de masa corporal (IMC): peso(Kg)/altura? (m?) (Tabla 1).

Se extrajeron muestras de sangre a pacientes y controles por la mafiana después
de 12 horas de ayuno. Las muestras fueron centrifugadas y el suero conservado a -20°C
hasta su analisis. Las extracciones se realizaron en fase folicular temprana excepto en
dos pacientes con AN en amenorrea.

Se realizaron determinaciones de glucosa, urea, colesterol total, colesterol HDL,
colesterol LDL, triglicéridos, calcio, fosforo, proteinas totales y albimina en un
autoanalizador CM250 (Wiener lab); TSH, T4 libre, T3, insulina, cortisol, prolactina,
FSH, LH e IGF-1 se midieron por quimioluminiscencia en Immulite 2000 (Siemens) y
beta-crosslaps y osteocalcina por electroquimioluminiscencia en Elecsys 2010 (Roche
Diagnostic).

Analisis estadistico: los datos fueron procesados con el programa Medcalc
version demo. Para la comparacion entre los valores medios se utilizé el test de Student;
para las variables con distribucion sesgada se utilizd el test de Mann Whitney. Se

consider0 estadisticamente significativo un valor de p<0,05.

Resultados:

En la Tabla 1 se muestran la edad y los datos antropomeétricos de los 8 pacientes
con ANy los 10 controles.

Los valores medios de edad y talla fueron similares en ambos grupos. El peso
corporal, en cambio, fue significativamente menor en los pacientes con AN respecto al

grupo control, diferencia que se ve reflejada también en el IMC.

Tabla 1. Edad y datos antropomeétricos de pacientes con anorexia nerviosa (AN) y
sujetos controles.

Controles

(n=10)
Edad (afios) 19,0 +4,6 18,0 + 3,0 NS
Peso (Kg) 458+65 53,3+ 4,4 <0,01
Talla (m) 1,67+0,1 1,63+0,1 NS




IMC (Kg/m?) 16,3+ 1,2 202+1,2 <0,001

Valores de Medias+DS

Los resultados obtenidos de la valoracion de analitos en sangre se observan en la
Tabla 2. No hubo diferencias significativas en los niveles de glucosa, urea, calcio,
fésforo, proteinas totales, albumina y prealbimina. Con respecto al perfil lipidico, si
bien las diferencias no son significativas, se observo una tendencia a valores mas
elevados de colesterol total en los pacientes con AN, dentro de los cuales, cuatro (50%)
presentaron niveles superiores al valor recomendado (180 mg/dl) (22). En los pacientes
con AN la media de colesterol LDL fue ligeramente superior a la media de los
controles, a diferencia de colesterol HDL que fue similar en ambos grupos. Los niveles
séricos de triglicéridos no mostraron diferencias significativas, aunque se pudo apreciar
que en el grupo con AN el valor de triglicéridos fue menor.

En relacion a los niveles hormonales, no se hallaron diferencias significativas en
los valores de prolactina, LH, FSH, insulina y cortisol. IGF-1 tuvo valores mas elevados
en el grupo de pacientes anoréxicos, pero las diferencias no fueron significativas. En los
pacientes con AN, los valores de TSH fueron ligeramente superiores y los de T3y T4
libre inferiores, pero la diferencia fue significativa solamente para T4 libre (Tabla 3).

Los valores hallados de los marcadores de resorcion Osea (beta-crosslaps) y de
formacion dsea (osteocalcina) fueron mayores en pacientes con AN comparados con el

grupo control.

Tabla 2. Parametros bioquimicos en pacientes con anorexia nerviosa (AN) y

sujetos controles.

. Controles
Analito _
(n=10)
Glucosa (mg/dl) 82,0+11,0 85,0+ 8,2 NS
NS
Urea (mg/dl) 31,0+ 11,0 27,0+6,0
Colesterol total (mg/dl) 172,1+46,3 164,0 + 23,9 NS
Colesterol HDL (mg/dl) 54,6 +14,3 515+7,6 NS
Colesterol LDL (mg/dl) 104,5 + 40,0 94,2+17,8 NS




Triglicéridos (mg/dl)
Proteinas totales (g/dl)
Albumina (g/dl)
Prealbimina (mg/dl)
Ca (mg/dl)

P (mg/dl)

68,5 +35,2
6,6 £0,3
4,1+0,3
24,8+5,6
8,6 £0,7

4,3+0,7

91,2+ 39,5
6,97+ 0,5
4,07+£0,1
26,0+ 3,9
8,68 +0,4

3,89+04

NS

NS

NS

NS

NS

NS

Valores de Medias+DS.

Tabla 3. Niveles hormonales en pacientes con anorexia nerviosa (AN) y sujetos

controles.
Controles
(n=10)

IGF-1 (ng/dl) 308,5 + 150,1 203,3 + 86,1 NS
Insulina basal (uUl/ml) 31+21 4,02+1;3 NS
TSH (uUIl/ml) 25+0,9 215+12 NS
T3 (ng/dl) 124,1 + 40,9 140,1 + 29,5 NS
T4 Libre (ng/dl) 0,8+0,1 1,05+0,1 <0,03
Cortisol (ug/dl) 19,3+7,8 23,3+10,9 NS
Beta-crosslaps (ng/ml) 0,6+04 0,39+0,2 NS
Osteocalcina (ng/ml) 41,2 £ 53,0 19,7 £ 10,2 NS
Prolactina (ng/ml) 12,31+ 6,6 21,04 +12,7 NS
LH (mUl/ml) 0,3(0,1-3,8)* 3,7(0,1-6,4)* NS
FSH (mUIl/ml) 1,71+29 45+34 NS

Valores de MediastDS y de Mediana (min-méax)*.

Discusién

En el presente trabajo se estudiaron pardmetros antropométricos y bioquimicos

en un grupo de pacientes con AN comparandolos con un grupo control.




En la estimacion del IMC se observaron valores inferiores para los pacientes con
AN respecto al grupo control. Teniendo en cuenta que se establece como una pauta
diagnostica para esta enfermedad un IMC<17,5 Kg/m2 (23), el grupo estudiado cumple
con este criterio. Las diferencias fueron estadisticamente significativas con respecto al
grupo control cuyos valores estuvieron dentro del rango de referencia de acuerdo al
grupo etario (24). Esta diferencia en el IMC es atribuida al peso, ya que la talla fue
similar en ambos grupos, por ende, el bajo peso fue un factor ponderable en el grupo
con AN.

Dentro de los parametros bioquimicos analizados se observo que las diferencias
en los niveles de glucosa no fueron significativas aunque tres de los pacientes con AN
tuvieron valores de glucemia en ayunas por debajo del intervalo de referencia. Si bien
los niveles de glucosa estdn mas sujetos a un control hormonal regulado por insulina
que a influencias nutricionales, cuando la ingesta de todos 0 algunos macronutrientes es
muy baja se producen ligeros descensos de la glucemia, pero sin llegar a situaciones de
hipoglucemia (25,26). En el presente trabajo los niveles de insulina se hallaron algo
disminuidos con respecto al grupo control. Este hallazgo estaria relacionado con la
escasa ingesta de carbohidratos que provoca una disminucién en la secrecion de insulina
(26,27).

Los mecanismos exactos por los cuales se produce el aumento de los lipidos en
la AN aun no son bien conocidos, pero diferentes hipotesis se han formulado. La
hipercolesterolemia puede ser el reflejo de la disminuciéon en la eliminacion de los
acidos biliares en condiciones de inanicion (28). En nuestro trabajo se observd una
tendencia a valores mayores de colesterol total en los pacientes con AN respecto al
grupo control y cuatro de los ocho pacientes con AN presentaron niveles superiores al
valor recomendado (180 mg/dl) (22). Por otro lado, el aumento de colesterol-LDL
sugiere que esta lipoproteina es la responsable de los valores elevados de colesterol total
ya que los niveles de colesterol-HDL no presentaron diferencias con respecto al grupo
control. En este sentido, varios autores atribuyeron la elevacién del colesterol total a las
lipoproteinas de baja densidad (LDL), debido a un aumento en el flujo de colesterol
periférico al higado que inhibe la sintesis de colesterol endégeno por los hepatocitos.
Este flujo reduce la actividad de los receptores de LDL vy el catabolismo de las LDL

podria ser mas prolongado (29-31). En otra publicacion se hallé que la relacion
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lathosterol:colesterol fue significativamente menor en la AN en comparacion a sujetos
controles, por lo que es poco probable que el aumento de la sintesis endogena de
colesterol sea responsable de la hipercolesterolemia en la AN (32).

Los triglicéridos, constituidos principalmente por &cidos grasos, son la forma
mas importante de almacenamiento de energia en tejido adiposo. Debido a su alta
densidad de energia y baja solubilidad son la fuente lipidica de energia mas importante
de los alimentos (33). El escaso tejido graso y la ausencia de ingesta de comidas con
contenido graso podrian explicar los valores bajos de triglicéridos hallados en nuestros
pacientes con AN.

Entre los biomarcadores nutricionales de sintesis hepatica se hallan albimina y
prealbumina. Estos marcadores no se mostraron alterados en los pacientes con AN en
comparacion con el grupo control, reflejando que en nuestros pacientes no se ha logrado
modificar aun la concentracion proteica a pesar de la desnutricion calérico-proteica.
Solamente dos pacientes recientemente diagnosticado tuvieron niveles de prealbimina
por debajo del valor de referencia, posiblemente por el marcado cuadro de desnutricion
que presentaban. Desafortunadamente los parametros tradicionales para evaluar el
estado nutricional tienen importantes limitaciones en estos pacientes, principalmente a
causa de la restricciéon de fluidos y la deshidratacién, comunes en la anorexia nerviosa
(34).

La deficiencia de calcio de las pacientes con AN debido al déficit alimenticio,
induce una liberacién del calcio 6seo con el fin de mantener la homeostasis del fluido
extracelular, resultando dificil la restauracion de la masa dsea (35). La pérdida de masa
Osea se ha asociado también a niveles bajos de estrogenos y elevados de cortisol que
suelen observarse en estas pacientes (36). La resorcion dsea se encuentra incrementada
sin aumento concomitante de formacion Osea, de tal modo que a veces sélo los
marcadores de resorcién se hallan elevados. Dado que la pérdida de hueso puede ocurrir
en forma temprana y transcurrir rapidamente, se aconseja la pesquisa de osteoporosis en
todas las pacientes que llevan mas de 6 meses de AN o amenorrea (37). Si bien 4 de
nuestras pacientes llevaban mas de 12 meses de duracion de la enfermedad y no eran
amenorreicas, no se observaron en ellas alteraciones de las concentraciones de calcio y
fosforo sérico ni de los marcadores del remodelado 06seo. Solamente el paciente

masculino 13 afios tuvo niveles muy elevados de beta-crosslaps y osteocalcina, pero
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compatibles con el aumento de estos marcadores durante la etapa de crecimiento.
Probablemente el tiempo de enfermedad que llevan nuestros pacientes no es suficiente
para observar mayores alteraciones en el metabolismo dseo.

El IGF-1, considerado un factor tréfico dependiente del estado nutricional,
correlaciona positivamente con el IMC. En pacientes con AN el estado de desnutricion
causa una resistencia adquirida a GH y en consecuencia una disminucion de los niveles
de IGF-1(38,39). Sin embargo, durante el proceso de recuperacion de peso, el IGF-1
tarda en ajustarse al cambio y pierde correlacién con marcadores del estado nutricional
como IMC o niveles de glucemia (40). Es posible que debido a la relativamente corta
duracion de la enfermedad en nuestros pacientes (Md de 8 meses), no se pudieron
observar diferencias en los niveles de IGF-1 entre sujetos con AN y controles.

Los valores de TSH fueron ligeramente mayores en los pacientes con AN,
mientras que los niveles de hormonas tiroideas fueron inferiores respecto al grupo
control. Los trabajos publicados sobre el comportamiento de las hormonas tiroideas en
la AN coinciden en observar niveles de T3 inferiores a lo normal (41,42). En la AN se
presenta el denominado “Sindrome de T3 baja” caracterizado por un descenso notable
de T3, valores dentro del rango de referencia o levemente por debajo de T4 y niveles
normales de TSH. Los bajos niveles de T3 en la AN se atribuyen a una
monodesyodacion periférica disminuida de T4 y un aumento de formacion simultanea
del metabolito inactivo T3 reversa (T3r) (43, 44). La desyodacién periférica alterada
que transforma la T4 preferentemente en rT3 en detrimento de la formacion de T3
parece un mecanismo de proteccion del organismo para evitar el consumo excesivo de
energia (45-47).

La cortisolemia en ambos grupos no mostrd diferencias significativas entre
pacientes y controles. Estos datos parecen contradictorios con los encontrados en otros
estudios. En la AN existe un estado de hipercortisolemia debido a un aumento de la
actividad del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal aunque el patron circadiano se
mantiene. Sin embargo, el aumento del cortisol deja de ser evidente seis meses después
de haber corregido la pérdida de peso, lo cual podria justificar nuestros resultados
debido a que algunos de los pacientes con AN se encuentran en fase de recuperacién de
su peso (48,49).
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Conclusién

La AN es un trastorno alimentario potencialmente grave, que puede llevar al
paciente a sufrir descompensaciones organicas severas y derivar en la muerte, asi como
desarrollar alteraciones psiquiatricas que pueden poner en riesgo su vida. La
comprension de la etiopatogenia, las manifestaciones clinicas y los criterios
diagnosticos sumado a un correcto tratamiento son esenciales para los sanitaristas. El
abordaje multidisciplinario para la comprension de estos trastornos juega un papel
preponderante sobre cualquier estrategia terapéutica individual y el laboratorio clinico
tiene una participacion muy importante en este contexto.

En la AN las anormalidades del sistema endocrino y del hipotdlamo median
muchas respuestas adaptativas, iniciando la puesta en marcha de mecanismos tendientes
a conservar energia. Nuestro estudio sugiere que las alteraciones en los parametros
bioquimicos observadas en pacientes con AN pueden no siempre ser evidentes
dependiendo del tiempo transcurrido de la enfermedad y la variabilidad de las
respuestas adaptativas originadas por estos mecanismos compensatorios en las distintas

etapas de la enfermedad.
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