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Palabras >>ResumeN
clave Podemos observar que cinco de los diez factores de riesgo identificados por la
Nutricion Organizacién Mundial de la Salud (OMS)! (hipercolesterolemia, obesidad, seden-

alimentacion. muier tarismo, hipertensién arterial y consumo insuficiente de frutas y verdura) tiene
— que ver con la alimentacién y también con el ejercicio fisico. Es por ello que la
alimentacién diaria debe aportar una cantidad suficiente de energfa y de los dife-
rentes nutrientes para cubrir las necesidades fisiol6gicas influenciadas por numerosos factores, como el sexo,
la edad, el momento de crecimiento y desarrollo y determinadas situaciones fisioldgicas que pueden darse a
lo largo de la vida y otras propias de las mujeres entre las que también deben incluirse aquellas que tiene que
ver con aspectos psicolégicos y sociales.
Haremos un repaso de la forma en que se alimentan las mujeres, las causas de sus hébitos alimentarios y las
recomendaciones que a lo largo de su ciclo vital deben tener en cuenta para estar y permanecer sanas, para
poder disefiar y desarrollar estrategias que mejoren su forma de alimentarse, mediatizada por aspectos que
tiene que ver con su propia fisiologfa y con el rol social que se les atribuye, para mejorar su salud en todas
las etapas de la vida.
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Key words <<ABSTRACT

Nutrition, food, It is possible to observe that five of the ten risk factors identified by the World
~women, life cycle Health Organization (WHO)! (hypercholesterolemia, obesity, sedentary lifestyle,
arterial hypertension and insufficient consumption of fruits and vegetables)

have to do with diet and also with physical exercise. This is why the daily diet must provide a sufficient
amount of energy and different nutrients to cover the physiological needs influenced by numerous
factors, such as sex, age, the phase of growth and development, and certain physiological situations that
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may occur throughout life and others specific to women, among which should also include those that

have to do with psychological and social aspects.

There will be a review of the way women eat, the causes of their eating habits and the recommendations
that they should take into account during their life cycle in order to be design and develop strategies to
improve their way of eating, mediated by aspects that have to do with their own physiology and with
the social role attributed to them, to improve their health at all stages of life.

>>|NTRODUCCION

La evidencia cientifica demuestra que el estilo
de vida y dentro de éste, los hédbitos alimenta-
rios y el ejercicio fisico, como determinantes de
salud, se encuentran implicados en el bienestar
de cualquier individuo, y en concreto de las mu-
jeres, ya que hébitos erréneos estdn, en muchos
casos detrds de las patologias mds prevalentes,
o en aquellas otras que se convierten en factores
de riesgo para conservar una aceptable salud y
calidad de vida.

Estudiar las peculiaridades en la salud de las
mujeres y su alimentacién, desde el punto de
vista bioldgico a lo largo del ciclo vital y conside-
rar cuestiones de género, se convierten en herra-
mientas imprescindibles.

A partir del estudio presentado por Marc Lalon-
de en 1974 se empieza a hablar de determinantes
de salud como “el conjunto de factores tanto per-
sonales como sociales, econémicos y ambientales
que determinan el estado de salud de los indivi-
duos o de las poblaciones y entre ellos los rela-
cionados con el estilo de vida”'. Repasamos los
conceptos de estilo de vida y dentro de éste, hd-
bitos alimentarios y otros factores fisiolégicos y
sociales son claramente determinantes a lo largo
de la vida de las mujeres y su salud.

>>ESTILO DE VIDA Y HABITOS
ALIMENTARIOS

El Glosario de promocién de la salud define es-
tilo de vida de una persona como aquel “com-
puesto por sus reacciones habituales y por las
pautas de conducta que ha desarrollado duran-
te sus procesos de socializacién. Estas pautas se
aprenden en la relacién con los padres, compa-
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fieros, amigos y hermanos, o por la influencia de
la escuela, medios de comunicacién, etc. Dichas
pautas de comportamiento son interpretadas y
puestas a prueba continuamente en las diversas
situaciones sociales y, por tanto, no son fijas, sino
que estdn sujetas a modificaciones”?.

Asfi se pueden entender los estilos de vida salu-
dables como patrones conductuales beneficiosos
parala salud que son aprendidos y surgen en de-
finitiva de una eleccién individual.

Dentro del estilo de vida podemos considerar
como fundamental, junto con el ejercicio fisico,
los hdbitos alimentarios que la Fundacién Espa-
fiola de la Nutricién define como “los compor-
tamientos conscientes, colectivos y repetitivos,
que conducen a las personas a seleccionar, con-
sumir y utilizar determinados alimentos o die-
tas, en respuesta a unas influencias sociales y
culturales”?.

Vemos entonces cémo en la alimentacion estdn
implicados aspectos individuales y sociales que
deben ser tenidos en cuenta.

>>SEXO Y DETERMINANTES SOCIALES

El sexo es entendido cémo el conjunto de carac-
teristicas fisicas y bioldgicas, en este caso pro-
pias de las mujeres, desde el punto de vista de
sus caracteristicas genéticas y su manifestacion
anatémica y fisiolégica, que hace que a lo largo
de su vida una mujer pase por distintas etapas
y éstas condicionen necesidades nutricionales
diferentes que deben ser satisfechas a través de
una alimentacién adecuada. Deben considerarse
ademads determinantes derivaos del rol que se les
asigna socialmente a las mujeres.
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>>NUTRICION DE LAS MUJERES EN LAS
ETAPAS CRITICAS DEL CICLO VITAL

Alo largo de la vida el organismo experimenta
cambios que agrupamos en distintas etapas con
necesidades nutricionales diferentes, condicio-
nadas por pardmetros biolégicos y funcionales.
El conocimiento de los cambios que acontecen
durante el crecimiento, desarrollo y las distintas
fases de la vida es fundamental para cubrir los
requerimientos nutricionales mediante eleccio-
nes alimentarias adecuadas que se ajusten a cada
momento y que permitan llevar a cabo una ali-
mentacién saludable, variada y adaptada para
optimizar el estado nutricional en todas las fases
del ciclo vital.

Desde el punto de vista nutricional, existen di-
versas situaciones fisiolégicas que hacen que la
mujer sea mds proclive a presentar alteraciones
de su salud con respecto al hombre, sobre todo
por los cambios hormonales y presencia de ciclo
menstrual, por lo que se requiere prestar mds
atencion a la alimentacién que realizan las muje-
res en determinados momentos de su vida.

Existen 4 etapas vitales en la nutricién de la po-
blacién femenina que hacen que sea susceptible
a la posibilidad de padecer diversos problemas
nutricionales derivados de una insuficiente o in-
correcta alimentacién y donde pueden acontecer
desequilibrios nutricionales °: Adolescencia, em-
barazo, lactancia y menopausia.

El resto de las etapas del ciclo vital, son simila-
res en cuanto a necesidades nutricionales y re-
comendaciones de alimentacién y estilo de vida
saludable en ambos sexos.

>>ADOLESCENCIA

La adolescencia comprende desde los 11-12 afios,
con la apariciéon de los caracteres sexuales se-
cundarios, hasta 19-20 afios, cuando cesa el cre-
cimiento somdtico. Es una etapa en la que se
producen cambios emocionales, sociales y, por
supuesto, fisioldgicos por tanto una fase decisiva
que consolida tanto el desarrollo de la personali-
dad, como la adquisicién de hébitos que se esta-
blecerdn enla edad adulta.

Es el momento biolégico de mayores cambios,
bruscos, con un elevado ritmo de crecimiento y

fendmenos madurativos, que afectan al tamano,
forma y composicién del organismo y que impli-
can un aumento de las necesidades de nutrientes.

La alimentacién juega un papel critico y puede
influir favorable o desfavorablemente sobre el
crecimiento somdtico y desarrollo y también so-
bre el comportamiento alimentario del adoles-
cente que con frecuencia adopta hébitos alimen-
tarios especiales pudiendo aparecer diversas
conductas y situaciones de riesgo mads frecuentes
en las mujeres.

Los cambios que acontecen en esta etapa presen-
tan diferencias entre ambos sexos, tanto en la cro-
nologia como en su intensidad.

e Estirén puberal: consiste en la aceleracion del
crecimiento en longitud y el aumento de la
masa corporal. Se caracteriza por incremen-
to de la talla, con un crecimiento en brotes y
con asincronia entre aumento de talla y creci-
miento del tejido 6seo.

e Enlos chicos el crecimiento y maduracién 6sea
se inicia mds tarde y es més prolongado, lo que
permite una talla superior y mayor aumento
del tamario de los huesos que en las chicas.

e Cambios en la composicién corporal. Se pro-
duce un incremento de la cantidad de grasa
principalmente subcutdnea, mayor en muje-
res y los varones ganan mds peso, por mayor
aumento de la masa muscular y desarrollo
6seo durante mds tiempo, y en las chicas, el
aumento de peso trae consigo una ganancia
de masa grasa y un crecimiento 6seo menor y
durante menos tiempo.

e Aumento del volumen de sangre de los chi-
cos, permaneciendo practicamente constante
en las chicas.

* Maduracién sexual, comprende la aparicion
de los caracteres sexuales secundarios y el
crecimiento y el desarrollo de las génadas y
genitales internos y externos.

* Menarquia en las chicas.
Todos estos cambios, tienen gran repercusiéon

nutricional y es importante su valoracién para
evitar errores por exceso y por defecto.
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En esta etapa también es muy importante la
préctica de actividad fisica y consolidar unos
habitos alimentarios saludables para que los/
las adolescentes se aproximen a una alimenta-
cién adecuada y mantengan dietas sanas, dentro
de sus gustos individuales, considerando que el
entorno familiar y escolar van a jugar un papel
primordial.

Los principales desequilibrios que actualmente
provocan los problemas nutricionales de los ado-
lescentes son: a) Alteracién del patrén de ingesta e
incumplimiento de las recomendaciones. b) Tras-
tornos del comportamiento alimentario por ex-
ceso y por defecto c) Ingesta inadecuada de nu-
trientes en adolescentes que practican deportes
de alta competicion.

Conviene considerar que enfermedades y alte-
raciones relacionadas con aspectos nutricionales
tales como la obesidad, patologia cardiovascular,
algunos canceres, diabetes mellitus, dislipemias,
hipertensién arterial, osteoporosis, entre otras,
alcanzan su mdxima repercusién clinica en el
adulto, pero su aparicion puede prevenirse des-
de infancia y adolescencia.

Los requerimientos nutricionales deben ajus-
tarse individualmente a la edad cronoldgica, el
sexo, la talla y la velocidad de crecimiento, esta-
do de nutricién,..., aunque las ingestas recomen-
dadas son iguales en ambos sexos hasta llegar a
la pubertad”.

>>RECOMENDACIONES NUTRICIONALES

Energiay Macronutrientes

Las necesidades energéticas son superiores a las
de cualquier otra edad considerando un diferen-
te factor de actividad medianamente moderada
(1,6-1,7 para el varén y 1,5-1,6 para la mujer). Lo
iddneo es realizar unas cuatro comidas al dia con
la siguiente distribucién caldrica: desayuno: 20-
25%, almuerzo: 30-35%, merienda: 15-20% y 25%
enla cena.

El aporte de proteinas debe ser aproximadamen-
te del 12 al 15% de las calorias de la dieta y no in-
ferior al 10% lo que supone 44-59 g/ dia para los
adolescentes varones de 9 a 13 afios o de 14 a 18
afios, respectivamente, y 44 g/dfay 46 g/dfa en
el caso de mujeres. Se recomienda un consumo
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30-35 % del total de ingesta energética, en forma
de grasa del 8 al 10% de grasas saturadas, 15 al
20 % de grasas monoinsaturadas y del 5 al 10%
de poliinsaturadas, y del 50-60% de los requeri-
mientos energéticos en forma de hidratos de car-
bono, limitando el aporte de azticares simples;
5-10% de las calorias totales. El consumo de fibra
principalmente soluble 30 g al dia méximo.

Vitaminas y minerales

Las recomendaciones de vitaminas y minerales
se recogen en la tabla I.

Los estudios son limitados. se recomiendan, es-
pecialmente, las vitaminas que se relacionan con
la sintesis de proteinas y la proliferacién celular®.
Las necesidades de calcio, fosforo y vitamina D
estdn aumentadas por el rapido crecimiento 6seo
ya que el 45% del calcio contenido en la masa
Osea se forma durante la adolescencia., la mujer
almacena el 50% de la densidad 6sea, y en los dos
afos posteriores a la menarquia, tiene ya el 85%
de este mineral.

La demanda de hierro es mayor debido al creci-
miento muscular en varones y a la menstruaciéon
en mujeres. La deficiencia de hierro es la defi-
ciencia de nutrientes mds comtn en las mujeres.

Es importante en esta etapa que las mujeres con-
suman alimentos ricos en hierro con buena bio-
disponibilidad que puede verse afectada por die-
tas muy ricas en fibra, el alcohol, el 4cido tdnico
en el té entre otros.

>>GESTACION

Durante la gestacién se producen incrementos
en el peso debidos a:

* Enel primer trimestre al crecimiento del tite-
ro, de las glandulas mamarias y por aumento
del volumen sanguineo de la madre.

* Enelsegundo trimestre por aumento del de-
posito de grasas, acumulacién de liquidos
debido alos altos niveles de estrégenos y pro-
gesterona.

e En el tercer trimestre por el desarrollo de la
placenta, el feto y el liquido amniético.
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TaBLA l. INGESTA RECOMENDADA DE VITAMINAS Y MINERALES EN ADOLESCENTES®
Vitaminas Mujeres Hombres Mujeres Hombres
9-13 anos 9-13 aios 14-18 anos 14-18 anos

Aug 700 900 700 900
Dug 5 5 5 5
Eug 11 11 15 15
Kug 60 60 75 75
Cmg 45 45 65 75
Vit Bl mg 0,9 09 1 1,2
Vit B2 mg 0,9 0,9 1 1,3
Niacina 12 12 14 16
Vit. B6 mg 1 1 1,2 1,3
Folato ug 300 300 400 400
VitB12 ug 1,8 1,8 2,4 2,4
Pantotenato 4 4 5 5
Biotina 20 20 25 25
Calcio (mg) 1.300 1.300 1.300 1.300
Cobre (ug) 700 700 890 890
Fluor (mg) 2 2 3 3
Fosforo (mg) 1.250 1.250 1.250 1.250
Hierro (mg) 15 12 15 12
Magnesio (mg) 240 240 360 410
Manganeso (mg) 1,6 1,9 1,6 2,2
Selenio (mg) 40 40 55 55
Yodo (mg) 150 150 150 150
Zinc (mg) 8 8 8 11

>>RECOMENDACIONES NUTRICIONALES

Energiay Macronutrientes

El coste energético de la gestacion es de aproxi-
madamente 75.000 kcal. Entre los 270 dias que
dura la gestacion, lo que supone un aumento de
+250 Kcal/dia, estos valores varian en funcién

del peso previo de la embarazada y aunque el
perfil calérico de la dieta de una mujer embara-
zada es el mismo que el de una mujer adulta, las
ingestas recomendadas en este periodo se indi-
can en la tabla II. Hay que prestar especial aten-
cién en satisfacer las necesidades de Acido f6li-
co, vitamina Ay vitamina D por la repercusion
en el desarrollo embrionario y fetal.
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TasLA Il. RECOMENDACIONES NUTRICIONALES PARA LAS MUJERES DE 20 A 60 Afios®33*
Edad ?iﬁf)sl},' s_i tuacion 20-39 afios Embarazo Lactancia 40 -60 afios
siolégica

Energia (Kcal) 2200 2500 2700 2590
Proteinas (g) 41 56 66 48
Vitamina B1 (mg) 1,1 1,3 1,5 1
Vitamina B2 (mg) 1,2 1,5 1,6 1,3
Niacina (mg) 15 18 19 14
Acido Pantotenico (mg) 5 6 7 5
Vitamina B6 (mg) 1,3 1,9 2 1,2
Biotina (ug) 30 30 35 30
Folatos (ug) 400 600 500 300
Vitamina B12 (ug) 2,4 2,6 2,8 2
Vitamina C (mg) 60 80 90 70
Vitamina A (ug) 800 800 1300 600
Vitamina D (ug) 5 5 5 5
Vitamina E (mg) 8 10 12 15
Vitamina K (ug) 60 65 65 90
Calcio (mg) 1200 1400 1500 1.000
Fosforo (mg) 700 1200 1300 700
Magnesio (mg) 350 400 400 320
Hierro (mg) 15 25 15 16,5
Zinc (mg) 12 15 20 7
Yodo (ug) 150 175 200 150
Fluoruro (mg) 3 3 3 3,0
Selenio (ug) 55 65 75 55

Vitaminas y minerales

Se debe prestar especial atencién al calcio, dcido
f6lico, hierro, zinc. Yodo.

Respecto al calcio, aunque un bebé en desarrollo
necesita mucho calcio, los cambios fisiologicos
durante el embarazo ayudan a proteger los hue-
sos de la madre, por lo que no hay necesidad de
calcio adicional en la dieta durante el embarazo.

Nutr Clin Med

Se necesita dcido f6lico adicional para el desarro-
llo y crecimiento de nuevas células. La investiga-
cién sugiere que la insuficiencia de 4cido félico
en el momento de la concepcién y en el primer
trimestre del embarazo puede aumentar el ries-
go de defectos del tubo neural en el bebé nonato.

Los requerimientos de hierro aumentan signifi-
cativamente durante el embarazo a medida que
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aumenta el volumen de sangre materna y se de-
sarrolla el sistema sanguineo del bebé. La mejor
fuente de hierro biodisponible es la carne roja,
con cantidades méas pequefias en pollo y pesca-
do, que son los que deben seleccionarse junto con
alimentos ricos en vitamina C puede mejorar la
absorcién de hierro.

Tomar suplementos de hierro puede interferir
con la absorcién de zinc, por lo que las mujeres
que toman suplementos de hierro deben conti-
nuar comiendo alimentos ricos en hierro, que
también son una buena fuente de zinc.

El yodo es necesario para el desarrollo mental
normal del bebé. Las formas de aumentar la in-
gesta de yodo incluyen el uso de sal yodada, pes-
cado y mariscos, o usar un suplemento multivi-
taminico que contenga yodo.

Las recomendaciones de consumo de alimentos
para esta etapa se pueden observar en la tabla II.

En los dltimos tiempos se estd prestando especial
atencion a la alimentacién preconcepcional para
el nacimiento de nifios sanos.

LAcCTANCIA

Una dieta saludable es importante para la madre
que lacta ya debe satisfacer sus propios requeri-
mientos de nutrientes, asi como los necesarios
para la produccién de leche. Se debe prestar es-
pecial atencién a las proteinas, calcio, hierro, vi-
taminas y liquidos.

La madre debe recuperar el peso anterior al em-
barazo, balanceando su ingesta caldrica con y
debe mantener cubiertas las necesidades nutri-
cionales para conseguir una buena lactancia.

>>RECOMENDACIONES NUTRICIONALES

Energiay Macronutrientes

La lactaciéon aumenta las necesidades de nutrien-
tes, La produccién de 100 ml de leche supone un
gasto de unas 85 kcal.

La madre lactante debe incrementar su ingesta
calérica en 450-500 kcal/dia respecto a su dieta
habitual en periodo no gestante. Existe un in-
cremento en las necesidades de protefnas pro-

porcional al paso de éstas a la leche materna, un
aporte suplementario de proteinas de 10-14 g/
dia durante los seis primeros meses de lactancia,
de 15-19 g/ dia durante los segundos seis meses
y de 12 g/dia a continuacién. En el caso de los
lipidos, hay que tener en cuenta que los 4dcidos
grasos esenciales y el dcido docosahexaenoico
(DHA) juegan un papel trascendental en la for-
macién del sistema nervioso y la retina del neo-
nato. El aporte estos dcidos grasos en la dieta del
final del embarazo, puede afectar la composicién
en dcidos grasos de la leche materna.

Vitaminas y Minerales

Diferentes estudios han encontrado resultados
contradictorios en relacién con la influencia de
la lactancia sobre el riesgo de sufrir desminera-
lizacién 6sea y osteoporosis. En cualquier caso,
las necesidades de calcio durante la lactancia son
elevadas y por ello, en esta etapa se recomienda
el consumo de unas 3-4 raciones de lacteos al dia.

Las recomendaciones alimentarias'® se mantie-
ne igual que en una dieta equilibrada, y ademads
hay que:

* Abstenerse de consumir alcohol y tabaco, ya
que pueden reducir el volumen de la secre-
cién l4ctica.

e Limitar el consumo de bebidas con cafeina,
porque puede pasar ala leche y provocar irri-
tabilidad en el nifio.

e Restringir el consumo de alimentos que den
sabor fuerte a la leche (coles, ajos, picantes...)
y aquellos que potencialmente puedan pro-
ducir sensibilizaciones, intolerancias o aler-
gias (frutas rojas, chocolate, etc.).

e Evitar dietas restrictivas que pueden provo-
car déficits nutricionales

Las recomendaciones nutricionales para esta eta-
pa dela vida de la mujer se pueden consultar en
la tabla II.

>>CLIMATERIO

El climaterio es una etapa de la vida de la mujer
que se suele situar entre los 45 y 64 afios se rela-
ciona con los cambios que experimenta la mujer
antes, durante y después de la menopausia, re-
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presenta la transicién entre el periodo fértil y la
pérdida de actividad folicular ovdrica que supo-
ne una disminucién en los niveles de estrégenos
y progesterona circulantes, mientras que los de
las hormonas FSH y LH aumentan.

Los cambios fisiol6gicos asociados al climaterio
determinan modificaciones en el metabolismo,
balance energético y en la composicién corporal,
por lo que las necesidades nutricionales en esta
etapa tienen unas caracteristicas relevantes, de-
bido al aumento de los factores de riesgo para
padecer enfermedades cardiovasculares, sindro-
me metabdlico, obesidad, hipertensién arterial,
osteoporosis, cdncer, entre otras relacionadas con
la disminucion de estrégenos principalmente'.

La reduccién de estrégenos afecta a la composi-
cién corporal, produciéndose una pérdida de la
masa magra y aumento del tejido adiposo de dis-
tribucién central (abdominal), que en edad fértil
suele acumularse en la zona gliteo-femoral, ya
que los estrégenos estimulan la lipoproteinlipasa
de dicha zona. En general, se produce disminu-
cién del gasto energético, de forma gradual, mien-
tras que suele mantenerse la ingesta energética
que si no se realizan las adaptaciones pertinentes
en el estilo de vida en cuanto a dieta y actividad
fisica puede suponer un aumento de peso medio
de 0,5kg/afio que favorece el desarrollo de sobre-
peso y obesidad. considerado un factor de riesgo
independiente de diabetes mellitus tipo 2, hiper-
tensién arterial y dislipemia y sindrome metabdli-
co, aunque un estudio longitudinal con 418 muje-
res americanas mostré que el aumento de peso no
se asocid con la transicién menopdusica, sino con
los cambios en el estilo de vida®.

La disminucién de estrégenos también afecta al me-
tabolismo lipidico, que junto con el aumento de la
grasa abdominal provoca alteraciones en los niveles
sanguineos de colesterol, favoreciendo el aumento
de colesterol total y colesterol LDL a la vez que el
colesterol HDL baja que supone un aumento del
riesgo de desarrollo de enfermedades cardiovas-
culares, principal causa de mortalidad en la mujer
postmenopdusica en pafses industrializados.

>>RECOMENDACIONES NUTRICIONALES
Energiay Macronutrientes

Se recomienda restringir la ingesta total de ener-
gfay aumentar la actividad fisica para mantener
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un peso corporal normal. La ingesta proteica es
fundamental para el mantenimiento de la masa
y la fuerza muscular, para la prevencién de la
sarcopenia y para el mantenimiento de una masa
6sea sana, la cantidad de carbohidratos es del
45% al 65% de la ingesta diaria de energfa y apro-
ximadamente el 30% de la energia debe provenir
de la grasa total, principalmente dcidos grasos
monoinsaturados 15-20%, dcidos grasos satura-
dos 8% y dcidos grasos poliinsaturados 5%; y el
colesterol 300 mg/ dia.

Vitaminas y minerales

Las recomendaciones de ingesta de vitaminas y
minerales se asemejan a las de edades mds tem-
pranas, con la salvedad del calcio, ya que es fun-
damental una ingesta adecuada de este mineral
para la prevencién de osteoporosis.

Cuando no hay ninguna complicacién metab6-
lica, la recomendacion dietética en el climaterio
es una alimentacién equilibrada en funcién de la
edad, talla, peso y actividad fisica. adaptando el
aporte de calorfas diarias, aumentando el calcio
y limitando el aporte de grasas saturadas.

Las recomendaciones de energia y nutrientes
para mujeres de entre 40 y 60 afios se pueden
consultar en la tabla II.

Para cubrir las necesidades nutricionales se re-
comienda una alimentacién saludable mediante
una dieta equilibrada variada, saludable, sufi-
ciente y agradable ademds de una vida activa,
junto con otros habitos de vida saludable.

Recomendaciones dietéticas prioritarias son:

* Aumentar la ingesta de alimentos de origen
vegetal.

* Moderar el consumo de proteinas de origen
animal.

e Aumentar la ingesta de alimentos ricos en
calcio.

* Moderar y reducir el consumo de grasas satu-
radasy grasas -trans.

e Potenciar el consumo de aceite de oliva vir-
gen extra y frutos secos.
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e Moderar el consumo de sal.

e Evitar las bebidas estimulantes, bebidas azuca-
radas, bebidas con gas y las bebidas alcohdlicas.

e Hidratacién adecuada.
* Realizar actividad fisica de manera regular.

La frecuencia de consumo de alimentos y tama-
fio de las raciones para esta etapa se pueden ob-
servar en la tabla III.

Estas recomendaciones son equivalentes al pa-
tron de dieta mediterrdnea, patrén nutricional
prometedor en esta etapa de la vida, especial-
mente si se mantiene ligeramente hipocalérico y
combinado con actividad fisica . El ejercicio ae-
rébico y el ejercicio con carga dentro de las posi-
bilidades de cada mujer ayuda a reducir la grasa
corporal, reduce la pérdida de musculo, aumen-
ta el gasto caldrico, mantiene la masa 6sea y me-
jorala salud cardiovascular .

Menopausiay osteoporosis

La osteoporosis es probablemente el trastorno
metabdlico mds frecuente de los huesos con la
disminucién de masa 6sea y deterioro de su mi-
croarquitectura dando lugar a un aumento de la
fragilidad 6sea conllevando un aumento del ries-
go de fractura. La osteoporosis postmenopdusica
puede llegar a afectar al 50% de las mujeres. El
aporte de calcio debe ser un pilar fundamental
para la dieta en esta etapa (las necesidades se si-
tdan entre 800-1200 mg. dfa en la perimenopau-
sia y entre 1200-1500 mg. dia en la mujer postme-
nopdusica), asi como la vitamina D, que facilita
su absorciéon y metabolizacion.

Los lacteos son una muy buena fuente de calcioy
vitamina D, y son una buena opcién para cubrir
las recomendaciones. Igualmente, pescados de
pequefio tamafio que se consumen generalmente
con espinas, como la sardina o el boquerén, tam-
bién contienen una cantidad apreciable de am-
bos nutrientes. También alimentos de origen ve-

TasLa lll. RECOMENDACIONES DE CONSUMO DE ALIMENTOS PARA MUJERES ADULTAS ADAPTADA'®
Grupos Mujer Gestante Lactante Alimentos Tamafio racion
alimentos adulta recomendada
>6 >7 >7 Pan, 30-40 g
Cereales, arroz, pasta (crudo) 60g
legumbres, frutos cereales desayuno, 30-40¢g
secos legumbres (crudo) 60-70 g
frutos secos 25-30g
Verdurasy >3 >4 >4 Verdurasy
Hortalizas hortalizas 100-150g
Frutas =2 >3 >3 Frutas Tamg no
mediano
=2 >3 >4 Leche 200 ml
Yogur 125¢
Lacteos Queso fresco/
requeson 30-40 g
Otros quesos 15-30g
Carnes pescados 2-3 2-3 2-3 Carnes 100-125¢g
huevoz Pescados 100-125g
y Huevos 1 unidad
Grasas Diario con Diario con Diario con Preferencia aceite Una cucharada
moderacion moderacion moderacién | deoliva virgen extra (10-12 g)
Bebidas alcohdlicas Evitar Evitar Evitar
Dulces Ocasional Ocasional Ocasional
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getal como frutos secos y semillas, o vegetales de
hoja verde contribuyen al aporte de calcio diario.

Para alcanzar la cantidad de vitamina D, se re-
quiere, ademds, la exposicién al sol.

>>CONDICIONANTES EN LA
ALIMENTACION DE LAS MUJERES

En general, las mujeres prestan més atencién a su
alimentacion, y también estdn mds insatisfechas
con su peso que los hombres. Esta discrepancia
podria entenderse por el fuerte factor social que
exige a las mujeres estar delgadas, Analizamos
alguna de esas discrepancias

>>HABITOS ALIMENTARIOS Y NIVEL
DE ACTIVIDAD FiSICA

El andlisis de la alimentacién y de la actividad fi-
sica en las mujeres cobra especial relevancia ya
que, el posible desequilibrio ingesta gasto, estd
en la génesis de muchas de las enfermedades
crénicas que las aquejan, e incluso de su bienes-
tar psicoldgico.

Respecto a los hébitos alimentarios encontramos
en algunos estudios que tan solo el 19,6% de los
adolescentes tiene un adecuado patrén alimenta-
rio mientras que el 80,4% necesita acometer cam-
bios en su dieta para mejorar al patrén y que no
existen diferencias entre chicos y chicas'®, y que
las mujeres, adultas de entre 40 y 60 afios, llevan
a cabo una alimentacién variada, incluyendo ali-
mentos de todos los grupos, observandose como
principales desviaciones respecto a las recomen-
daciones de frecuencia de consumo de alimen-
tos, una escasa cantidad de cereales, lacteos, acei-
te de oliva y frutas, y un exceso de carnes, dulces
y precocinados, lo que da lugar a un aporte de
energia superior a las recomendaciones para la
media de edad, peso y actividad del grupoy a
una dieta hiperproteica, escasa en glticidos y ele-
vada en grasa principalmente a partir de grasas
saturada y vitamina D y calcio ligeramente por
debajo de las recomendaciones .

Asimismo diversos estudios establecen peculia-
ridades en la actividad fisica en el caso de las mu-
jeres, en la encuesta nacional de salud de 201718,
la dltima realizada, se recoge literalmente: “el 35
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de la poblacién entre 15 y 69 afios no alcanza el
nivel de actividad fisica saludable recomendado
por la OMS”. El incumplimiento de estas reco-
mendaciones es mayor en mujeres (37% vs. 34%)
y especificamente en el tiempo de ocio la preva-
lencia de sedentarismo es mayor en mujeres que
en hombres (40% frente a 32%).

Otros estudios afirman que existe una mayor
préctica fisica en los chicos respecto a las chicas®
en los que se manifiestan diferencias en el tiem-
po empleado en actividad sedentaria y actividad
fisica en diferentes segmentos horarios del dia, y
en la que se hace hincapié en la necesidad de pro-
mover la actividad fisica en las chicas.

Otro de los estudios determina que las mujeres
de sumuestra (adultas entre 40 y 60 afios) alcan-
zan de media un nivel de actividad fisica que se
puede catalogar de leve o poco activa incluyendo
la actividad en el trabajo y en el ocio".

Un aspecto a destacar dentro de la actividad fi-
sica es la cuestion de la nutricién en la mujer
deportista, aunque el deporte femenino acos-
tumbra a estar invisibilizado en los medios de
comunicacion, en pleno siglo xx1, son muchos los
logros, victorias, competiciones y eventos depor-
tivos protagonizados por mujeres deportistas y
son muchas otras las que practican deporte a dia-
rio, por eso es necesario atender a la nutricién de
las mujeres que practican deporte.

Los déficits nutricionales en la mujer deportista
causan numerosos problemas de salud, asi como
un empeoramiento en el rendimiento deporti-
vo®. Es importante establecer la importancia del
estudio de los déficits de energfa, proteinas, mi-
nerales y vitaminas que pueden desarrollar las
mujeres deportistas.

En deportistas de alta competicién existe un au-
mento de requerimientos tanto energéticos como
nutricionales, por elevacién del catabolismo pro-
teico, de hidratos de carbono y de energia, y una
mayor eliminacién de vitaminas y minerales a
través de heces, sudor y orina* y cuando no se
cubren los requerimientos minimos condiciona
baja disponibilidad energética, descenso del ren-
dimiento, déficits vitaminicos y problemas psi-
co-nutricionales mds marcados en la poblacién
femenina por su fisiologia, presentando mayores
necesidades de determinados micronutrientes
como hierro, calcio o folatos y vitamina D.
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Uno de los problemas mads frecuentes derivados
de la insuficiencia nutricional en las mujeres de-
portistas es la llamada triada®, una enfermedad
que cursa con la suma de tres factores: déficit
energético, amenorrea y osteoporosis. Es im-
prescindible detectar la prevalencia de mujeres
que tienen cualquiera de estos factores de riesgo
para evitar la implantacién posterior de la triada
con un abordaje temprano. Se estima que, en el
atletismo, el 30-50% de las deportistas padecen
factores de riesgo asociados a la triada: baja dis-
ponibilidad de energfa exceso de requerimientos
proteicos, carencia de hierro, vitamina D, calcio y
magnesio.

>>|MPORTANCIA DE LA IMAGEN
CORPORAL

Un innegable culto al cuerpo, en nuestra socie-
dad actual, con especial presién sobre la mujer,
estd relacionado con el aumento paulatino de la
aparicién de trastornos del comportamiento ali-
mentario en la poblacién femenina.

La imagen corporal se ha definido como una es-
tructura multidimensional que abarca autoper-
cepciones, pensamientos, sentimientos y accio-
nes referentes al propio cuerpo, principalmente
a su apariencia, diferenciando dos dimensiones
subyacentes en dicha estructura: la dimensién
perceptiva y la dimensién actitudinal 2>

Las personas que tienen una imagen corporal ne-
gativa de si mismas, especialmente las mujeres,
estdn mds predispuestas a ansiedad, depresién,
autoestima baja, vergtienza y dificultades para
concentrarse, aislamiento social, anorexia, buli-
mia, y muchos otros trastornos?®.

Si se investiga la propia percepcion de la imagen
corporal, estimada segiin modelos, pidiendo a
las mujeres que identifiquen su imagen con al-
guno de los modelos que se proponen y los re-
sultados que se obtienen en la tabla IV nos hacen
ver que sobreestiman su peso corporal y su si-

lueta'” y eso las lleva a establecer unas pautas de
alimentacién distintas de las saludables, aunque
esto no ha evitado que la incidencia de obesidad
en todas las edades de la vida de las mujeres
vaya en aumento.

>>RESPONSABILIDAD
EN LA ALIMENTACION FAMILIAR

Las mujeres son las encargadas de la salud y
la alimentacién familiar. Sin embargo, eso no
supone una alimentacién saludable para ellas
mismas.

Lo cierto es que a través de la historia y porla dis-
tincion de género, las mujeres han tenido el papel
primordial de la responsabilidad en la alimen-
tacion de las familias y aunque hoy en dia jue-
guen roles distintos a los tradicionales, gracias al
empoderamiento de sus capacidades y desarro-
llo laboral, siguen siendo el pilar de las familias,
conservando la responsabilidad de preservar,
educar y trascender en el tema de la alimenta-
cién. Las mujeres se encargan de planificar el
gasto para la alimentacién de la familia de tal for-
ma que se optimicen los recursos disponibles, se-
lecciona, compra y prepara los alimentos diaria-
mente y se encarga de la distribucién de estos a
los miembros de la familia tratando de procurar
una nutricién adecuada y seguridad alimentaria.

Encontramos datos en diversos estudios, como el
promovido por el Instituto Omega 3 de la Fun-
dacién Puleva®, que analiza la responsabilidad
de mujeres y hombres en la alimentacién y ofrece
resultados estructurados por comunidades auté-
nomas.

Este estudio, con una amplia muestra, en una de
sus conclusiones mds significativas indica que la
mujer es la responsable de realizar la compra en
el 70 por ciento de los casos, mientras que su peso
en la dieta todavia es mayor si se tiene en cuenta
que realiza la lista de los alimentos necesarios el
78 por ciento de las veces.

TasLa IV. PERCEPCION IMAGEN CORPORAL TEST. KEARNEY ET AL'7%

1: delgadez 2:ligera 3: normal 4:ligero 5: sobrepeso | 6:obesidad 7: obesidad
extrema delgadez sobrepeso extrema
0% 4,46% 22,32% 35,71% 29,46% 8,03% 0%
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Las mujeres tienen en cuenta en sus criterios de
decisién en primer lugar: la economfia el 45,53%
de las mujeres. las preferencias de los hijos y/o
la pareja el 14,35%, la moda el 9%, la facilidad
de preparacién el 9% y la salud sélo es el primer
motivo de eleccién para el 4,46% de las mujeres,
dando lugar a que la alimentacién de las propias
mujeres se desvie de lo que es conveniente, como
reconoce mds del 80%".

>>|NFLUENCIA DE LOS MEDIOS
DE COMUNICACION Y REDES SOCIALES
EN LA ALIMENTACION DE LAS MUJERES

Respecto a la alimentacién, los mensajes de los
expertos compiten con otra multitud de mensa-
jes contradictorios por parte de la industria, la
publicidad, los medios de comunicacién y las
redes sociales, dando lugar a una situacién de
escepticismo de forma que la poblacién se siente
legitimada para llevar a cabo selecciones de ali-
mentos y elaboracién de mentis de acuerdo con
sus gustos, sus tradiciones, su economia, etc.

En el mismo estudio anterior'” se concluye que
en el momento de tomar decisiones respecto a los
alimentos que se compran y a la elaboracién de
los ments, las mujeres:

— Consideran la opinién de los expertos el
75,96% de las mujeres.

— Consideran las opiniones que se vierten en
los medios de comunicacion el 43,4 % de las
mujeres, independientemente de que él que
lo haga sea experto o no.

Labuisqueda en internet, a veces sin criterios claros
para diferenciar lo verdadero de lo falso o la bus-
queda en redes sociales que presentan diferentes
temas relacionados con la salud, y también con la
alimentacién especificamente, mediante publica-
cién de contenidos variados de forma que consi-
gan facilmente la atencién de las personas, ha dado
lugar a que se hayan puesto en marcha distintos
sistemas para la acreditacién de sitios webs que
difunden contenidos bio-sanitarios orientados a la
poblacién general?, entre ellos: Web Médica Acre-
ditada, Paginas Webs Sanitarias, Portalesmédicos.
com o que se haya desarrollado el sello Web de
Interés Sanitario (WIS) o el HON code28, sello de
calidad impulsado por la organizacién no guber-
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namental Health on the net Foundation con base
en Suiza. Este tiltimo es el sello de calidad que goza
de mayor prestigio a nivel internacional y procura
estimular la lectura critica de los contenidos de las
paginas. Se trata de un cédigo ético de autorregula-
cién inspirado en ocho principios:

1. Autoria: Cualquier consejo médico o de salud
sugerido en el sitio web solo serd proporcio-
nado por médicos o profesionales de la salud
cualificados.

2. Complementariedad: La informacién propor-
cionada en el sitio estd dirigida a complemen-
tar, no a reemplazar, la relacién existente entre
el usuario y el profesional de la salud.

3. Confidencialidad: El sitio web respeta la con-
fidencialidad de los datos relativos a pacien-
tesy visitantes.

4. Atribucion, referencias y actualizacién: refe-
rencias claras a las fuentes de los datos y fecha
en que la pagina clinica fue modificada por ul-
tima vez.

5. Garantfa: respaldada con las evidencias cien-
tificas adecuadas y objetivas.

6. Transparencia de los autores.
7. Transparencia del patrocinador.

8. Honestidad en la politica publicitaria: Los
anuncios y material promocional perfecta-
mente diferenciados.

En los resultados de la tesis doctoral de Aran-
ceta” se observa que el médico es la principal
fuente de informacién, tanto para hombres como
para mujeres, sobre temas relacionados con ali-
mentacién y salud, el segundo lugar lo ocupa
la familia, consultada en mayor medida por los
hombres e internet ocupa el tercer lugar como
fuente de informacién para hombres (14,1%) y
mujeres (15,4%).

También las mujeres recurren con mayor fre-
cuencia a los medios de comunicacién en distin-
tos soportes para buscar informacién sobre ali-
mentacién y salud: television, revistas de salud o
revistas especificamente dirigidas a la poblacién
femenina.
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Informar a las mujeres que siguen recomenda-
ciones de paginas web para su alimentacién de
los criterios de HON code® podria servir para
desechar aquellas pdginas poco fiables.

De todos los contenidos hay algunos que qué son
las que pueden llevar a alteraciones de la alimen-
tacion, entre ellos?*2:

* Dietas bajas en hidratos de carbono, especial-
mente indicadas para perder peso y que aca-
ban provocando carbofobia, y un aporte defi-
citario de vitaminas, minerales y fibra.

e “El ayuno intermitente”: en el que se esta-
blecen ciclos regulares de ayuno e ingesta, el
intervalo mds conocido es el de 16/8. Se su-
pone que elimina toxinas, mejora el estado de
la piel y el sistema digestivo, contribuye a la
pérdida de peso y al control de la glucosa en
sangre, aunque no se habla de los riesgos que
puede suponer en algunas personas (sobrea-
limentacién, cdlculos biliares en mujeres, des-
control en pacientes insulinodependientes).

* Los “superfoods”, promocionados por muchos blo-
queros e influencers, entre ellos matcha, bayas
de goji, kale, chia, ctircuma, jengibre..., sin
indicar en ningtin momento que no son ne-
cesarios, ya que todo lo que pueden tener de
aporte nutricional positivo se puede lograr
con otros alimentos tradiciones, habituales y
mucho mds asequibles.

e Falsas expectativas tanto fisica como emo-
cionalmente al ser representadas siempre las
mujeres con modelos de talla delgada y piel
perfecta entre muchos otros estereotipos difi-
ciles, por no decir imposibles de lograr para
la mayoria de las mujeres.

>>REFLEXIONES/CONCLUSIONES

No valorar la diferencia entre hombres y muje-
res en salud tanto desde el punto de vista fisiol6-
gico como desde el género, afecta al proceso de
prevencion, diagndstico y tratamiento. Emplear
una visién androcéntrica del modelo de enfer-

mar tiene consecuencias en la vida de las mujeres
como la medicalizacién de procesos naturales de
su vida como el embarazo o la menopausia, o la
aparicién y desarrollo de enfermedades crénicas
que podrian ser tratados con modificaciones en
el estilo de vida que promocionaran una alimen-
tacion saludable y unos niveles de actividad fisi-
ca convenientes, como hemos visto a lo largo de
esta revision.

Serfa conveniente establecer programas de edu-
cacion nutricional especificamente dirigidos a
las mujeres que contribuyan a lograr aumentar el
interés por la alimentacién colocando la salud en
primer lugar como criterio de decisién en la me-
dida delo posible. Entendida la educacién nutri-
cional, dentro de la educacién para la salud, se-
gun la definicién de la OMS como actividades de
educacién que conduzcan a una situacién en la
que las personas deseen estar sanas, sepan cémo
hacerlo y acttien para lograrlo .

Es fundamental promover unos habitos alimen-
tarios correctos en las mujeres y para ello es ne-
cesario considerar, cambios fisiolégicos, reque-
rimientos nutricionales de cada etapa del ciclo
vital, considerar aspectos sociales y ademds de-
terminar las recomendaciones alimentarias de
forma que sean adaptadas y comprensibles para
cada mujer®.

Considerar ademads la importancia de prestar
atencién desde la clinica a todos aquellos aspec-
tos fisioldgicos, y de género que influyen en la
alimentacién de las mujeres a la hora de hacer re-
comendaciones nutricionales tanto en el caso de
mujeres sanas, como cuando ya han sido diagnos-
ticadas de enfermedades relacionadas con los ha-
bitos alimentarios, tratando de corregir los errores
que se cometen para procurar un patrén de con-
sumo alimentario saludable dirigido a mejorar la
salud y para la prevencién primaria y secundaria
de enfermedades crénicas no transmisibles.

Conflictos de intereses
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Palabras >>ResumEN

clave Los trastornos del comportamiento alimentario son enfermedades psiquidtri-
Trastornos del cas graves y frecuentes, asocian numerosas comorbilidades médicas, nutricio-
comportamiento nales y psiquidtricas que comprometen el estado de salud de los pacientes y su
alimentario, prondstico vital.

valoracion Dada la tendencia a la cronificacién y la carencia de un tratamiento efectivo,
?euf;[gkc):lci)gacli'én resulta imprescindible realizar un abordaje multidisciplinar tanto diagndstico

como terapéutico.

El diagnéstico debe realizarse mediante un correcto fenotipado del cuadro psi-
quidtrico (DSM-V), pero hay que establecer ademds el momento evolutivo y
su gravedad, en base a las comorbilidades médicas y psiquidtricas. Para rea-
lizar una correcta valoracién nutricional, la anamnesis y la encuesta dietética,
la exploracion fisica y los pardmetros antropométricos como el peso y su evolucién, contintian siendo
las medidas de mayor valor. Sin embargo, dada la poca repercusién analitica que tienen los cuadros de
desnutricién, sobre todo en la anorexia nerviosa, se precisan nuevos marcadores para evaluar su gra-
vedad y poder monitorizar la evolucién del cuadro de manera fiable, econémica y poco agresiva. En
este sentido estdn emergiendo técnicas derivadas de la bioimpedanciometria como el dngulo de fase o
pruebas funcionales musculares, entre otras, como la dinamometria de la mano.

En cuanto al tratamiento, la ausencia de medicacién psiquidtrica efectiva hace que la psicoterapia y la
rehabilitacién nutricional se constituyan en las armas terapéuticas de elecciéon. En funcién de la grave-
dad del cuadro, el tratamiento deberd ofertarse en un nivel asistencial u otro, pero siempre de forma
coordinada entre los miembros del equipo multidisciplinar. Dentro del cuidado continuado que re-
quieren estos pacientes, los programas de hospitales de dia se han establecido como herramientas de
gran valor, complementando al resto de niveles de asistencia sin sustituirlos. En estos programas la
rehabilitaciéon nutricional se puede llevar a cabo de forma segura y eficiente. Los programas de come-

nutricional,
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dor terapéutico grupal, la monitorizacién frecuente de los pardmetros antropométricos y la educaciéon
nutricional impartida a los pacientes y a sus familiares, se constituyen como los pilares fundamentales
de la terapia nutricional en este medio.

Nutr Clin Med 2022; XVI (1): 16-32
DOI: 10.7400/NCM.2022.16.1.5106

Key words <<ABSTRACT

Eating disorders, Eating disorders are serious and frequent psychiatric diseases, associated with
Nutritional numerous medical, nutritional, and psychiatric comorbidities that compromise
assessment,

> both the health status of patients and their vital prognosis.
Nutritional recovery, D h d f these diseases to become chronic and the lack of
e ue to the tendency o
_ effective treatment, it is essential to carry out a multidisciplinary diagnostic
and therapeutic approach.
The diagnosis must be made through a correct phenotyping of the psychiatric condition (DSM-V), but
the evolutionary moment and its severity must also be established, based on medical and psychiatric
comorbidities. The anamnesis and dietary survey, physical examination, and anthropometric parameters
such as weight and its evolution, continue to be the most valuable measures to carry out a correct
nutritional assessment. However, malnutrition usually presents few analytical abnormalities, especially
in anorexia nervosa. So new markers are needed to assess the severity and to follow the evolution of
the condition in a reliable, economical, and non-aggressive way. Emerging techniques include, among
others, bioimpedance-derived parameters such as phase angle or functional muscle tests such as hand
grip test.
Regarding treatment, the absence of effective psychiatric medication makes psychotherapy and
nutritional rehabilitation the main therapeutic approach. Regarding process severity, the treatment
must be offered at one level of care or another, but always in a coordinated way between the members
of the multidisciplinary team. In this context, day hospital programs have emerged as tools of great
value, complementing the rest of the care levels without replacing them. In these programs, nutritional
rehabilitation can be carried out safely and efficiently. Group therapeutic dining room programs,
frequent monitoring of anthropometric parameters and nutritional education given to both, patients
and their families, constitute the fundamental pillars of nutritional therapy in this environment.

Nutr Clin Med 2022; XVI (1): 16-32
DOL: 10.7400/NCM.2022.16.1.5106

El diagnéstico se basa, habitualmente, en los cri-
terios del DSM-5, manual diagndstico y estadis-
tico de enfermedades mentales de la American
Pshychiatric Association (APA), el cual ha catego-
rizado los TCA en tres subgrupos mayores: ano-
rexia nerviosa (AN) con dos formas, restrictiva

>>|INTRODUCCION

Los trastornos de la conducta alimentaria (TCA)
son un conjunto de enfermedades psiquidtricas
graves que se caracterizan por una alteracién
persistente en el comportamiento alimenta-

rio, con una psicopatologia central que afecta a
mdltiples aspectos relacionados con la alimen-
tacién y en la que existe una gran preocupaciéon
por la figura. Tienen una gran variabilidad fe-
notipica, tanto en su presentacién como en su
gravedad, pero, en general, presentan altera-
ciones nutricionales relevantes y una gran pre-
valencia de comorbilidades psiquidtricas aso-
ciadas, lo que hace indispensable un enfoque
multidisciplinar'?.

(ANR) y compulsiva/purgativa (ANCP), la bu-
limia nerviosa (BN) y el trastorno por atracones
(TA). Junto a estas tres entidades clinicas, se in-
cluyen otros subgrupos que, o bien no cumplen
todos los criterios de los principales trastornos, o
constituyen entidades nosoldgicas diferentes (ta-
blaI). Es interesante sefialar que el DSM-V hace
especial énfasis en resefiar en el diagnéstico tan-
tola gravedad del cuadro como si éste se encuen-
tra en situacién de remision, total o parcial®.
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TaLA L. Tipos D TRASTORNOS DEL GomPORTAMIENTO ALIMENTARIO (DSM-5 2013)

TCA con todos los criterios
diagnésticos

Otros trastornos alimentarios
especificados

Trastornos alimentarios
no especificados

Anorexia nerviosa

— Restrictiva
— Con atracones y purgas

Anorexia nerviosa atipica

Pica

Bulimia nerviosa de frecuencia baja
y /o duracién limitada

Trastorno de rumiacion

Trastorno por atracones de frecuencia
bajay /o duracién limitada

Trastorno de evitacién / restriccién
delaingesta de alimentos

Bulimia nerviosa

Trastorno por purgas

Trastorno por atracones

de alimentos

Sindrome de ingestién nocturna

Basado en Ref. 3.

>>Etiopatogeniade los TCA

Aunque tanto la etiologfa como la patogenia de
los TCA continta siendo desconocida, los re-
cientes avances en los campos de la genética, la
experimentacién animal, las técnicas de neuroi-
magen y la comprension cada vez mayor del eje
entero-cerebral, la microbiota y los mecanismos
de la inflamacién*®, nos acercan cada vez méds al
entendimiento de los mltiples mecanismos que
confluyen para el desarrollo y mantenimiento de
los TCA.

En general, las teorias més actuales se basan en el
modelo Bio-Psico-Social, que trataria de explicar
cémo una serie de factores desencadenantes o
gatillo (bioldgicos y psicoldgicos) intervendrian
sobre unos factores predisponentes (genéticos)
para el desarrollo de la enfermedad. Una vez
desarrollada, lo mds importante y menos escla-
recido hasta la fecha serfa la participacion de los
factores mantenedores de los TCA®.

Recientemente se han descrito diferentes asocia-
ciones genéticas de la AN con varios loci que su-
gieren una implicacién metabdlica, autoinmune y
psiquidtrica’ y cambios epigenéticos en el espec-
tro de la BN® que explicarfan tanto la fragilidad
y vulnerabilidad, en buena parte heredada, de
estos pacientes, asi como el exceso de asociacion
tanto con otras enfermedades mentales como con
enfermedades autoinmunes e inflamatorias.

De forma muy resumida, podria argumentarse
que, sobre los pacientes genéticamente predis-
puestos, actuarian factores precipitantes biol6-
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gicos y psicolégicos (cambios hormonales en la
pubertad, situaciones de estrés agudo grave o
crénico mantenido...). Dichas situaciones po-
drian dar lugar a cambios inflamatorios con una
involucracién activa de la microbiota intestinal
que desembocarian en una neuroinflamacion
sostenida en el tiempo. La neuroinflamacién
serfa la responsable en tltimo término de los
multiples trastornos objetivados tanto a nivel
del sistema serotoninérgico (aspectos cogniti-
vos, sensacion fisiolégica de hambre) como del
sistema dopaminérgico (alimentacién como
sensacién placentera de recompensa). Y estos
trastornos cognitivos serfan los responsables
del mantenimiento del TCA. Esta teoria explica-
ria a su vez el por qué los TCA pueden expresar
diferentes fenotipos, en funcién de la genética
predominante y de factores ambientales como
la presién social por la delgadez (fig. 1). También
podria explicar el dimorfismo sexual (mucho mds
frecuente entre mujeres) y el porqué de la migra-
cién objetivada entre los diferentes fenotipos en el
tiempo (progresion de AN a BN o TA, por ejem-
plo), a medida que los factores de presion social
puedan disminuir y se puedan ir modificando las
condiciones de neuroinflamacién®*™.

>>|MPORTANCIA DE LOS TCA

En primer lugar, los TCA son importantes por su
prevalencia, sobre todo en paises occidentales y
“occidentalizados”. En conjunto, se estima que
pueden afectar a un 10-13% de la poblacién. De
forma global, el mds frecuente es el TA (2,5-4,5%
de las mujeres). La AN constituye la enfermedad



Hormonas Sexuales
- Impregnacién prenatal
- Pubertad

N

Base Genética

comportamiento alimentario. Basado en Ref. 4-11.

NEUROINFLAMACION

. \ Microbiota Intestinal

S.N.C.

Sistema Serotoninérgico
Sistema Dopaminérgico

TICCAI
Cambios Epigenéticos — AN -BN-TA _

Figura 1. Modelo Etiopatogénico de los TCA. En este modelo se intenta relacionar los factores predisponentes (base genética) con los preci-
pitantes (cambios hormonales, situaciones de estrés) y los factores mantenedores, en base a modificaciones en la microbiota y mecanismos
de neuroinflamacion que afectarian fundamentalmente a los sistemas serotoninérgico y dopaminérgico. El desarrollo de un fenotipo u otro de
TCA dependeria de la base genética predisponente y de los factores ambientales como la presion social por la delgadez. AN: anorexia nerviosa;
BN: bulimia nerviosa; HHA: eje hipotdlamo-hipofiso-adrenal; SNC: sistema nervioso central; TA: trastorno por atracones; TCA: trastornos del

Cambiosen la

Estrés agudo intenso
Estrés crénico
(Activacion HHA)

Factores Ambientales
(presion social por la delgadez)

psiquidtrica mds frecuente entre mujeres jéovenes
(0,3-4,0% ). Si bien existe un claro dimorfismo se-
xual, con mayor incidencia entre las mujeres j6-
venes, los TCA pueden presentarse en cualquier
época de la vida, en ambos sexos (con cualquier
orientacién sexual) y en cualquier localizacién
geogréfica y cualquier estrato socio-cultural’.

En segundo lugar, los TCA son importantes por
su evolucién térpida, con tendencia a la cronifi-
cacion, dado que no existe un tratamiento médi-
co eficaz'*'. En conjunto, la tasa de curaciones
completas es < 50% para AN y BN y algo mejor
parael TA. Ademds, la AN es la enfermedad psi-
quidtrica con mayor indice de mortalidad (50%
por suicidios y 50% por complicaciones médicas)
y suelen precisar multiples reingresos durante
su evolucién™. Como ya hemos comentado ante-
riormente, tampoco es infrecuente que un tipo de
TCA pueda cronificar cambiando su expresion
fenotipica en el tiempo®®.

En tercer lugar, los TCA se asocian a numerosas
comorbilidades psiquidtricas (ansiedad, depre-
sién, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno
limite de personalidad, abuso de sustancias t6xi-

s...), llegando en algunas series a afectar hasta
al 55% de las AN adolescentes y hasta un 96% de

las adultas, fundamentalmente en relacién con
todas las formas de ansiedad™".

Finalmente, los TCA se asocian a numerosas
complicaciones médicas?, muchas de ellas muy
graves y que pueden comprometer la vida del
paciente. En casos como el TA las complicaciones
suelen venir derivadas de la obesidad y del sin-
drome metabdlico. En la BN y en las patologias
purgativas en general, de la afectacién del apara-
toy digestivo y de los trastornos hidroelectroliti-
cos que puedan ocasionar dichas conductas pur-
gativas. Por dltimo, en la AN las complicaciones
provienen en su mayor parte de la gravedad de
la situacién de desnutricién y de los trastornos
hidroelectroliticos (tabla II).

Todo lo anterior conlleva graves repercusiones
sobre el propio paciente y sobre su entorno fami-
liar y social, dando lugar a un aislamiento cada
vez mds pronunciado del paciente con TCA™.,

>>DIAGNOSTICO DE LOS TCA
El diagnéstico de los TCA no solamente consiste

en realizar un correcto fenotipado psiquidatrico del
cuadro (criterios DSM-V, cuestionarios especiales
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para TCA), sino que hay que detectar precozmente
las comorbilidades, tanto médicas como psiquid-
tricas y realizar una adecuada valoracién de la si-
tuacién nutricional (fundamentalmente en los ca-
sos de desnutricién). Por ello, hoy por hoy resulta
imprescindible que el abordaje de estos cuadros los
realice un equipo terapéutico multidisciplinar.

Aunque queda fuera del alcance de esta revision
profundizar en cémo realizar un correcto diag-
noéstico de las complicaciones médicas y de la si-
tuacién nutricional en los pacientes con TCA (ver
Ref 2 para una informacién exhaustiva), merece
la pena realizar algunas consideraciones, funda-
mentalmente en relacién con la valoracién de la
desnutricién y el uso de conductas purgativas
(tabla II) y en relacién con la utilizacién de mar-
cadores y de técnicas de valoracién nutricional
emergentes.

En la anamnesis debe realizarse una recogida
de informacién sistematizada en relacién con
el inicio del cuadro y su duracién, la evolucién
del peso y la pérdida estimada del mismo. Tam-
bién resulta prioritario recoger la existencia de
conductas purgativas, tanto el tipo como la fre-
cuencia de estas. Es imprescindible registrar el
ejercicio fisico, tanto el tipo, como la frecuencia 'y
la intensidad.

En cuanto a la evaluacién de la ingesta dietética,
no solo debe limitarse a un célculo aproximado
de las calorias ingeridas, sino que debe abarcar
multiples aspectos como los grupos de alimentos
prioritarios y las proporciones de los mimos, el
reparto de las ingestas a lo largo del dia y los pe-
riodos de ayuno. Hay que incidir en la presencia
de “picoteos” o atracones, asi como en compor-
tamientos alimentarios inadecuados (estereoti-
pias alimentarias). También debe profundizarse
en el nivel de conocimientos sobre alimentacién
y nutricién que posee el paciente y buscar si tie-
ne tabtes o creencias subjetivas sobre algunos de
los alimentos. Todo esto nos puede orientar hacia
ciertos tipos de carencias especificas nutriciona-
les (vitaminas, minerales...).

En la exploracion fisica, ademads de una correc-
ta evaluacién de los posibles signos asociados
a desnutricién o a la presencia de conductas
purgativas (tabla II), resulta imprescindible la
correcta determinaciéon de los pardmetros an-
tropométricos. Aunque indudablemente todos
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tienen su utilidad (pliegues, circunferencia bra-
quial y de pantorrilla, perimetros de cintura y
cadera...), los mds importantes hasta la fecha
contintian siendo el peso y la talla, los cuales nos
permitirdn valorar el indice de masa corporal
(IMC). El peso, ademds, no debe tomarse como
una medida estdtica, sino dindmica. Debemos
comparar el peso actual con el peso al inicio del
cuadro o el peso habitual y establecer el porcen-
taje de pérdida de peso y en cudnto tiempo ha te-
nido lugar. Tanto el IMC como el porcentaje de
pérdida de peso, son dos pardmetros para eva-
luar la gravedad del cuadro. Se consideran pun-
tos de corte de gravedad valores de IMC <14-15
kg/m?'? 0 una pérdida de peso superior al 7,5-
10% entre 3 y 6 meses'®. En nifios y adolescentes,
la talla debe monitorizarse también para estimar
la velocidad de crecimiento®.

La realizacién de un electrocardiograma (ECG)
resulta fundamental. Nos permitird detectar la
presencia de bradicardia en relacién con la desnu-
tricién y alteraciones del intervalo QTcy arritmias
en situaciones de alteraciones hidroelectroliticas.

En cuanto a las pruebas de laboratorio, es impres-
cindible realizar un hemograma y determinar
todos los pardmetros bioquimicos susceptibles
de estar alterados por la desnutricién y/o las
conductas purgativas. En relacién con el estado
nutricional, sin embargo, tenemos la desventaja
de que en la AN la desnutricién de predominio
cal6rico, al menos hasta fases muy avanzadas de
la enfermedad, no afecta a los pardmetros protei-
nicos cldsicos (albtmina, prealbtimina, transferri-
na)y los niveles de colesterol no suelen estar des-
cendidos, probablemente en relacién con algunas
alteraciones genéticas asociadas a la AN que pa-
recen incrementar los niveles de colesterol HDL".
Este mismo polimorfismo en el cromosoma 12 ha
sido ligado a enfermedades autoinmunes como
la diabetes mellitus tipo 1y enfermedades infla-
matorias. De hecho, en la AN se ha encontrado
un exceso de actividad inflamatoria de bajo gra-
do, con elevaciones de interleuquinas (IL-6, IL-1),
del factor de necrosis tumoral (FNT), incremento
del cociente de linfocitos T CD4/CDS8, y deficien-
cias en subgrupos de linfocitos B que correlacio-
nan con las diferentes medidas de parametros
antropométricos y de composicién corporal.
Por tanto, la determinacién seriada de algunos
de estos pardmetros, u otros relacionados con la
inflamacién como el cociente proteina C reacti-



Tasea ll. CompLICACIONES MEDICAS DE LOS TCA

Anorexia nerviosa

Bulimia nerviosa

Trastorno por atracones

Complicaciones cardiovasculares:

— Disminuciéon masa cardiaca,
prolapso mitral

— Derrame pericardico

— Trastornos del ritmo: bradicardia,
arritmias

— Insuficiencia cardiaca (més
frecuente en realimentacion)

— Hipotension, ortostatismo

Complicaciones relacionadas con los
atracones:

- Dilatacién géastrica

— Obesidad (poco frecuente)

Complicaciones endocrino-

metabdlicas:

- Hipogonadismo hipogonadotropo:
amenorrea

— Disminucién de IGF1 e incremento
de GH

- Hipercortisolismo

— Anomalfas en secrecién de ADH

— Disminucién de T3

— Hipoglucemia

Complicaciones dseas:
— Osteopenia y osteoporosis

Complicaciones gastrointestinales:

— Gastroparesia

— Estrefiimiento

— Elevacién enzimas hepdticas

— Reflujo gastroesofagico y esofagitis
(vomitadoras)

Otras complicaciones:

— Renales: insuficiencia renal,
disminucién creatininuria

— Alteraciones hidroelectroliticas
(purgativas)

— Déficits de P, Mg y otros
micronutrientes

— Pulmonares

— Hematolégicas: anemia, leucopenia
(linfopenia), trombopenia

— Neurolégicas: atrofia SNC, cefaleas,
convulsiones, neuropatias

— Dermatoldgicas: xerosis cutdnea,
lanugo, acrocianosis, carotinemia

Complicaciones relacionadas con

conductas purgativas:

— Patologfa oral y maxilofacial:
gingivitis, afectacién del esmalte,
hipertrofia de glandulas salivares
(hiperamilasemia esptirea),
afectacién de articulacién témporo-
mandibular

— Patologia faringolaringea: edema de
cuerdas vocales, disfonia

— Patologia esofdgica: esofagitis por
reflujo, sindrome de Mallory-Weiss,
rotura esofagica

— Patologia intestino grueso (laxantes):

prolapso rectal, hemorroides,
rectorragias, colon catdrtico
— Pancreatitis
— Complicaciones pulmonares:

broncoaspiracién, neumomediastino

— Dermatoldgicas: signo de Russell
— Trastornos hidroelectroliticos:

hipokaliemia, hipocloremia, alcalosis

metabdlica (vomitos), acidosis
metabdlica (laxantes), sindrome de
pseudo-Bartter

— Arritmias cardiacas (secundarias a
trastornos hidroelectroliticos)

- Insuficiencia renal pre-renal

— Trastornos neurolégicos
(convulsiones, letargia...) por
hiponatremia

— Calambres y espasmos musculares
(en relacién con trastornos
hidroelectroliticos y déficits de
micronutrientes)

Dilatacién géstrica

Obesidad y obesidad

morbida

Diabetes mellitus tipo 2

Hipertensién arterial

Dislipemia

Esteatosis hepdtica

SAHOS

Otras:

— Sindrome de ovario
poliquistico

Complicaciones relacionadas con los
atracones y conductas purgativas
(ANCP)

Complicaciones relacionadas con
desnutricién:
— Menos frecuentes que en AN

No existen habitualmente
complicaciones
relacionadas con la
desnutricién ni con las
conductas purgativas

Basado en Ref. 1-2.

va ultrasensible / prealbtimina (PCRus/preal-
btimina)®, podria ser de utilidad para valorar la
evolucién de la AN en el tiempo. En relacién con
los trastornos endocrinos, aunque la mayor par-

te se reconocen como adaptativos o reactivos a la
situacion nutricional, algunos de ellos podrian
considerarse como marcadores de la evoluciéon
de la enfermedad y resultar ttiles para el segui-
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miento. Como ejemplos tendriamos los niveles
de insulina, T3 libre, IGF-1 o de leptina, los cua-
les se encuentran disminuidos en la fase aguda
de la enfermedad y tienden a normalizarse con
la recuperacién ponderal. De otro lado tendria-
mos la determinacion de los niveles de ghrelina
o del cortisol, los cuales pueden encontrarse in-
crementados en la fase aguda de la enfermedad y
normalizarse tras la recuperacién ponderal y del
estrés®. Ademds, los niveles bajos de insulina, T3,
IGF-1, leptina y estradiol correlacionan bien con
el descenso de masa grasa y se recuperan con la
renutricién a la par que esta lo hace?'.

La valoracién de la composicién corporal (CC)
en la AN resulta de gran importancia para esta-
blecer el tipo y grado de desnutricién. La CC se
encuentra muy alterada en la AN, evidenciando,
una media de pérdida de masa grasa (MG) supe-
rior al 50% sobre controles sanos antes del trata-
miento. Dicha MG se recupera con la renutricion.
Sin embargo, también existe una media de una
pérdida de unos 5 kg de masa magra (MM), que
no se consigue recuperar completamente, por lo
que quizd convendria variar el enfoque diagnds-
tico y nutricional en la AN

En la valoracién de la composicién corporal
(CQO), la densitometria de rayos X doble fotén
dual (DXA) se considera la técnica de referencia
para la valoracién tanto del compartimento éseo
como la CC en general en la practica clinica. Per-
mite estimar con precisién tanto la masa grasa
(MG) como la masa magra (MM), tanto a nivel
global como segmentario, la valoracién de la gra-
sa visceral y del indice sarcopénico. Sin embargo,
tiene los inconvenientes del coste y de la emision
de radiacién, lo que hace que no sea funcional
para la valoracion del estado nutricional en pe-
riodos cortos de tiempo®.

La bioimpedanciometria cldsica ha fracasado como
método fiable para determinar la composicién cor-
poral en pacientes con un IMC < 16 kg/m?, cuan-
do se comparan los resultados obtenidos por
este procedimiento con la DXA?. Sin embargo,
el desarrollo de férmulas especificas como el dn-
gulo de fase (AF) o la capacitancia de membrana
(Cm), ambos buenos indicadores de la integri-
dad celular, han permitido que esta tecnologia
se esté imponiendo como medida dindmica del
estado de salud en los pacientes con AN. No solo
presentan una buena correlacién evolutiva en
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relacién con estado nutricional con pardmetros
antropomeétricos cldsicos como el IMC?Z, sino que
obtienen un excelente grado de discriminacién
entre pacientes con AN, controles sanos, contro-
les constitucionalmente delgados y bailarines
profesionales (de ambos sexos) con baja MG**.
Ademas, el AF correlaciona bien con gasto ener-
gético basal o en reposo (GEB o GER)**.

Dado que la sarcopenia es una de las consecuen-
cias mds graves y dificiles de recuperar en la
AN?%, no estd de mds repasar de forma concisa
otras técnicas que valoran la MM y que podrian
ser de utilidad en la valoracién nutricional de
estos pacientes. Por una parte, los métodos fun-
cionales como la dinamometria de la mano o
la prueba de realizar “sentadillas” (Sit Up Squat
Stand test) parecen muy sensibles a los cambios en
la renutricién, son sencillos de llevar a cabo y han
sido validados de forma reciente para la AN¥.
Determinaciones bioquimicas como la creatinina
en orina de 24 h y su relacién con la talla (indice
creatininuria/altura) y con la masa libre de grasa
(MLG) nos permiten evaluar de forma relativa-
mente sencilla y de manera dindmica los cambios
en la composicién corporal a expensas de la MM
enla AN*. Derivado de la bioimpedanciometria,
el indice sarcopénico (Free Fat Mass Index - FFMI
por sus siglas en inglés) permite ponderar la
MLG con la Altura mediante la férmula de Jans-
sen” y permiten valorar la pérdida de MM en los
pacientes con AN. Otra técnica prometedora es
la ecografia muscular, la cual permite determinar
pardmetros clave de la arquitectura muscular y
ademds contaria con las ventajas de su bajo cos-
to en relacién con otras técnicas, la portabilidad y
el carecer de radiacién ionizante®. Sin embargo,
aun no estd validada en pacientes con AN.

La AN estd asociada con un incremento del riesgo
de fracturas 3 veces superior, debido fundamen-
talmente a una pérdida de masa 6sea en rango
de osteoporosis para casi el 40% de los pacientes
y en rango de osteopenia en mds del 90%. Dicha
pérdida de masa 6sea correlaciona fundamental-
mente con el bajo peso y con el hipogonadismo,
si bien se han implicado otros factores como la re-
sistencia a la hormona del crecimiento (GH), los
bajos niveles de leptina y el hipercortisolismo®.
Por tanto, resulta imprescindible evaluar la den-
sidad mineral 6sea mediante DXA al diagnéstico,
fundamentalmente si las pacientes se encuentran
en amenorrea de > 6 meses de evolucién, y moni-



torizar los controles en el tiempo, al menos hasta
la recuperacion ponderal y del hipogonadismo'?.
Otros marcadores bioquimicos relacionados con
la osteoformacién (osteocalcina, fosfatasa alca-
lina dsea) se encuentra disminuidos en AN con
bajo peso, mientras que marcadores de resorcién
Osea se encuentran incrementados, por lo que
podrian ser de utilidad para el seguimiento aun-
que no han correlacionado adecuadamente con el
riesgo de fractura *'.

En cuanto a la estimaciéon o medida del GER, lo
ideal serfa contar con un equipo de calorimetria
indirecta para poderlo determinar. En su defec-
to, podemos utilizar una aproximaciéon mediante
diversas férmulas como la de Harris-Benedict, te-
niendo en cuenta que pueden infraestimar o so-
breestimar las necesidades caldricas dependien-
do del momento evolutivo de la enfermedad?

>>TRATAMIENTO DE LOS TCA

Para el correcto manejo y tratamiento de los TCA
es necesario contar con un equipo multidiscipli-
nar. El tratamiento debe estar basado en un diag-
noéstico correcto tanto del fenotipo del TCA, como
de su gravedad y momento de evolucién, presen-
cia de comorbilidades médicas y psiquidtricas y
de la situacién nutricional del paciente. Siempre
que sea posible, se intentard pactar con el pacien-
te, para que lo realice de forma voluntaria, apro-
vechando e incentivando su motivacién para el
cambio, desarrollando una empatia adecuada y
proponiendo metas plausibles. En pacientes ado-
lescentes (y en algunos adultos) resulta primor-
dial centrarse también en las familias, dado que
los pacientes no son auténomos y estas patologias
generan gran desestructuracién familiar. Son va-
rios los objetivos del tratamiento. Por una parte, el
control de las conductas anémalas (tanto restric-
tivas como de atracones y purgas), el tratamiento
de los componentes psicopatolégicos centrales
de los TCA (restaurar las capacidades cognitivas)
y controlar las comorbilidades psiquidtricas que
puedan estar asociadas. Por otra parte, debemos
conseguir una rehabilitacién nutricional adecua-
da (con ganancia de peso en los cuadros de predo-
minio restrictivo y pérdida de este en los casos que
conlleven obesidad), asi como corregir de forma
temprana las complicaciones médicas que pue-
dan haberse producido. Todo ello, como ya hemos
comentado, de forma coordinada y consensuada

por el equipo multidisciplinar, en el seno del cual
se disefiard un plan terapéutico individualizado
(PTI) para cada paciente! 3%,

Aunque estd lejos del alcance de esta revision el
pormenorizar todos los tipos de tratamiento, si
que incidiremos en algunos de los aspectos mds
importantes de los diferentes tipos de terapia,
tanto de tratamiento médico como psicolégicoy
nutricional.

Tratamiento farmacolégico de los TCA

Respecto al tratamiento con psicofdrmacos, en
los TCA no juegan un papel tan importante como
en otras patologias psiquidtricas, encontrdndose
muy por debajo en importancia respecto del abor-
daje nutricional y de la psicoterapia. Ademds, estd
bien establecido que no deben utilizarse como tra-
tamiento exclusivo en los TCA3. Las tinicas medi-
caciones actualmente aprobadas por la FDA (U.S.
Food and Drug Administration) para el tratamiento
de los TCA son la fluoxetina para la BN y la lis-
dexanfentamina para el TA, aunque existe una
creciente evidencia cientifica de la utilidad de los
antipsicéticos atipicos para la AN (fundamental-
mente la olanzapina) o anestésicos como la keta-
mina®. Otros antidepresivos (sobre todo del tipo
inhibidores de la recaptacién de la serotonina) asi
como algunos antiepilépticos (topiramato, zo-
nisamida) parecen ser eficaces en el control de la
sintomatologia depresiva y de las conductas com-
pulsivas tanto en la BN como en el TA®,

Psicoterapia

Son muchos los tipos de psicoterapia que se vie-
nen ensayando a lo largo del tiempo. Conviene
individualizarla segtin las caracteristicas de cada
paciente, aunque la mayor parte de las gufas re-
comiendan la terapia cognitivo-conductual (con
diferentes variantes y adaptaciones) como tera-
pia de eleccién en BN, TA y AN adultas, mien-
tras que la terapia basada en la familia serfa de
eleccién para AN y BN adolescentes, siempre y
cuando sea posible llevarla a cabo'3*.

Rehabilitacion nutricional

En el caso de la BN y el TA lo més importante es
ayudar al paciente a desarrollar un plan de ali-
mentacién estructurado, con una ingesta nutri-
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cional adecuada para prevenir la ansiedad y los
atracones (y conductas purgativas en el caso de la
BN). Evaluar la ingesta es importante, fomentan-
do los autorregistros, dado que un IMC normal no
garantiza que la alimentacién sea equilibrada. El
consejo y la educacion nutricionales son métodos
ttiles que ayudan a evitar periodos de restriccion
alimentaria, incrementar la variedad de alimentos
y promover un patrén de alimentacién saludable
y no compulsivo. Por tiltimo, en los pacientes con
obesidad serfa aconsejable indicar una reducciéon
moderada del contenido calérico, mientras que
una alimentacién normocaldrica seria lo indicado
para pacientes con normopeso®.

Enla AN la renutricién es prioritaria, dado que la
normalizacién del peso se considera que es la cla-
ve tanto para evitar y revertir las complicaciones
médicas, como para mejorar los sintomas psico-
patolégicos y la funcién cognitiva. Cémo llevar a
cabo la renutricion en los pacientes con AN va a
depender fundamentalmente de la gravedad del
cuadro y del contexto clinico en el que se realice.
En pacientes muy graves con IMC <13-14 kg /m?,
con alteraciones metabdlicas significativas o con
estancamiento en un bajo peso de forma prolon-
gada a pesar de un tratamiento psiquidtrico y nu-
tricional adecuados, estard indicado el ingreso y
el tratamiento con nutricion enteral (NE) a través
de sonda nasogdstrica (SNG)*%*. La mayor parte
de las gufas'? contintian recomendando iniciar la
NE de los pacientes gravemente desnutridos con
pocas calorias e incrementarlas de forma paula-
tina (“start low and go slow”). Sin embargo, cada
vez existe mds evidencia de que, bajo una mo-
nitorizacién adecuada, estos cuadros graves se
pueden tratar inicialmente de forma mds agresi-
va sin incrementar el riesgo de sindrome de rea-
limentacién, con buena tolerancia digestiva y sin
empeoramiento de la psicopatologia asociada
al TCA (por el contrario, se llega a constatar dis-
minucién de los atracones y de las purgas). Los
resultados nutricionales al finalizar el ingreso
resultan similares a los de las medidas méds con-
servadoras, tanto en el corto como en largo plazo
y tanto en adolescentes como en adultos. Ade-
mads, se consigue acortar de forma significativa
el tiempo de los ingresos, siendo, por lo tanto,
medidas mds coste-efectivas¥. Las gufas britd-
nicas apoyan claramente esta aproximacién mds
agresiva'®. Los métodos de administracién de las
férmulas enterales son muy variados (perfusion
continua de 24 h, perfusién nocturna, bolus...)
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sin que haya evidencia hasta la fecha de superio-
ridad de un modelo sobre otro. La composicién
de las férmulas también lo es (normocaldricas,
hipercaldricas, hiperproteicas...), aunque si que
conviene advertir que el riesgo de hipofosfate-
mia reportado en los dltimos afios, aunque bajo
(<1%), parece estar asociado a un mayor porcen-
taje en el contenido de carbohidratos de la fér-
mula administrada®.

Fuera del contexto hospitalario, la NE por SNG,
aunque posible, es muy rara. En pacientes con
menos riesgo nutricional y més estables se pre-
fiere la renutriciéon mediante la alimentacién oral
y el uso de suplementos nutricionales orales y
complementos minerales y vitaminicos cuando
sea necesario. Dicha alimentacién debe ajustar-
se todo lo posible a los objetivos de recuperacion
ponderal, y debe estructurarse de forma adecua-
da (lo recomendable es realizar entre 5-6 inges-
tas alo largo del dfa) y estar equilibrada desde el
punto nutricional. Los objetivos alimentarios y el
tamario de las raciones deberdn irse adaptando a
la situacién clinica, en funcién de la ganancia de
peso y de la tolerancia. En todo caso hay que evi-
tar pesadas y contraje de calorias, utilizar medi-
das de cdlculo “caseras” y transmitir el mensaje
de que se trata, en definitiva, de conseguir una
alimentacién “normal”. Es importante que pa-
ciente coma en compafifa, siempre que sea posi-
ble en el entorno familiar, supervisado y que se
comporte con correcciéon evitando estereotipias
alimentarias. No debe cocinar ni intervenir en la
preparacién de los alimentos. Tampoco deberia
participar en la compra de estos. Todas estas in-
dicaciones se tratardn de dar verbalmente y por
escrito, tanto al paciente como a sus cuidadores.
Igual que para el resto de los TCA, el consejo y la
educacién nutricionales son de vital importancia
para conseguir una mayor motivacién al cambio y
lograr consolidar una alimentacién adecuada'>"®.

Dentro del abordaje nutricional de la AN y mds
alld de corregir las carencias de micronutrientes y
vitaminas que puedan objetivarse en estos pacien-
tes, existen grupos de trabajo que, basados funda-
mentalmente en el mecanismo etiopatogénico de
la neuroinflamacién y su relacién con las altera-
ciones de la microbiota intestinal, promueven el
uso de pre- y probidticos de forma sistemdtica’, asi
como suplementaciones con dcidos grasos poli-in-
saturados (n-3 y n-6), con buenos resultados en la
ganancia ponderal. También la suplementacién



diaria con zinc parece mejorar el peso en algunos
casos y su consumo no conlleva toxicidad®-*.

Tratamiento de las complicaciones médicas

Dadas las numerosas complicaciones que pue-
den presentar los pacientes con TCA, solo nos
centraremos en algunas de ellas por la prevalen-
cia e importancia que presentan®.

En cuanto a los trastornos digestivos, el enlente-
cimiento del vaciamiento gastrico es una compli-
caciéon muy frecuente y puede entorpecer la rea-
limentacién dando lugar a una rdpida sensaciéon
de plenitud y de distensién abdominal. En caso
necesario pueden utilizarse procinéticos del tipo
metoclopramida o domperidona. El estrefiimien-
to y el sindrome del intestino irritable también
complican la realimentacién adecuada. Ademds
de los pre-y probidticos, fdrmacos como la trime-
butina pueden ayudar a mejorar los sintomas de
forma eficaz. Hay que tener precaucién con los
laxantes y no se recomienda su uso indiscrimina-
do en este tipo de pacientes, dado que podrian
promover el abuso de su utilizacién y provocar o
empeorar los trastornos hidroelectroliticos.

El tratamiento con GH también podria estar in-
dicado en nifios y adolescentes con AN cuando
existe retraso puberal asociado a estancamiento
gravey prolongado del crecimiento.

Respecto ala amenorrea, no hay acuerdo univer-
sal en cuando y como tratarla. El uso de estré-
genos transdérmicos (acompaifiados de proges-
terona oral de forma secuencial) parece lo mds
recomendable, sobre todo en la adolescencia.
Administrados por esta via, al contrario de lo
que sucede con los estrogenos suministrados por
via oral, parecen no incrementar la resistencia
ala accién de la IGF-1, hormona que ademds se
encuentra descendida en los pacientes con ANy
desnutricién.

En cuanto a la osteoporosis, la evidencia soporta
que el mejor de los tratamientos es la restaura-
cién del estado nutricional y de los ciclos mens-
truales. Hay que suplementar de forma adecua-
da con calcio y vitamina D cuando sea necesario.
Por otra parte, los estrégenos administrados por
via transdérmica parecen ser de utilidad en pa-
cientes con AN en amenorrea prolongada, tanto
adolescentes como pacientes maduras. En estas

dltimas también podrian ser ttiles los bifosfona-
tosy el teriparatide® .

>>AMBITOS Y ESCENARIOS DEL MANEJO
Y TRATAMIENTO DE LOS TCA

Dadas las repercusiones médicas y nutricionales
que conlleva el padecer un TCA, como ya hemos
comentado mds arriba, el manejo diagnostico y
terapéutico debe ser realizado por un equipo
multidisciplinar. Dicho equipo debe ser liderado
por un psiquiatra y éste debe contar con la ayuda
de médicos expertos en nutricién. Apoyandose
en la teorfa etiopatogénica bio-psico-social, di-
cho equipo deberia complementarse al menos
por un psicélogo, un equipo de enfermeria, die-
tistas o nutricionistas, terapeutas ocupacionales
y personal auxiliar. Idealmente, este equipo mul-
tidisciplinar deberia estar integrado en unidades
especializadas, compuesto por profesionales for-
mados en TCA, estar bien coordinado y mante-
ner un elevado grado de motivacion'*'.

La atencién a los pacientes con TCA se puede
ofrecer en diferentes niveles asistenciales, depen-
diendo del diagnéstico y de la situacién clinica
(médicay psiquidtrica). Los pacientes mds graves
pueden precisar ingreso hospitalario para estabi-
lizacién de las complicaciones médicas, reversién
de la situacién de desnutricién o por criterios de
comorbilidad psiquidtrica importante*?. Lo ideal
serfa contar con dreas hospitalarias especializadas
en este tipo de patologias, pero no siempre resulta
posible, por lo que el ingreso en camas médicas o
psiquidtricas se deberfa realizar segtin los criterios
de riesgo que predominen'. El nivel ambulato-
rio, en consulta externa, es el &mbito mds comun
para el tratamiento de estas enfermedades y el
de eleccién si la situacion del paciente lo permite.
Existen otras opciones de tratamiento, como son
el ingreso residencial a tiempo completo y los hos-
pitales de dia (HD). Ambos, a medio camino entre
la consulta externa y la hospitalizacién, resultan
herramientas de manejo eficaces para algunos
pacientes seleccionados*. Hoy por hoy no existe
evidencia clara de superioridad en cuanto a los re-
sultados obtenidos utilizando un procedimiento
integrado en un nivel asistencial u otro®.

En cualquier caso, dadas las elevadas tasas de

cronificacién y de reingresos hospitalarios que
presentan los pacientes con TCA, especialmen-
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te en los casos de AN"*, hay que desarrollar
la asistencia a este tipo de enfermedades en un
entorno de “cuidado continuado”, bien organi-
zando y con una coordinacién meticulosa entre
los diferentes niveles asistenciales*, procurando
que no existan lagunas de atencién en la transi-
cién desde unnivel a otro*.

>>HOSPITALES DE DIA PARA EL
TRATAMIENTO DE LOS TCA

Como herramienta, los HD de dia para TCA se
han vuelto casi imprescindibles en el tratamiento
en este tipo de pacientes. Desde sus primeras des-
cripciones (Piran-Toronto/1989 y Gelingholl-Mu-
nich/1998) la progresién de su instauracién por
todo el mundo estd resultando exponencial®’.

De modo muy general, se podria decir que el
prototipo de pacientes que podria acceder a este
nivel asistencial serfa aquél que precisara un
abordaje intensivo ante un reciente diagnéstico
o ante un fracaso del tratamiento ambulatorio
previo, como alternativa a una hospitalizacién
completa o como paso previo a la misma. Tam-
bién, dentro del “care continuum” se puede ofre-
cer como continuidad del tratamiento tras una
estancia hospitalaria, antes de pasar al paciente
a la consulta ambulatoria. Dado que el ingreso
debe ser siempre voluntario, se requiere un ele-
vado grado de motivacién por el paciente y por
sus familias, asi como una minima capacidad del
paciente para desenvolverse en activades grupa-
les®®3. Es decir, pacientes suficientemente graves,
pero en cierto modo estables dentro de su grave-
dad médica y psicopatoldgica para que se pueda
trabajar con ellos con suficientes garantfas.

Respecto a su validez y eficacia y se han vertido
rios de tinta realizando comparaciones con los
modelos de ingresos completos hospitalarios,
con la consulta ambulatoria intensiva y con la
convencional. Para resumir mucho, y como ya
se ha comentado antes, hasta la fecha no hay evi-
dencia cientifica de clara superioridad en cuan-
to a resultados clinicos sobre un modelo u otro.
Pero los HD si que han demostrado una eficacia
similar como herramienta en el manejo de estos
pacientes, que ademds resulta coste-efectiva®.
Ademads, son cada vez mds los trabajos que de-
muestran efectividad superior a otros niveles
asistenciales en cuanto a la recuperacién de peso
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y mejoria de la sintomatologfa psicopatolégica
de los TCA de forma persistente, tanto en ado-
lescentes como en adultos*#%#°, También, los HD
cuentan con la ventaja de ofrecer un tipo de trata-
miento intensivo pero que permite a los pacien-
tes volver a su hogar y mantener sus relaciones
sociofamiliares, promoviendo un trabajo progre-
sivo en el desarrollo de sus nuevas habilidades
dentro de su entorno habitual “7#.

Dada la variedad de disefios de los HD, se puede
afirmar que, hoy en dia, no existen dos modelos
de hospital de dia idénticos para TCA. En una vi-
sion superficial, son mds las diferencias que los
pueden separar que las similitudes que compar-
ten, dado que no existen directivas univocas en
cuanto al tipo de intervencion, la intensidad del
tratamiento o su duracién. Existen HD centrados
en un tipo concreto de fenotipo de TCA (AN, BN,
TA o mixtos), mientras que otros segregan a los
pacientes segtin la edad (adolescentes, adultos o
mixtos), otros se centran sélo en pacientes “nai-
ve” o en las formas mas evolucionadas y otros
utilizan grupos cerrados o abiertos, con mayor
o menor intensidad en sus programas (desde 3 a
7 dias por semana y desde 4 a 12 horas al dia).
Todo esto va a condicionar una gran disper-
sién en cuanto a la comunicacién de objetivos
y metas a alcanzar, metodologia y recursos em-
pleados y evaluacién de los resultados obteni-
dos'#4+48%0_ Sin embargo, la principal diferencia
entre los modelos de hospital de dia consiste en
la duracion del tratamiento (tan variable como
desde 3 a 39 semanas), dado que esta duraciéon
va a condicionar dos modelos muy diferentes de
aproximacién. Por una parte, estarfan los pro-
gramas cortos, mds focalizados en el control de
la sintomatologia de los TCA, en los que los pa-
cientes ingresan unas pocas semanas (3 a 4) tras
las cuales se les cambia de nivel asistencial a un
seguimiento en consulta externa intensiva. Por
otro lado, estdn los programas largos (12 a 36 se-
manas) mds focalizados en mejorar los aspectos
cognitivos centrales de los TCA (conciencia de
enfermedad, entendimiento de la sintomatologia
psicodindmica), el trabajo con las emociones y la
autoestima, las capacidades relacionales y que
conllevan un cambio mds gradual en el peso'>*.

En cuanto a los objetivos de los HD para TCA,
la principal meta terapéutica no estaria fijada en
conseguir la restauracién del peso ni la recupera-
cién completa del paciente en este entorno, sino



mds bien seria la de facilitar dicho proceso de re-
cuperacion, eliminando ciertos obstaculos que
lo puedan entorpecer®. El trabajo con los sinto-
mas es considerado como el primer objetivoy se
comparten también las metas de la mejoria en la
ganancia de peso y de la modificacién del com-
portamiento alimentario (restriccién, atracones,
conductas purgativas)¥, ya que esto dltimo se
considera precursor de los cambios cognitivos®.

Estructuracion de un HD para TCA

Dada la gran variedad de modelos de HD para
TCA existentes, tratar de simplificar la estructu-
racion y el funcionamiento de estos resulta una
tarea practicamente imposible. Como norma ge-
neral, los HD se engloban dentro de unidades es-
pecializadas en TCA, como una herramienta mas
en el tratamiento continuado de estos pacientes y
sus horarios, actividades y normas de funciona-
miento se adaptan al modelo terapéutico y a los
recursos humanos y materiales de los que se dis-
pongan. En este sentido, las diferentes activida-
des se suelen estructurar dentro de los horarios
de funcionamiento del HD y de la propia unidad
de tratamiento de TCA (fig. 2).

Resulta prioritario informar a los pacientes y a
sus familiares de los horarios, de las actividades
y tipos de terapia que podran recibir, de las nor-
mas de actuacién (tanto en el HD como en sus
domicilios), y de los criterios de penalizacién y
expulsién. Asi mismo, tanto el paciente como los
familiares (en caso de que los primeros sean me-
nores de edad) deberdn firmar un contrato tera-
péutico de comportamiento**.

En los HD de larga estancia, las terapias y acti-
vidades se suelen estructurar en 3 niveles con
una duracién variable en cada caso. En el nivel
1 el objetivo principal seria el de la estabilizaciéon
nutricional y la preparacién/motivacion para
el cambio, disefiando un plan terapéutico indi-
vidualizado y consensuado para cada paciente.
En el nivel 2 se buscarfa intervenir sobre los fac-
tores mantenedores, mientras que en el nivel 3,
o de preparacién para el alta, se intenta consoli-
dar todo lo aprendido con vistas a poder poner-
lo en préctica en el entorno sociofamiliar de los
pacientes****”. Durante la estancia en el HD, los
pacientes y sus familiares reciben terapia indivi-
dual, pero, dadas las caracteristicas del enfoque
del tratamiento, dicha terapia serd fundamen-
talmente grupal'®®, adaptada al centro y apo-

Horario Lunes Martes Miércoles Jueves Viernes
09:00-09.45 Programa de comedor: Desayuno
Crepo Psicoeducacion Alimentaria Crps
10:00-11.30 Autoestima Registros Prevencion Recaidas Imagen Corporal
Habilidades Sociales Hbicln Resolucion Problemas
11:30-12:00 Programa de comedor: Media Maiana
Expresion corporal (baile)
12:00-13:30 Salidas culturales Psicomotricidad Salidas culturales Pelicula/ Lectura critica
Relajacion
13:30-14:15 Programa de comedor: Comida
14:15-15:30 Reposo/Tiempo libre (sala de reposo)

’ . Ideales de belleza en la Taller de manualidades y - Taller de Cuidado
15:30-17:00 Historia reatioidad Dindmicas de grupo Taller de publicidad personal
17:00-17:45 Programa de Comedor: Merienda

Figura 2. Modelo de Cronograma de Actividad en un Hospital de Dia de larga duracién. Unidad de Trastornos del Comportamiento Alimentario
del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca.
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yada en un numeroso conjunto de talleres y de
actividades segtin la evolucién del individuo y
del grupo (auto—registros, motivacion al cambio,
manejo de las emociones, autoestima, imagen
corporal, habilidades sociales, relajacién, mane-
joy resolucién de problemas, talleres de terapia
ocupacional...).

Manejo nutricional de los pacientes
enelHD de TCA

Dado que la correcta alimentacién es la principal
“medicaciéon” o herramienta terapéutica en los
pacientes con TCA*, el HD se constituye en un
marco excelente para llevar a cabo el manejo nu-
tricional de estos pacientes.

En el HD se puede llevar a cabo un correcto diag-
nostico de la situaciéon nutricional del paciente,
mediante la recogida de los datos de la historia
clinica y de multiples cuestionarios relacionados
con la alimentacién. También constituye un mar-
co ideal para recoger los datos antropométricos
clasicos y controlarlos de forma muy regular,
permitiendo valorar la evolucién del peso de
los pacientes y de su composicioén corporal. Nos
permite también realizar de forma mads intensiva
controles analiticos si se precisa y monitorizarlos
con pruebas mds avanzadas de valoracién nutri-
cional (bioimpedanciometria, ecografia muscu-
lar...). Asi mismo nos permite realizar una eva-
luacién de la situaciéon médica prdacticamente a
diario si se precisa, minimizando el riesgo de que
los pacientes en bajo peso desarrollen un sindro-
me de realimentacién.

En cuanto a los programas de comedor, existe
una gran variabilidad en su disefio e implemen-
tacion. Existen HD donde el paciente come en
grupo, pero se individualizan tanto sus objetivos
de renutricién que el paciente debe aportar su
propia comida (habitualmente disefiada bajo el
asesoramiento de un dietista experto)'®. En otras
unidades mds rigidas, el mend puede ser similar
para todos los pacientes, con pequefias variantes
en funcién de situaciones médicas o nutriciona-
les que lo puedan requerir. En general suelen in-
cluir de 4 a 6 ingestas asistidas (con una densidad
caldrica asignada en funcién del GER medido
o calculado) y supervisadas por el personal del
HD, con unos tiempos limite (en torno a 30 minu-
tos) para realizarlas. El personal del centro debe
estar muy entrenado para saber cuando debe in-
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tervenir (intentar corregir estereotipias alimenta-
rias y comportamientos inadecuados) y cuando
no hacerlo y debe registrar de forma cuidadosa
y meticulosa tanto el consumo de los alimentos
ofrecidos al paciente, como el comportamiento
durante las ingestas y los alimentos que no come
o enlos que limita la ingesta y en qué proporciéon
lo hace. Para las ingestas que no se realicen en el
HD, es decir las realizadas en el &mbito domici-
liario del paciente, es imprescindible involucrar
a las familias si son menores y se les tratard de
transmitir que realicen una alimentacién “nor-
mal”, variada y adaptada a sus requerimientos
nutricionales*. En algunos casos, algunos pa-
cientes y familiares necesitan orientacién para
la confeccién de los ments. En estos casos, se les
puede orientar con consejos dietéticos y mends
de fdcil realizacién mediante medidas caseras,
para que eviten las pesadas y gramajes de los
alimentos?®. En el domicilio, las comidas deben
realizarse en “familia”, supervisadas, y debe re-
gistrarse de igual forma tanto lo que se le ofrece
como lo que comey lo que deja en el plato.

Tras cada ingesta principal debe realizarse un
tiempo de reposo adecuado, en el que estard pro-
hibido ir al aseo para tratar de contener las con-
ductas purgativas.

El equipo terapéutico, fundamentalmente el
personal encargado del cuidado médico y nutri-
cional, debe evaluar a diario los registros, tanto
los del HD como los domiciliarios. Estos datos,
junto, con la evolucién de los pardmetros antro-
pométricos se valorardn en conjunto con resto
del equipo para comprobar si la evolucién es la
adecuada o precisa otro tipo de intervenciones.
Entre ellas habrd que evaluar la necesidad de
afiadir suplementos nutricionales orales (habi-
tualmente en los espacios entre las principales
comidas, 0 como “postre” o recena) si el paciente
no progresa en el peso de acuerdo con los obje-
tivos establecidos. Resulta conveniente que el
paciente con TCA no perciba la adicién de los
suplementos como un castigo. Mds bien convie-
ne hacerle ver que resulta una medida necesaria,
una ayuda, en definitiva, para intentar lograr re-
cuperar un peso saludable. Dichos suplementos
no deben desplazar ni sustituir a los alimentos>*.
De la misma manera se tendrd en consideraciéon
la progresion del ritmo intestinal y se estable-
cerdn las medidas mds adecuadas para intentar
normalizarlo si fuera necesario.



El consejo dietético’® y la educacién nutricional
(EN) son otros de los pilares fundamentales en
la terapia de los TCA. Aunque existen muchos
modelos y muchos programas diferentes, el HD
constituye uno de los marcos mejor adaptados
parallevarla a cabo. La EN resulta una parte fun-
damental de la terapia cognitiva para estos pa-
cientes, ya que persigue un cambio de comporta-
miento a través de la comprensién del problema
y el conocimiento de los beneficios del cambio.
Debe realizarla un profesional con formacién en
nutricién y lo ideal es impartirla siguiendo un
programa que se adapte a la situacién evolutiva
de los pacientes?. En el contexto del HD, pueden
aprovecharse las etapas o niveles progresivos,
para adecuar el contenido de la informacién nu-
tricional a la situacién evolutiva de los pacientes.
Por ejemplo, en el primer nivel se abordarfan
conceptos bdsicos de alimentacién y nutricién,
digestion y metabolismo. También en esta etapa
resulta fundamental que el paciente conozca las
modificaciones que su cuerpo y su silueta pue-
den experimentar, para que puedan estar preve-
nidos y acepten mejor el cambio. En el segundo
nivel, cuando el paciente ya estd motivado al
cambio y hay que abordar los factores mantene-
dores, seria el momento mds adecuado para ha-
blar de las consecuencias de la desnutricién y las
conductas purgativas, de los falsos mitos como
las dietas y productos milagro y las posibles con-
secuencias de utilizarlos. Durante la Gltima fase,
cuando se estd consolidando lo aprendido y se
estdn preparando para el alta, serfa el momento
de afrontar aspectos en relacién con la cesta de
la compra, la confeccién cualitativa de ments
equilibrados, manipulacién de los alimentos y
formas de cocinarlos.

Factores pronoésticos enla evolucion de los
pacientes con TCA al altadel HD

En general, a pesar de las multiples diferencias,
todos los modelos de HD para TCA reportan
mejoria en cuanto a la ganancia de peso (en pa-
cientes con desnutricién), mejoria en el compor-
tamiento alimentario (aspectos centrales de los
TCA) y mejorias en las comorbilidades psiquid-
tricas que los suelen acomparfiar®.

Tanto en adolescentes como en adultos, se con-
sidera que una elevada motivacién al cambio
resulta fundamental, dado que la respuesta ini-
cial, en las primeras etapas, resulta pronéstica. El

conseguir dentro del primer mes de estancia una
rdpida alianza terapéutica, las modificaciones
de los comportamientos alimentarios anémalos
(precursoras de los cambios cognitivos) y la es-
tabilizacién y ganancia ponderal precoces, son
los tres mejores predictores de buen prondstico a
medio y largo plazo®.

>>CONCLUSIONES

Los TCA son enfermedades psiquidtricas que, to-
madas en conjunto son frecuentes. Asocian mul-
tiples comorbilidades psiquidtricas y conllevan
graves repercusiones nutricionales y metabd-
licas que comprometen el estado de salud y la
vida de los pacientes. Ademds, cronifican en un
elevado porcentaje de los casos y repercuten so-
bre su entorno sociofamiliar. Todo ello, unido ala
ausencia de un tratamiento médico eficaz, hace
imprescindible un enfoque multidisciplinar para
su correcto abordaje .

En cuanto al diagndstico, los TCA constituyen
un auténtico reto. No solo hay que incidir en su
fenotipado correcto, sino que hay que valorar el
momento evolutivo, la gravedad del cuadro y
detectar precozmente las comorbilidades médi-
cas y psiquidtricas®. Dentro de las repercusiones
médicas, la osteoporosis, asociada fundamental-
mente al bajo peso y al hipogonadismo, adquiere
gran relevancia por el riesgo de fracturas patolé-
gicas a largo plazo™.

En la valoracién nutricional de estos pacientes,
la anamnesis bien dirigida, junto con las encues-
tas dietéticas y nutricionales y la correcta deter-
minacién de los pardmetros antropométricos
como el peso (IMC), tanto el actual como su evo-
lucién en el tiempo, contintian considerdndose
las herramientas mds ttiles para determinar la
situacién nutricional y su gravedad'?. Dado que
la malnutricién en la AN, de predominio funda-
mentalmente calérico, no modifica apenas los
pardmetros cldsicos de laboratorio (albimina,
prealbimina, colesterol), cada vez existe mds in-
terés por utilizar otros parametros subrogados
como la medida de inflamacién de bajo grado’®?,
determinaciones de T3 libre, IGF-1 o la leptina®,
cuyas medidas pueden verse afectadas por la
desnutricién y permitirian monitorizar la evolu-
cién de la renutricidon. De la misma manera, exis-
te un interés creciente por la correcta valoracién
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de la composicién corporal en la AN, dado que,
aunque ciertamente se afecta la MG, es la MM la
que mds puede tardar en recuperarse en el tiem-
poy, en ocasiones, no se recupera de forma com-
pleta?’. Aunque la DXA se considera la técnica
de referencia para la medida de la composicion
corporal, tiene los inconvenientes de que tanto
la emisién de radiaciéon como su coste la hacen
inviable como técnica de seguimiento en el corto
plazo®. Por ello, resulta necesario utilizar otras
técnicas para la valoraciéon de la MM. Entre las
mads cldsicas se encuentra la relacién creatinina
en orina de 24 h/altura®. Entre las emergentes,
caben destacar los métodos funcionales como la
dinamometria de la mano” y pardmetros deriva-
dos de la impedanciometria como el AF%?%, los
cuales resultan relativamente sencillos de llevar
a cabo y permiten una monitorizacién de la eva-
luacién del compartimento muscular a corto pla-
zo. La ecografia muscular también apunta como
técnica de interés para la correcta evaluacién y
monitorizacién de la MMPY.

El tratamiento de los TCA también plantea un
reto importante. Al igual que el diagndstico,
debe llevarse a cabo por un equipo multidiscipli-
nar bien coordinado. Debe ir dirigido al paciente
y a las familias siempre que sea posible. Depen-
diendo del tipo de cuadro y de su gravedad, se
optard por un nivel asistencial u otro, ofertando
la consulta ambulatoria siempre que sea posible
y reservando los ingresos hospitalarios para los
casos mds graves desde el punto de vista médico
o psiquidtrico. Entre ambos niveles se encuen-
tran otras herramientas como los HD, los cua-
les no deben valorarse como alternativa a uno u
otro nivel, sino como una herramienta comple-
mentaria en el concepto de cuidado continuado
(care continuum) que precisan estos pacientes por
su evolucién térpida y la tendencia a la cronifi-
cacién**. Los psicofarmacos juegan un papel
secundario dada su poca eficacia en estos cua-
dros y el tratamiento fundamental se basa en la
psicoterapia y la rehabilitacién nutricional'>*.
En los pacientes muy desnutridos, ningtn trata-
miento resultard eficaz hasta que se recupere la
situacién nutricional, dado que la desnutriciéon
es responsable en buena medida del desarrollo
y el mantenimiento de los trastornos cognitivos.
Dependiendo del &mbito o nivel de tratamiento,
se puede optar por una modalidad u otra de re-
nutricién, considerdndose de eleccién la NE por
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SNG en el dmbito hospitalario. En este sentido,
parecen estar ganando adeptos las renutriciones
realizadas de forma mds agresiva'® y con menor
porcentaje de carbohidratos en las formulaciones
empleadas®. Fuera del 4mbito hospitalario, la
alimentacién oral, estructurada en varias tomas,
bien equilibrada nutricionalmente, ajustada a las
necesidades caldricas y correctamente supervi-
sada, constituye el tratamiento de elecciéon. En
ocasiones habra que recurrir a suplementos ora-
les y complejos vitaminicos y minerales**. Ba-
sados en la teorfa etiopatogénica de los TCA que
involucra a la neuroinflamacién y las alteraciones
de la microbiota, estdn surgiendo nuevas y pro-
metedoras expectativas con la utilizacién de algu-
nos nutrientes como los pre y probiéticos, los dci-
dos grasos n-3 o el Zn como algunos ejemplos®*.

Por ultimo, los HD, a pesar de las multiples di-
ferencias en cuanto a metodologia y disefio, se
han constituido como una herramienta de espe-
cial relevancia para el manejo de algunos de los
pacientes con TCA. Han demostrado resultados
positivos, similares o superiores en algunos as-
pectos a los de otros niveles asistenciales y con
mejor relacién costo-beneficio®®. Resultan un
marco ideal para el abordaje multidisciplinar
de estos pacientes, tanto a nivel de diagnéstico,
como para el tratamiento. Como la alimentacién
es la principal “medicacién” de los pacientes con
TCA, el comedor terapéutico se convierte en una
herramienta extraordinaria, dado que permite
supervisar todos los aspectos relacionados con
la alimentacién de los pacientes en el contexto
de una terapia grupal®. Nos permite asi mismo
controlar las conductas anémalas (atracones y
purgas) y los reposos de una manera eficaz y rea-
lizar una educacién alimentaria programada y
eficiente. Por otra parte, nos permite monitorizar
los pardmetros antropométricos y el estado de
salud con la frecuencia que estimemos adecuada
e interactuar con el paciente de forma rdpida y
coordinada. Y todo ello preservando en buena
medida el ambiente sociofamiliar del paciente,
dado que tienen que regresar cada dia a sus do-
micilios, adquiriendo la terapia familiar especial
relevancia en este contexto®!>*2,
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Palabras >>RESUMEN
clave La Impedancia bioeléctrica (BIA), es el método instrumental mds popular y
Composicién extendido. para el estudio de la composicién‘C(')rporal,(C(.:). Es un méjcodo do-
corporal, impedancia blemente indirecto que se basa en la conductividad eléctrica de los fluidos cor-
bioeléctrica, agua porales. El andlisis de CC que realiza se basa en ecuaciones predictivas desa-
corporal total, masa rrolladas sobre métodos de referencia disefiadas para poblaciones y patologias
celular corporal, especificas. A pesar de ser un método indirecto con limitaciones especificas
sigue siendo el mds utilizado tanto en estudios epidemioldgicos como a nivel
individual.

Pero la utilidad creciente de los valores eléctricos obtenidos con BIA estd ge-

nerando cada vez crecientes expectativas por su relaciéon directa con la salud
de nuestras células y por tanto con el estado de hidratacién, nutricién e incluso la inflamacién. En este
capitulo describimos la utilidad clinica de los pardmetros eléctricos, en particular del Angulo de Fase
(AF) y su relacién con BIA clésico tetrapolar monofrecuencia a 50 Kv y con otros pardmetros eléctricos
ponderados por la altura (BIA Vectorial). Describimos también la relacién del AF tanto en valor absoluto
como estandarizado en estados de salud y de enfermedad, asf como con determinadas patologfas donde
existe clara evidencia de su valor diagndstico y pronéstico.
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Bioelectric Impedance (BIA) is the most popular and widespread instrumental
method for the study of body composition (CC). It is a doubly indirect method
that is based on the electrical conductivity of body fluids. The CC analysis it
performs is based on predictive equations developed on reference methods
designed for specific populations and pathologies. Despite being an indirect
method with specific limitations, it is still the most widely used both in epide-
miological studies and at the individual level.

But the growing usefulness of the electrical values obtained with BIA is gener-

ating increasing expectations due to its direct relationship with the health of our cells and therefore
with the state of hydration, nutrition and even inflam-mation. In this chapter we describe the clinical
usefulness of the electrical pa-rameters, in particular the Phase Angle (AF) and its relationship with
classic single-frequency tetrapolar BIA at 50 KHz and with other height-weighted electrical parameters
(Vectorial BIA). We also describe the relationship of AF both in absolute and standardized value in health
and disease states as well as with certain pathologies where there is clear evidence of its diagnostic and

prognostic value.

>>|INTRODUCCION

La bioimpedancia eléctrica (BIA) es una técnica
no invasiva, basada en la conductividad eléctrica
del organismo, utilizada en el andlisis de la com-
posicién corporal desde hace décadas, tanto en el
individuo sano, aplicada al deporte, en diferen-
tes estados patologicos, en estudios epidemiolé-
gicos, y contrastada con métodos de referencia'™,
destacando su comparacién con DEXA (Dual
Energy X-ray Absorptiometry) considerada la
técnica de referencia en clinica”®. En multiples es-
tudios; su portabilidad, que permite aplicarla a
la cabecera del paciente y con poca colaboracién
por su parte, ausencia de efectos secundarios con
exploraciones repetidas, facilidad de uso y esca-
sa variabilidad interoperador, bajo coste compa-
rado con otras técnicas de andlisis de la composi-
cién corporal, entre otras ventajas, le aporta gran
utilidad en la valoracién del paciente en diversas
situaciones clinicas y en aquellas patologias que
conllevan un progresivo deterioro organico.

El estudio se realiza mediante equipos monofre-
cuencia a 50 kHz o multifrecuencia, que intro-
ducen una corriente eléctrica en el organismo,
conectados distalmente en las extremidades
mediante electrodos adheridos en zona dorsal
de mano y pie y en zona de articulacién radio-
carpiana y tibioperonea de un hemicuerpo, nor-
malmente el lado derecho; o bien mediante elec-
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trodos colocados en zona plantar para el paciente
en posicién de bipedestacién y los electrodos co-
rrespondientes a las manos se disponen a modo
de dispositivos en forma de empufiaduras en
forma de asa’.

El método de anélisis del BIA se centra en el es-
tudio de la composicién corporal en el nivel II o
molecular!*? midiendo una propiedad fisica del
cuerpo humano como es su capacidad para con-
ducir la corriente eléctrica, y podemos clasificarlo
como un método doblemente indirecto, respecto
de otros métodos de andlisis de la composicion
corporal, ya que mide una propiedad del organis-
mo para, posteriormente, mediante funciones ma-
temdticas®, estimar los compartimentos hidricos
corporales agua corporal total (ACT), y sus dos
constituyentes, agua extracelular (AEC) y agua
intracelular (AIC) separados por las membranas
celulares. A partir de la estimacién de estos com-
partimentos se calculan los compartimentos gra-
soy libre de grasa, partiendo de la premisa que el
contenido de agua corporal se localiza principal-
mente en la masa libre de grasa (MLG), mientras
que la masa grasa (MG) contiene un volumen mu-
cho menor de agua localizado de forma exclusiva
en el espacio extracelular'**¢.

Los equipos multifrecuencia permiten estimar me-
jor los compartimentos que constituyen el ACT,
aunque con menor exactitud que otras técnicas de
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referencia'”'®, y permiten introducir el concepto de
indice de impedancia, formado por el cociente en-
tre dos valores de impedancia (Z) a frecuencias di-
ferentes que se viene empleando en el estudios de
valoracién nutricional a nivel poblacional'.

Las estimaciones realizadas por BIA asumen una
hidratacién constante de la MLG, con un valor de
0,73 del contenido de ACT del organismo, como
se comenté previamente por contener la mayor
proporcién de agua corporal, esto conlleva que
los modelos matematicos sean especificos parala
poblacién en la que se han desarrollado y generan
errores de estimacién de los compartimentos cor-
porales cuando dichos modelos se aplican a po-
blaciones diferentes?®?, debido a las variaciones
de hidratacién interpoblacionales. Esto ha gene-
rado la publicacién de numerosos modelos ma-
temadticos para estimar el ACT y MLG, en los que
se ha observado que el mejor predictor es el indice
T?/R, siendo T la talla en cm?y R la resistencia cor-
poral medida por BIA, Beaudart et al. publicaron
una amplia revisién de diversos dispositivos de
BIA comparados con métodos de referencia®.

>>BASES FisICAS

El BIA se basa en obtener dos medidas eléctricas
producidas por el paso de la corriente a través del
organismo, la resistencia (R) y la reactancia (Xc).

La Xc estd causada por las propiedades dieléctri-
cas de las interfases tisulares y de las membranas
celulares al paso de la corriente, las cuales al ac-
tuar como placas de un condensador se cargan
en sentido contrario de forma alternativa duran-
te un breve periodo de tiempo, produciendo un
retraso temporal en la circulacién de la corriente

eléctrica; mientras que la R es la oposicién simple
del organismo al paso de la corriente. La R estd re-
lacionada directamente con el contenido de agua
y electrdlitos de los fluidos intra y extracelulares,
mientras que el significado bioldgico de Xc per-
manece sin ser establecido en profundidad .

La conductividad del organismo para la co-
rriente eléctrica depende de su contenido en
agua y electrdlitos, por lo que la conductividad
de la MLG serd mayor que en caso de la MG, y
la Z, compuesta de R y Xc, obtenida a partir de
Z=(R?>+Xc?)'?, depende de la frecuencia de di-
cha corriente. A frecuencias bajas pasa por el
AECy la Z se compone casi exclusivamente del
valor de R, siendo Xc préximo a 0, a medida que
aumenta la frecuencia la corriente penetra a tra-
vés de las membranas celulares, y del comparti-
mento de AIC, incrementando el valor de Xc, al
llegar a frecuencias altas, en torno a 1 MHz, la co-
rriente circula sin afectar a las membranas celu-
lares con lo cual se repite la situacion y Z y R son
practicamente intercambiables.

En la década de los afios 30 del siglo pasado se
iniciaron estudios relativos al dngulo de fase
(AF)*, desde entonces, las relaciones vectoriales
entre Z, R, Xcy el dngulo formado entre ambos
vectores, es lo que se denomina AF, segtin se es-
quematiza en la figura 1, se han publicado nume-
rosos estudios con el objetivo de evaluar su apli-
cacién en el estudio de la composicién corporal.

El valor del AF en grados se obtiene aplicando la
férmula arctang(Xc/R)*(180/m), y no precisa de
modelos matematicos para la estimacién de com-
partimentos corporales, ya que, segtin el concepto
fisico de Ry Xc, a partir del cual se obtiene, refleja
el contenido en células del organismo, y sus res-

>A

Aumento
de frecuencia

2=\RET X2
Angulo de fase (¢)=arctg (Xc/R)

k Inversamente proporcional al agua corporal

k Directamente proporcional a la masa celular

Figura 1. Esquema de obtencion del dngulo de fase y sus determinantes.

Resistencia (R) Hidratacion tisular

Celularidad tisular

Reactancia (Xc) Tamafio celular

PA (Xc) == masa celular total (BCM)
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pectivas membranas y su integridad, proporcio-
nando informacién sobre el AIC y AEC, por lo
que se emplea en multitud de situaciones pato-
l6gicas que implican dafio y muerte celular, en el
caso del AIC que estd muy relacionada en lamasa
celular corporal (MCC), y variaciones en los com-
partimentos de AEC, en las patologias que cursan
con hiperhidratacién y deshidratacién, porlo que
en diversas situaciones los conceptos de hidrata-
cién y nutricién se solapan.

Los conceptos y la aplicabilidad del AF como
prueba complementaria en la evaluacién clinica
el paciente han sido discutidos en varios traba-
jos* % desde hace décadas, para la interpretacion
del valor del AF en situaciones patolégicas pre-
cisamos de valores de referencia en poblacion
sana”®, ademds se han constatado diferencias po-
blacionales segtin la edad, sexo e IMC (Indice de
Masa Corporal)*%!, siendo estos los determi-
nantes del AF en individuos sanos, caracteristica-
mente en individuos con IMC <30 kg/m? En un
metaanadlisis publicado recientemente se observa
que el valor del AF se incrementa progresiva-
mente desde la infancia, alcanzando un méximo
durante la juventud, se mantiene estable durante
la edad adulta y declina progresivamente hasta
alcanzar su valor minimo en senectud por enci-
ma de los 80 afios, mostrando un patrén similar
en ambos sexos?, como ya se habia mencionado
en estudios previos en distintas poblaciones™.

En este trabajo nos referimos al AF obtenido a
frecuencias 50 kHz con el sujeto tumbado que es
el método mejor estandarizado para su uso clini-
co. Es importante conocer los determinantes del
valor niimerico obtenido en la exploracién. Sexo,
edad e IMC, son los mayores condicionantes del
AF. Ademas varia segtin la frecuencia que utili-
cemos para medir el AF, asi los hombres tienen
valores de AF mds elevados que las mujeres a fre-
cuencias elevadas de 50-100 kHZ, mientras que
estas diferencias no existen a frecuencias bajas de
5 kHz, esto es consecuencia de que a frecuencias
elevadas el BIA mide compartimento extracelu-
lar e intracelular, reflejando el mayor conteni-
do en MCC y muscular en caso de los varones,
mientras que a frecuencias bajas se mide sola-
mente compartimento extracelular y no estarfan
influenciadas por el sexo™. La técnica de explora-
cién y colocacién de electrodos es la misma con
los distintos equipos, pero existe una variacién
en los valores obtenidos, por lo que los datos ob-
tenidos no siempre son superponibles (fig. 2).

La interpretacién del valor de Z, mediante la
longitud vectorial y del AF se puede realizar de
forma grafica mediante BIVA (Bioimpedance
Vectorial Analysis)®, el llamado grafo RXc, en el
cual el valor de la Ry la Xc estdn estandarizados
por la talla, asf obtenemos un punto, que segtin
su localizacién en el gréfico y sus elipses de con-
fianza (fig. 3), nos permite clasificar al paciente

—

=

RJL-101®

Bio-Z ®

Xitron 4000B®

Figura 2. Colocacion correcta de los electrodos electrodos (Hemicuerpo derecho) y equipos de Bioimpedancia BIA en dectbito mas utilizados.
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ESTADO ESTACIONARIO

Xc/H, Ohm/m

Anas, rea

MIGRACION

R/H, Ohm/m

Figura 3. Esquema del BIVA®y sus elipses de confianza.

R/H, Ohm/m

de acuerdo a la patologia que estemos valoran-
do, como de mayor riesgo, obviando la interpre-
tacién del valor numérico absoluto del AF.

Aunque las implicaciones clinicas del AF no es-
tdn totalmente establecidas se ha estudiado su
papel como indice pronédstico en diversas pato-
logias debido a su relacién con la MCC y como
pardmetro en la determinacién del porcentaje
de MG¥, y segin estudios mds recientes sobre
su utilidad en la valoracién de la malnutricidn,
debido a la asociacion de valores bajos con en-
fermedad mds severa y peor prondstico, obte-
niéndose valores de corte de 5° en varonesy 4,6°
en mujeres, por debajo de los que aumentaria
el riesgo de mala evolucién y ingreso mds pro-
longado segtin estudios realizados en pacientes
hospitalizados*?, y para el seguimiento de tra-
tamientos nutricionales®,

>>APLICABILIDAD DEL ANGULO DE FASE

El AF refleja el funcionalismo de la membrana
celular y el estado de la relacion de los comparti-
mentos de AEC y AIC, y por extensién del com-
partimento MCC, y serfa un predictor de la tasa
metabdlica basal en pacientes con obesidad mor-
bida. Por otra parte es ttil en las patologias con
una importante alteracion de los compartimentos
corporales en los casos de retencién hidrica por fa-
1lo renal o hepédtico y en los estados desnutricion,
enlos que las ecuaciones estandar de BIA no pue-

den estimar de forma fiable la composicién cor-
poral debido a su dependencia de asumir como
constante la hidratacién de la MLG en el sujeto
sano, globalmente el AF refleja salud celular, ama-
yor valor de AF mejor funcién celular y buen esta-
do de salud en general, reflejando los beneficios
de una adecuada nutricién y actividad fisica™.

El AF en general posee un valor mds bajo, respec-
to alas poblaciones sanas, reflejando la influencia
de condiciones patolégicas tales como infeccién,
inflamacién y diversas alteraciones especificas de
numerosas enfermedades, por otro lado el AF se
considera un indicador ttil del estado nutricional
en numerosos estudios, considerando estos dos
aspectos, enfermedad y estado nutricional, se ha
empleado como marcador prondstico en diversas
patologia crénicas como diversos tipos de céncer,
cirrosis hepética, pacientes dializados, insuficien-
cia cardfaca y pacientes infectados por virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH)>.

Las variables mds influyentes en el AF en el in-
dividuo sano son la edad, sexo e IMC, con el
envejecimiento se produce una disminucién en
el valor del AF que refleja una pérdida de masa
muscular, traducido en una disminucién de la
Xc, con un aumento de la R debido a la disminu-
cién de la hidratacién con un aumento paralelo
de la MG, esto ocurre también en la obesidad,
aunque en caso de obesidad mérbida se han ob-
servado datos contradictorios atribuidos a un es-
tado de sobrecarga hidrica en los tejidos®.
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El valor del AF, aparte de su utilidad como valor
absoluto, se puede representar graficamente en
un eje de coordenadas en el que se contrasta con
el valor de Xc*%, llamado Biagram, permitiendo
estudiar el estado nutricional y de hidratacién
de una poblacién, y reflejar las diferencias entre
sexos relativas a MCC, los estados de sobrehidra-
taciéon en el caso de los individuos obesos, con
valores mds bajos de Xc respecto al mismo valor
de AF, y la disminucién de MCC y aumento de
hidratacién que ocurre en el envejecimiento y en-
fermedades consuntivas como consecuencia de
una pérdida de masa muscular debida a malnu-
tricion®.

>>ANGULO DE FASE E INFLAMACION
Y METABOLISMO OXIDATIVO

El organismo genera una respuesta inflamatoria
para recobrar el estado de homeostasis cuando
este se ve alterado por una enfermedad, parti-
cularmente en enfermedades crénicas cardiacas,
pulmonares, varios tipos de cadncer, diabetes,
etc. en los estados inflamatorios se genera, ade-
méds, el llamado estrés oxidativo que contribu-
ye al deterioro celular y esta respuesta se puede
diagnosticar mediante biomarcadores séricos.
El AF puede tener una aplicacién importante
para el diagndstico en este contexto si se corre-
laciona con los biomarcadores inflamatorios y
de oxidacién, como se ha sugerido en diversos
estudios que asocian AF e inflamacién en la obe-
sidad, pacientes en didlisis peritoneal, sintomas
insuficientemente explicados y enfermedad en
general. Da Silva et al. en una revisién reciente
analizan el potencial del AF en la deteccion de
estrés oxidativo, que produce dafio y pérdida
de funcién celular ambos detectados por valores
bajos de AF que reflejan alteraciones en la forma,
estructura e integridad celular'.

Barrea et al. en un estudio realizado en 1885 indi-
viduos de ambos sexos, con un amplio rango de
IMC, incluyendo diversos grados de obesidad,
actividad fisica, consumo de tabaco y adheren-
cia a dieta mediterrdnea observan una asociacion
negativa de proteina C reactiva ultrasensible sé-
rica, como marcador de inflamacién, y el valor
del AF, con un valor de corte de 5,4° en mujeres
y 5,5° en hombres para el mayor valor de especi-
ficidad*.
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ANGULO DE FASE Y PATOLOGIAS
CRONICAS

De una forma mds amplia el AF serfa un indica-
dor general de salud sirviendo de ayuda para
predecir la evolucién de patologias graves, que
implican deterioro y muerte celular, y que afectan
o bien estdn condicionadas por el estado nutricio-
nal del paciente®. Para cumplir con este cometido
se precisan valores de referencia en poblaciones
sanas®, como comentamos previamente.

Las aplicaciones actuales del AF contindan en
desarrollo encaminadas a obtener un pardmetro
que permita evaluar al paciente y poder estimar
el riesgo evolutivo de su patologia. Se ha estudia-
do su aplicabilidad en numerosas patologias, in-
cluyendo pacientes hospitalizados y criticos, con
varios estudios publicados y revisiones recien-
tes**, asociando valores bajos de AF con riesgo
aumentado y peor prondstico en estos pacientes.

Cornejo-Pareja et al. observan una relacién entre
valores de AF menores de 3,95° y mayor riesgo
de mortalidad en infeccién por SARS Cov-2 in-
dependiente de otras variables como la edad,
sexo e IMC®!.

En los estudios realizados con AF se debe te-
ner en cuenta las limitaciones que suponen las
diferencias en la colocacién de electrodos si se
desean comparar estudios entre diferentes equi-
pos. Un estudio reciente encuentra diferencias
significativas relacionadas con la posicién de los
electrodos de metal o adhesivos, la posicién del
paciente en dectibito o bipedestacién y entre los
hemicuerpos derecho e izquierdo, las diferencias
se incrementan con valores elevados de AF, y se
correlacionan positivamente con la edad y talla
en poblacién joven y negativamente con la edad
en adultos a partir de 50 afios, en los que los valo-
res en hemicuerpo derecho eran m4s elevados®.

ANGULO DE FASE EN OBESIDAD,
SINDROME METABOLICO Y DIABETES
MELLITUS

La obesidad es un estado patolégico que conlle-
va, ademds del aumento de tejido adiposo, una
alteracién en el metabolismo, estructura y fun-
cién del musculo esquelético presentes sobre
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todo en la obesidad sarcopénica. La obesidad es
un estado de sobrehidratacién que en el caso del
BIA convencional puede conllevar a una sobre-
estimacioén relativa del ACT y del AEC, y como
consecuencia de la MLG®. E1 AF como indicador
de las alteraciones en los compartimentos hi-
dricos, de la pérdida de funcionalidad y reduc-
cién de la masa muscular e implicitamente de la
MCC, no depende de los valores absolutos de Ry
Xcy puede ser de utilidad en la valoracién global
y prondstico de los individuos obesos aunque
se precisan mads estudios que clarifiquen la aso-
ciacién del AF con las alteraciones metabdlicas
y musculares en la obesidad segtin una revisién
reciente de Di Vincenzo et al.®.

El AF incluido en la valoracién preoperatoria de
los paciente obesos candidatos a cirugia bariatri-
ca serfa un potencial discriminante de aquellos
individuos que conseguirdn una pérdida de peso
mantenida y cambios favorables en su composi-
cién corporal tras la cirugia, estableciendo como
punto de corte 6ptimo un AF preoperatorio de
6°, la valoracién del AF preoperatorio se enmar-
carfa en el uso conjunto con otras pruebas como
la dinamometria®, por el contrario Vassilev et al.
objetivan un punto de corte del AF de 3,9° para
predecir resultados no favorables tras cirugfa®.

En otras patologias relacionadas con la obesidad,
como el sindrome metabdlico y la esteatosis he-
pdtica no alcohdlica (EHNA), se han observado
valores més bajos en los pacientes con EHNA,
diagnosticados mediante ecograffa abdominal y
fibroscan, tras ajustar por otras variables de con-
fusién. Como consecuencia el AF podria ser de
utilidad en la valoracién del riesgo de EHNA en
obesos®, por otro lado los pacientes obesos pre-
sentan un perfil metabdlico que condicionan un
estado proinflamatorio produciendo estrés oxi-
dativo y dafio celular. De igual forma el AF como
indicador de dafio celular se ha postulado como
indicador pronéstico en los cambios del estado
metabdlico, sin embargo un estudio de Curve-
llo-Silva et al. no encuentra asociacién significa-
tiva entre el AF y otros parametros metabdlicos a
excepcion del dcido trico®.

Dittmar et al. encuentran valores inferiores de
AF en diabéticos, comparados con grupo con-
trol, estas diferencias son més evidentes cuando
se valora en AF a 100 kHz, indicando un posible
estado catabdlico en estos pacientes™, otros es-

tudios muestran datos contradictorios, obser-
vando valores de AF mds elevados en diabéticos
en probable relacién con factores de confusiéon
como el sexo, en relacién con esto Mat et al. es-
tudian una poblacién de 1.054 individuos de 55
0 mds afios con una alta prevalencia de diabetes
estratificados por sexo observando que los varo-
nes diabéticos tenfan valores de AF mds bajos en
comparacién con los controles y que estos hallaz-
gos podian atribuirse al tratamiento con hipo-
glucemiantes orales, aunque se precisan estudios
adicionales para clarificar los mecanismo subya-
centes y la utilidad futura del empleo del AF en
la diabetes mellitus”.

>>ANGULO DE FASE Y SARCOPENIA

La sarcopenia en obesidad se caracteriza por au-
mento de MG, reduccién de la masa muscular
corporal y alteracién en su funcién en lo que con-
cierne a la fuerza muscular’, la sarcopenia pri-
maria entendida como asociada a procesos fisio-
l6gicos como el envejecimiento condicionando
un aumento de la fragilidad y morbimortalidad,
y la sarcopenia secundaria asociada a cdncer y
patologias crénicas cardiacas, pulmonares y re-
nales” se considera asociada a diferentes resulta-
dos en la evolucién de diversos procesos patolé-
gicos, dado que la MCC se concentra en la MLG,
y por extensién en la masa muscular, es espera-
ble una relacién entre AF y sarcopenia.

Diversos estudios se han enfocado a estimar
la masa muscular, tanto a nivel corporal como
apendicular, por BIA para realizar el diagnéstico
de sarcopenia, Ballesteros-Pomar et al. desarro-
llan un modelo matemadtico estimativo de masa
magra apendicular en obesos como alternativa al
uso de la densitometria radiolégica™”*, aunque
se debe profundizar en los estudios dirigidos a
unificar criterios en el diagnéstico de sarcopenia
por BIA, estableciendo puntos de corte de refe-
rencia y estandarizando las determinaciones rea-
lizadas con diferentes dispositivos’™’¢.

En una revision sistemética reciente Di Vincenzo
et al. encuentran que bajos valores de AF en in-
dividuos sarcopénicos y, por extensién, una alta
prevalencia de sarcopenia en individuos con AF
reducido®. No obstante los puntos de corte para
detectar sarcopenia por AF presentan una am-
plia variabilidad entre 3,55° y 5,05°, con niveles
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de sensibilidad en torno al 70% y especificidad
variable entre el 52 y el 70%, achacable a diversas
causas como el empleo de diferentes dispositivos
de BIA. Dichos niveles de sensibilidad y especi-
ficidad no serian fiables debido a diferencias en
la clasificacién de individuos como sarcopénicos
entre los diferentes estudios y a esto habria que
afiadir la influencia de diversos factores como
edad, sexo, raza, composiciéon corporal, activi-
dad fisica y grado de adiposidad corporal.

>>ANGULO DE FASE EN EL DEPORTE

La aplicacién del BIA al estudio y seguimiento
de deportistas se viene empleando desde hace
décadas, Lukaski et al. ya evaluaron la MLG en
atletas, utilizando la densitometria hidrostati-
ca como método de referencia”, el estudio de la
composicién corporal en el deporte trata de iden-
tificar caracteristicas especificas que afectan el
rendimiento de los atletas y valorar el efecto de
los diversos programas de entrenamiento, y mds
especificamente en los deportes en los que se re-
quieren controles de peso corporal.

En un metandlisis reciente Mundstock et al. re-
fuerzan el concepto de que la actividad fisica
conduce a valores méds elevados de AF en las
poblaciones que la practican, lo que se tradu-
ce en efectos beneficiosos para la salud, aunque
permanecen pendientes estudios encaminados
a clarificar aspectos como la frecuencia e inten-
sidad en diferentes tipos de actividad fisica en-
caminados a obtener la mejor relacién respecto al
beneficio para la salud”.

El BIA se ha empleado en el deporte para estimar
ACT y MLG. Sin embargo su empleo en la esti-
macién de valores aislados y en el seguimiento
de los cambios de composicién corporal se ha
visto condicionado al desarrollo de ecuaciones
especificas validadas con técnicas de referencia”,
en una revision sistemdtica Campa et al. observan
que el uso de ecuaciones generales infraestima la
MLG y los compartimentos hidricos corporales
en comparacién con ecuaciones especificas para
atletas®, en otra revision Campa et al. inciden en
la utilidad del BIA en para monitorizar los cam-
bios y el estado nutricional de los atletas, permi-
tiendo estudios comparativos y evolutivos entre
atletas®'. Por otro lado, como sefialan Di Vincen-
zo et al. teéricamente el uso del AF puede ser de
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gran interés al evaluar el porcentaje de MCC res-
pecto dela MLG informando acerca de la calidad
estructural del mtsculo, permitiendo su aplica-
cién en estudios longitudinales y comparativos
cruzados®, Marini et al., observan en 202 atletas
una correlacién del AF con el AIC y con la rela-
cién AIC/ AEC®. En una revision sistemdtica Di
Vincenzo et al. analizan la variabilidad del AF en
atletas y su relacién con el rendimiento deporti-
voy concluyen que no hay datos fiables en cuan-
to ala variabilidad entre diferentes deportes y en
las fases de entrenamiento en contraste con las
fases de descanso, y se precisan mds datos indi-
vidualizados por deporte para valorar cambios
y tendencias que permitan su aplicacién a los
programas de entrenamiento especificos, identi-
ficando caracteristicas especificas que afectan al
rendimiento de los deportistas®.

>>ANGULO DE FASE Y CANCER

El peso corporal y el IMC se han empleado para
determinar el estado nutricional del individuo,
pero estos pardmetros no evaltian adecuadamen-
te el estado nutricional en pacientes con cdncer. El
AF como indicador del estado de las membranas
celulares, hidratacién y estado nutricional del pa-
ciente puede proporcionar informacién adicional
en el pronéstico de los pacientes con cancer, en
cuanto a periodos de supervivencia. En un me-
tandlisis reciente, que incluye diversos tipos de
cancer, Arab et al. encuentran un 23% menos de
probabilidad de supervivencia en pacientes con
valores de AF bajos, segtin diversos estudios con
diferentes puntos de corte de 5° 0 menores, o va-
lores en el percentil 5 poblacional®, concordante
con revisiones como la de Pereira et al. que anali-
zan varios estudios, aunque en esta revisién los
trabajos analizados inclufan puntos de corte entre
4°y 6°, por lo que estos autores enfatizan la nece-
sidad futura de obtener puntos de corte precisos
que influyan en las decisiones terapéuticas y que
permitan discernir la influencia del estado nutri-
cional en la asociacién entre AF y supervivencia®.

Varios estudios se han dirigido a intentar obtener
valores de corte de AF que indiquen malnutri-
cién, sin embargo, diversas variables que pue-
den actuar como factores de confusién impiden
que los resultados puedan generalizarse a otras
poblaciones. A esto contribuye que el concepto
biolégico de AF no es totalmente conocido im-
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pidiendo predecir como cambia en los procesos
patoldgicos, atin realizando ajustes por variables
de confusién como sexo, edad, peso, y estado nu-
tricional previos®®.

En diversas revisiones se emplea el AF estanda-
rizado, calculado mediante la formula (AF medi-
do - AF medio)/desviacién estdndar del AF, los
valores del AF medio y la desviacion estandar
se obtienen de poblaciones de referencia estra-
tificadas por edad, sexo e IMC®, con valores de
referencia poblacionales que permitan obtener
resultados extrapolables y comparar estudios
en diferentes poblaciones y situaciones clinicas,
los valores que se encuentran por debajo del
percentil 5 indicarfan peor estado nutricional y
funcional afectando negativamente a la super-
vivencia®, no obstante aunque los valores del
AF estandarizado puedan ser mds precisos que
el AF no estandarizado, no es totalmente seguro
que los valores de referencia, al emplear pobla-
ciones de referencia, no influyan sobre los valo-
res obtenidos™.

>>ANGULO DE FASE Y HEPATOPATIA

Las hepatopatias crénicas son patologias con
elevada prevalencia, y en gran ntimero de pa-
cientes conducen al estadio final de cirrosis, in-
dependientemente de que la causa inicial sea el
consumo de alcohol, infecciones por virus By C,
o EHNA.

La malnutricién, en muchas ocasiones infra-
diagnosticada, es una condicién inherente a las
hepatopatias evolucionadas conllevando un mal
prondstico con aumento de mortalidad y empeo-
ramiento en la calidad de vida, dado que el AF
se ha convertido en un parametro adicional enla
valoracién nutricional es una herramienta ttil en
la valoracién de estos pacientes junto a los paré-
metros antropomeétricos, de laboratorio y escalas
nutricionales.

Pagano et al. observan que un valor de AF de 5,1°
o menor en hepatopatia descompensada com-
portan peor prondstico?, reforzando estudios
anteriores que destacan laimportancia del AF en
la valoracién nutricional de los pacientes hepa-
tépatas, en contraste con las limitaciones del BIA
en los pacientes que presentan alteraciones en la
composicién corporal®.

>>ANGULO DE FASE Y PRONOSTICO
NUTRICIONAL

Como se ha mencionado en diversos apartados,
la capacidad del AF, estandarizado o no, para
evaluar el riesgo en diversas situaciones clini-
cas estd ligada a su utilidad como herramienta
de valoracion del riesgo nutricional, mds alld de
la simple valoracién antropométrica, en concor-
dancia con pardmetros analiticos. Kyle et al. en
un estudio realizado en pacientes hospitalizados
por causas médicas, quirdrgicas y traumatoldgi-
cas, observan que los valores de 5° en hombres y
4,6° en mujeres obtienen el mejor balance sensi-
bilidad/ especificidad al contrastarlos con los va-
lores de albtimina de 35 g/1 como limite inferior
para detectar riesgo nutricional®, Llames et al. re-
visan estudios publicados constatando diversos
puntos de corte segtn diferentes patologias, y
mencionando algunos trabajos que proponen el
AF estandarizado como alternativa para identifi-
car los pacientes en riesgo nutricional®®,

ANGULO DE FASE E INSUFICIENCIA
RENAL

El AF es objeto de numerosos estudios en pacien-
tes con insuficiencia renal crénica (IRC) y en he-
modidlisis, para identificar sarcopenia con valo-
res de corte de 4,67° ¥. Valores elevados de AF se
asocian con mejor calidad de vida, mejor calidad
muscular y no empeoramiento clinico en pacien-
tes hemodializados®. El AF es el mejor predictor
de malnutricién en IRC con valores de corte de
5°y se ha observado correlacién positiva con el
valor medio de la hemoglobina y negativa con
la dosis de agentes estimulantes de eritrocitos,
precisando los paciente con valores elevados de
AF menor dosis’’. Shin et al. estudian un grupo
de 142 pacientes con un seguimiento cada 6 me-
ses, dividiéndolos en 2 grupos segin el AF fuera
de 4,5° y mayor, o menor de 4,5°, observando que
la disminucién del AF se asociaba con riesgo de
mortalidad més elevado®.

El AF se ha empleado en para detectar sobre-
hidratacién, en ocasiones infradiagnosticada,
en los pacientes sometidos a didlisis y el consi-
guiente riesgo cardiovascular asociado, Wang
et al. en un metanalisis reciente observan que un
aumento de 1° en el AF conlleva una reduccién
en el riesgo de eventos cardiovasculares®. El
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valor de AF permite monitorizar el tratamien-
to con suplementos nutricionales ricos en grasa
en pacientes hemodializados* y la valoraciéon
del riesgo de pérdida proteica y la fragilidad en
hemodiélisis mantenida®**°. E1 AF muestra co-
rrelacion positiva con niveles elevados de dcido
drico que proporciona protecciéon antioxidante
en estos pacientes”. Valores bajos de AF en torno
aun valor medio de 4,59° se correlacionan con un
incremento de mortalidad en pacientes que reali-
zan didlisis peritoneal ambulatoria®. El valor de
AF se ha mostrado como predictor de sarcopenia
en pacientes receptores de trasplante renal®, sir-
ve para valoracién y tratamiento nutricional en
pacientes diabéticos con enfermedad renal cré-
nica'®y en insuficiencia renal terminal'’! con va-
lores de AF <4,5° como indicadores de malnutri-
cién, predictor del riesgo de mortalidad®.

>>ESTUDIO ACTUALES Y PERSPECTIVAS

En los dltimos afios, mientras se contintia apli-
cando al estudio de los compartimentos hidricos,
entre otros objetivos, la aplicacién del AF se diri-
ge a evaluar la pérdida de masa muscular corpo-
ral en el proceso de sarcopenia que acompafia a
varias patologias como céncer, enfermedad pul-
monar obstructiva crénica, insuficiencia cardiaca
y renal, llamada sarcopenia secundaria, y en si-
tuaciones fisiol6gicas como el envejecimiento en
el caso de la sarcopenia primaria”®'®.

La aplicacion del AF como predictor de estados
proinflamatorios que lo correlacionen con bio-
marcadores podria evitar la obtencién de mues-
tras de sangre y su andlisis en la evaluacién de
determinadas patologias, cardiacas, digestivas,
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>>RESUMEN

Los microARNs (miARNs o miR) son moléculas de ARN no codificantes com-
puestas normalmente por 19-25 nucleétidos, que regulan la expresion génica y
desempefian un papel central en la regulacién genémica de varios trastornos
metabdlicos, incluida la obesidad. Recientemente, los miARNs han ganado
atencién no solamente como reguladores de procesos biol6gicos sino también
como biomarcadores de pronéstico en el tratamiento de la obesidad y disefio
de dianas terapéuticas. Por tanto, esta revisién resume criticamente los hallaz-

gos disponibles en la literatura cientifica, destacando los principales miARNs asociados con la obesidad.
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<<ABSTRACT

MicroRNAs (miRNAs, miRs) are non-coding RNA molecules composed of
19-25 nucleotides that regulate gene expression and play a central role in the
genomic regulation of several metabolic disorders, including obesity. Recently
miRNAs have gained much attention not only as regulators of biological
processes but also as prognostic biomarkers of obesity management. Thus, the
present review summarized the available findings in this field, highlighting

the main miRNAs associated with obesity.
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>>|NTRODUCCION

La obesidad es una epidemia mundial que surge
como un desequilibrio termodindmico crénico
entre la ingesta de calorias y el gasto energéti-
co'?. A pesar de las intervenciones nutricionales
y los programas de actividad fisica, la prevalen-
cia de la obesidad sigue aumentando y se espe-
ra que alrededor de 600 millones de personas en
todo el mundo tengan obesidad en 2025°. En este
contexto, las estrategias convencionales para el
control del peso y la reduccién de la masa grasa
comprenden la restriccién energética de la dieta
y un mayor gasto energético mediante promo-
cién de la actividad fisica®. La variabilidad en
la respuesta de pérdida de peso también puede
atribuirse a factores epigenéticos modulados por
aspectos sociales/ambientales*®.

Entre los mecanismos epigenéticos reconocidos
encontramos los microARNs (miARNs o miR)
que son una clase de pequefios ARN no codi-
ficantes de protefnas que regulan la expresién
génica®. Estas moléculas tienen funciones bien
conocidas en la regulacién de varios procesos
biolégicos, incluida la diferenciacién celular, la
proliferacién, el metabolismo, el envejecimiento
y la apoptosis®. Ademads, se estima que los miAR-
Ns regulan la expresiéon de mds del 60% de los
genes codificadores de protefnas’; consecuente-
mente, los cambios en la expresién de miARN
se han asociado con procesos fisiopatoldgicos,
incluyendo la obesidad®'. Mientras algunos
miARNSs se expresan notablemente en varios te-
jidos del cuerpo, un subgrupo de miARNSs se en-
cuentra circulando en los fluidos biolégicos!'2.
Algunos de ellos pueden ser transportados en
forma activa a otros tejidos, aumentando la posi-
bilidad de participacién de miARNs en un modo
de comunicacién de célula a célula®™.

De hecho, se ha descrito el papel de algunos
miARNSs en la obesidad'%, donde se ha repor-
tado que los miARNs miR-103, miR-107 y miR-
143 regulan la sensibilidad a la insulina hepadtica
en la obesidad inducida por la dieta'®, mientras
que el miR-375 se expresa en las células endocri-
nas pancredticas y regula la secrecién de insuli-
na. Los miARNs también regulan las funciones
de tejido adiposo blanco mediante la regulacion
de la diferenciacién de adipocitos, incluyendo
miR-27"%y la sensibilidad a la insulina de los adi-
pocitos maduros (miR-103)'%%°. Ademds, se ha
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descrito que el perfil de miARNSs circulantes es
diferente entre sujetos con obesidad e individuos
eutréficos' .

La funcionalidad de los miARNSs y su importan-
cia en la biologia del tejido adiposo sugiere dos
aplicaciones prometedoras en el campo de la
obesidad. En primer lugar, los miARNs pueden
ser utilizados como biomarcadores de suscep-
tibilidad, pronéstico o respuesta al tratamien-
to'*?!. En segundo lugar, los miARNs podrian
utilizarse como una estrategia terapéutica en la
obesidad?. Por lo tanto, esta revision resume cri-
ticamente los hallazgos disponibles en el campo,
destacando los principales miARNs asociados
con la obesidad, disponibles en la literatura cien-
tifica, incluyendo los experimentos en modelos
animales e intervencién en humanos.

>>BI0GENESIS DE MICROARNS

Los miARNs son pequefias moléculas de ARN
monocatenario no codificantes de 19 a 25 nu-
cleétidos cuya funcion principal es la represion
de la traduccién mediante el apareamiento par-
cial con la regién 3’ no traducida de los ARNm
diana. Estos reguladores de la expresion génica
se descubrieron primero en Caenorhabditis elegans
y, luego, en vertebrados y plantas®. Estas molé-
culas se producen a partir de ARN precursores
de tallo-bucle generados a partir de unidades
transcripcionales independientes o de intrones
de genes que codifican proteinas. Estos transcri-
tos primarios (pri-miARN) se procesan inicial-
mente para producir moléculas de ARN cortas
(pre-miARN) y luego se exportan al citoplasma
donde se escinden atin mds para generar las for-
mas maduras de miARN®®? (fig. 1). Los miAR-
Ns maduros pueden incluirse en el complejo de
silenciamiento inducido por ARN (miRISC) para
guiar la represién traduccional de los ARNm
diana o ser liberados por las células®*.

Los miARNSs liberados se encuentran en la cir-
culacién adheridos a proteinas o lipoproteinas
o cargados dentro de vesiculas (ejem. exosomas)
que se liberan al espacio extracelular durante la
formacién de ampollas en la membrana plasmad-
tica o después de la fusion de cuerpos multive-
siculares con la membrana plasmatica (fig. 1).
Los miARNSs se pueden “empaquetar” dentro
de estructuras llamadas vesiculas extracelulares
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Figura 1. Biogénesis de microARN. En el nicleo, los pre-miARN
son generados por la enzima ribonucleasa |1l Drosha después de
la escision de los pri-miARN. Los pre-miRNA se transportan al
citoplasma a través de un proceso en el que participan Exportin
5y el RNA-GTP y luego se escinden por Dicer/TRBP para produ-
cir el miARN maduro de 21-23 nucleétidos. El miARN maduro
puede asociarse al complejo RISC y guiar la represion traduccional
de los ARNm diana' o ser liberado por las células. En este altimo
caso, los miARN se pueden cargar en microvesiculas formadas por
ampollas de la membrana plasmatica?, se unen a proteinas de
union al ARN como las lipoproteinas® o Argonaute-2 (AG02)*.
Alternativamente, los miARN se pueden liberar en el espacio
extracelular tras la fusién exocitica de cuerpos multivesiculares
con la membrana plasmatica®. La transferencia de miARN en-
tre células distantes constituye un modo de comunicacion po-
tencialmente nuevo. Pri-miARN: miARN primario, Pre-miARN:
miARN precursor, ARN: acido ribonucleico, miARN: microARN.
Figura adaptada de®”. Creada con BioRender.com.

(VEs)®. Las VEs facilitan el trdfico de miARN a
6rganos distales y /o células mediante endocito-
sis mediada por receptores, fagocitosis o fusion
directa con la membrana plasmatica de las célu-
las diana. Los principales conceptos en biogéne-
sis de miARNs estdn en la tabla I.

>>MICROARNS Y PATOGENESIS
DE LA OBESIDAD

Los estudios in silico y experimentales han de-
mostrado que los miARNs podrian desempenar
funciones reguladoras en muchos procesos bio-
l6gicos asociados con la obesidad, incluyendo la
diferenciacién de adipocitos, la via de sefializa-
cién de la insulina y el metabolismo de lipidos o
carbohidratos®?.

Los miARNs estdn “desregulados” en tejidos
metabdlicos de animales y humanos con obesi-
dad, lo que potencialmente podria contribuir a
la patogénesis de las complicaciones asociadas a
la obesidad®**'. Los miARNs modulan no solo el
tamafio de la masa grasa, sino también las con-

secuencias fisiopatoldégicas de la obesidad y el
metabolismo del tejido adiposo®. Un conjunto de
miARNSs (miR-103, miR-107 y miR-143) se indu-
cen durante la adipogénesis (que puede acelerar
el desarrollo de las células grasas), pero se regu-
lan negativamente en el estado de obesidad*.

Varios estudios han demostrado que los miAR-
Ns estan involucrados en la regulacién de la adi-
pogénesis, actuando como estimuladores (efec-
tos pro-adipogénicos; miR-21, miR-26b, miR-30,
miR-103, miR-124, miR-143, miR-148, miR181a,
miR-199a, miR-375, miR-378) o inhibidores (es
decir, let7, miR-22, miR-125a, miR-224, miR-
302a, miR-371) de los programas de diferencia-
cién de adipocitos humanos, con diferencias en
el perfil de expresion en tejido adiposo subcuté-
neo y visceral®.

Algunos investigadores como He et al.”, exami-
naron los posibles mecanismos moleculares que
subyacen ala obesidad a través de la integracion
de loci genéticos asociados a la obesidad deriva-
dos de un meta-analisis del estudio de asociacién
de todo el genoma (Genome-wide association study,
GWAS) para el indice de masa corporal (IMC),
la expresion génica y los perfiles de miARNs en
muestras de tejido adiposo provenientes de 200
sujetos con obesidad. Como resultado principal,
los autores identificaron un eje molecular que
involucra hipoxia/glicerol-3-fosfato deshidro-
genasa 1 similar (GPDIL)/miR-210 que podria
estar relacionado con la acumulacién de grasa 'y
la obesidad. Por otra parte, GPDIL es un regu-
lador de la estabilidad del factor 1 alfa inducible
por hipoxia (HIF-1a) y un objetivo validado de
miR-210, un regulador maestro de la hipoxia®.
Ademas, una dieta baja en calorias fue capaz de
inducir una reduccién relativa en el estado hi-
poxico y los niveles de miR-210, en paralelo con
un aumento de los niveles de GPDIL*"*. Se ha
asociado también al miR-522 con variantes del
gen Plin4 y fenotipos relacionados a la obesidad
através dela creaciéon de nuevas semillas de inte-
raccién entre el miARN y el gen por los polimor-
fismos de nucle6tido tinico (SNP)®.

>>MICROARNS Y EL TEJIDO ADIPOSO

El tejido adiposo es un 6rgano endocrino com-
plejo que secreta no solo hormonas y citocinas,
sino también una gran cantidad de miARNSs cir-
culantes, que pueden regular la expresién géni-
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TasLa l. CONGEPTOS BASICOS DE LA BIOGENESIS DE MIARNS

pri-miARN (miARN
primario)

— El primer paso en la maduracién de miARN es la transcripcién de una cadena larga
de miARN primario (pri-miARN) de un gen particular en el nticleo

Drosha

— Drosha es una enzima ribonucleasa Il de clase 2. El complejo enzimdtico formado
por Drosha y su cofactor esencial, la proteina de unién DGCRS (proteina de la
region critica del sindrome de DiGeorge 8) es responsable de escindir el pri-miARN,
liberando regiones precursoras, llamadas pre-miARNs

Pre-miARN (miARN
precursor)

— ElmicroARN precursor (pre-miARN) se forma en el nticleo por escisioén de pri-
miARN. El pre-miARN tiene aproximadamente 70 pares de bases y contiene un
tramo de doble hebra y un bucle de hebra simple, formando una estructura bésica

— Exportin-5 es una proteina codificada por el gen XPO5 y pertenece a la familia de
factores de transporte cariofherina . En las células eucariotas, el propésito principal

Exportin-5 de exportin-5 es exportar pre-microARN fuera del niicleo y dentro del citoplasma,
para su posterior procesamiento por la enzima Dicer
— Laenzima DICER es una ARNasa III que evaltia los extremos 3 'y 5' del pre-miARN,
Dicer generando el miARN maduro. El procesamiento de pre-miARN por Dicer promueve
el desenrollado del duplex de ARN en horquilla
— Los miARNSs son moléculas pequefias, no codificantes, de dcido ribonucleico (ARN)
microARN (miARN enddgeno de aproximadamente 22 nucleétidos que actdian como reguladores de la
omiR) expresion génica a nivel postranscripcional a través de la escisién de un ARN diana o
mensajero (ARNm) o de la represién de la traduccién
. — Prefijo de las formas maduras de microARN, seguido de un guién y un ndmero de
miR . R .
identificacién tinico (miR-1)
— Las protefnas llamadas argonautas se componen de dos dominios, el PAZ que
puede unirse a la porcién 3' de la hebra tinica de miARN maduro y el dominio
Argonauta 2 (AGO2) PIWI que es estructuralmente similar a la ribonucleasa-H e interacttia con la
porcién 5' de la hebra guia. Estos dominios se unen al miARN maduro y guian la
interaccién con el ARNm diana
Complejo de — miRISC es un complejo de ribonucleoproteina. En su forma madura, los miARNSs,
silenciamiento con la ayuda de un complejo enzimatico RISC, se unen al ARNm diana
inducido por ARN
(miRISC)

Semillas de
interaccién

— Lasecuencia de semilla o regién de semilla es una secuencia heptamétrica
conservada que estd situada principalmente en las posiciones 2-7 del extremo 5'
del miARN. Aunque el emparejamiento de bases de miARN y su ARNm diana
no coincide perfectamente, la "secuencia semilla" tiene que ser perfectamente
complementaria

Microvesiculas
e Exosomas

— Los exosomas y las microvesiculas forman parte de las vesiculas extracelulares.
Estos son producidos y liberados por una variedad de tipos de células, incluidos
los sobrenadantes de los medios celulares, y estdn presentes en diferentes fluidos
biolégicos

— Los exosomas son vesiculas de 30-90 nm secretadas al medio extracelular por varios
tipos de células de mamiferos. Los exosomas secretados por las células tanto en
condiciones normales como patoldgicas contienen proteinas funcionales y moléculas
de ARN que incluyen ARNm y miARN, que pueden transportarse de una célula a
otra, lo que afecta la produccién de proteinas en la célula receptora

Intrones de genes

— Los miARNSs se sintetizan a partir de genes especificos o de ciertas regiones de genes
que no estan asociados con la produccién de proteinas (intrones)
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TasLal. ConcerTos BASICOS DE LA BIOGENESIS DE MIARNS (Conr.)

GWAS

En genética, un estudio de asociacién de genoma completo (en inglés GWAS, Genorie-
wide association study o WGAS, Whole genome association study) es un andlisis de una
variacion genética en todo el genoma humano con el objetivo de identificar si alguna
variante estd asociada con un rasgo. asociaciones entre polimorfismos de un solo
nucleétido (en inglés SNP, single nucleotide polymorphisms) y enfermedades

Estudios in silico

por computadora”

In silico es una expresién utilizada en el campo de la simulacién por computadora
y areas relacionadas para indicar algo que ocurri6 "en o a través de una simulacién
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ca en tejidos distantes®. Los adipocitos también
pueden usar vesiculas extracelulares (ejem. exo-
somas) cargadas de miARNSs para comunicarse
de manera paracrina. Por ejemplo, los miARNs
de VE derivados del tejido adiposo pueden ac-
tuar como mensajeros endocrinos que facilitan la
comunicacién que va desde las células cercanas
a otros tejidos y, por lo tanto, pueden considerar-
se un nuevo tipo de adipoquina®. Los adipocitos
transfieren a los pequefios adipocitos un con-
junto de miARNs (miR-16, miR-27a, miR-146b
y miR-222) que promueven la lipogénesis en las
células receptoras y, por lo tanto, contribuyen a
un patréon méds extendido de acumulacién de li-
pidos dentro del tejido™.

El papel integral de los miARNSs en el tejido adi-
poso surge de estudios que demuestran que la in-
hibicién de Drosha y Dicer en células madre me-
senquimales humanas inhibi6 la diferenciacién en
adipocitos, mientras que la ausencia de Dicer en
células 3T3-L1 no altera la adipogénesis, pero si la
diferenciacion®. Dicer tiene un papel central en los
pasos finales de la via de procesamiento de miARN
(fig. 1). El knockout especifico de Dicer en el tejido
adiposo en ratones, asi como en humanos con lipo-
distrofia, disminuyd significativamente los niveles
circulantes de miARNs exosomales®, 1o que sugie-
re que el tejido adiposo es un érgano secretor de
una gran cantidad de miARNSs circulantes.

Los adipocitos aumentan la biosintesis y secrecién
de VE durante la obesidad inducida por la dieta®,
lo que puede contribuir a los niveles mds altos de
VE que se encuentran en el torrente sanguineo de
pacientes con obesidad y con diabetes tipo 2'*%"
¥ Los niveles de miR-34a aumentan en el tejido
adiposo visceral, tanto en ratones obesos como
en individuos con sobrepeso u obesidad. Asimis-
mo, miR-34a es secretado por los adipocitos en
respuesta a la obesidad y aumenta en la sangre
de ratones obesos'**. La deficiencia de miR-34a

en adipocitos, induce un fenotipo anti-inflama-
torio en los macréfagos (cambiando el fenotipo
pro-inflamatorio similar a M1- la poblacién M1
se caracteriza por ser pro inflamatoria, causando
dafio tisular) al fenotipo antiinflamatorio activado
alternativamente), protegiendo alos ratones de la
intolerancia a la glucosa inducida por la dieta, la
resistencia a la insulina y la inflamacién sistémi-
ca, a través de la expresién disminuida de un fac-
tor de transcripcion, el factor 4 similar a Kriippel
(KLF4), enlos macréfagos del tejido adiposo.

Ciertos miARNSs adicionales derivados de adipo-
citos parecen facilitar la polarizacién de macréfa-
gos de tipo M1 a través de su accién paracrina. Por
ejemplo, la obesidad indujo un desequilibrio en la
polarizacién de los macréfagos en el tejido adipo-
so a través de la regulacién positiva de miR-155,
lo que provocé inflamacién crénica y resistencia
a la insulina. La deficiencia total de miR-155 en
ratones mitiga los efectos deletéreos de una dieta
rica en grasas*. En consecuencia, la inflamacién
asociada a la obesidad indujo la expresion de miR-
155 en los adipocitos, lo que resulté en un aumen-
to del estado inflamatorio en estas células®. Asi,
los pacientes pre-diabéticos y con diabetes tipo 2
tienen niveles séricos mds bajos de miR-155*. Por
el contrario, en un modelo murino de obesidad,
la expresion de miR-27a se incrementé y promo-
vié una polarizacién de macréfagos similar a M1,
que regula la resistencia a la insulina de los adi-
pocitos*, ademds de actuar como represor de la
diferenciacién de adipocitos 40y activador de vias
pro-inflamatorias®. Ademds, miR-130b también
contribuye a la inflamacién del tejido adiposo aso-
ciada a la obesidad y la resistencia a la insulina en
roedores con diabetes.

Algunos estudios han comparado los perfiles de
miARNs en depdsitos de grasa viscerales y sub-
cutdneos, lo que sugiere algunas similitudes y
diferencias entre dichos tejidos®**. Una distinta
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expresién de miARNs podrian contribuir a las di-
ferencias intrinsecas entre el tejido adiposo visce-
ral y subcutdneo. Ademds, la expresién de miAR-
Ns en el tejido adiposo humano se correlaciona
con el fenotipo de los adipocitos, los pardmetros
de obesidad y el metabolismo de la glucosa®.

Un ensayo de expresion génica de miARN glo-
bal en tejido adiposo omental, abdominal sub-
cutdneo, e intraabdominal de individuos con
sobrepeso y obesidad ha identificado la expre-
sion diferencial de 106 miARNs en tejido adipo-
so omental y subcutdneo humano, aunque no se
describieron miARNs expresados exclusivamen-
te en ninguno de los depésitos de grasa. Sin em-
bargo, dieciséis miARNs mostraron un patrén de
expresién especifico diferencial en los depésitos
de grasa. Ademads, se identificaron asociaciones
significativas entre la expresion de miR-17-5p,
miR-132, miR-99a, miR-134, miR-181a, miR-145,
miR-197 y la morfologia del tejido adiposo y los
pardmetros metabdlicos claves, incluyendo el
drea de grasa visceral, hemoglobina glucosilada
(HbAlc), glucosa, y niveles circulantes de lepti-
na, adiponectina e interleucina-6. Por tanto, las
diferencias en la expresién de miARNs pueden
contribuir a procesos intrinsecos propios para el
tejido adiposo omental y subcutdneo®.

De la misma manera, la expresién de varios
miARNSs estd “desregulada” en el tejido adiposo
blanco del epididimo de ratones ob/ob y alimen-
tados con una dieta rica en grasas ya que se en-
contraron dos miARNs (miR-200a y miR-200b)
regulados a la baja, mientras que tres miARNs
(miR-342-3p, miR-335-5p y miR-335-3p) aumen-
taron en el tejido adiposo de ratones obesos. Es
importante destacar que se observé una expre-
sién alterada de manera similar de miR-200a y
miR-200b en pacientes diabéticos con obesidad.
Es mads, el fraccionamiento celular del tejido adi-
poso de ratén reveld que los miARN se expresan
diferencialmente en los adipocitos y en subpo-
blaciones de la fraccién del estroma vascular, ob-
servandose una expresion celular especifica de la
expresién de miARN en el tejido adiposo blanco
en condiciones de obesidad*.

En este contexto, un estudio ha sugerido la exis-
tencia de un perfil de expresién de miARNSs di-
ferente en tejido adiposo subcutdneo y en tejido
adiposo visceral en mujeres con obesidad some-
tidas a bypass géstrico. Varios miARNs: miR-23a-
5p, miR-27a-5p, miR-200c-3p, miR-223-3p, miR-
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1246, miR-24-2-5p, miR-128, miR-421, miR-3178,
miR-1224-5p, miR-221, miR-22 y miR-762, se re-
gularon significativamente a la baja después de
la cirugia en tejido adiposo subcutdneo, mientras
que solo miR-223-3p mostré una regulacién a la
baja significativa en el tejido adiposo visceral®.

En una estrategia de pérdida de peso de 15 sema-
nas que incluyd ejercicio fisico y un régimen die-
tético hipocalérico, la expresiéon de miR-29a-3p
y miR-29a-5p se regularon al alza, mientras que
miR-20b-5p y miR-454-3p fueron regulados a la
baja, comparando la linea de base con la expre-
sién posterior a la intervencién en el tejido adi-
poso subcutdneo de sujetos con obesidad. Ade-
mads, se encontré una correlacién inversa entre
el miembro 1 de la familia de acilCoA sintetasa
de cadena larga (ACSL1) y miR-454-3p; lipasa de
monoglicérido (MGLL) y miembro 4 de la familia
de transportadores de solutos 2 (SLC2A4), que es
principalmente responsable de la captacion de
glucosa en los adipocitos y miR-20b-5p; lipopro-
teina lipasa (LPL) con miR-29a-3p y finalmente
miembro 4 de la familia de acilCoA sintetasa de
cadena larga (ACSL4) y transductor de sefial y
activador de la transcripcién 3 (STAT3) con miR-
454-3p y miR-20b-5p. Esta dltima observacién
es interesante ya que estos dos miARN pueden
actuar juntos en la modulacién de genes, como
ACSL4y STAT3, implicados en la homeostasis y
el metabolismo de la energia (50).

Ortegay col.”' identificaron 11 miARNSs significa-
tivamente desregulados en la grasa subcutdnea
de sujetos con obesidad. Posteriormente, Hene-
ghan et al.>> demostraron que miR-17-5-p y miR-
132 estaban alterados en el tejido adiposo y en
muestras circulantes provenientes de individuos
con obesidad, destacando su potencial como
nuevos biomarcadores para la obesidad.

>>RELACION ENTRE LOS MIARNS
DERIVADOS DEL TEJIDO ADIPOSO
Y LOS ORGANOS METABOLICOS

Varios miARNSs funcionan como factores endo-
crinos que facilitan la diafonfa entre el tejido adi-
poso, el higado, el musculo y el péncreas (fig. 2).
Un ejemplo es el miR-122, que se expresa en gran
medida en el tejido hepdtico y es esencial para el
metabolismo de los lipidos, ademads de tener pro-
piedades anti-inflamatorias y anti-tumorales en
el higado*. Asimismo, el miR-122 enriquecido
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Figura 2. Los miRNAs circulantes son factores endocrinos que

facilitan la diafonia de 6rganos metaboélicos. Figura adaptada
de'®214 Creada con BioRender.com.

en hepatocitos se encuentra asociado con AGO2
o VE enla circulacién®*. Los niveles de miR-122
estdn significativamente disminuidos en el higa-
do de pacientes con higado graso no alcohdlico
o esteatohepatitis no alcohdlica, mientras que los
niveles de miR-122 circulantes estdn elevados en
estos pacientes y también en individuos con obe-
sidad®. Un mecanismo propuesto para explicar
estos hallazgos es que el miR-122 se produce y se
secreta predominantemente desde el higado en
individuos sanos, mientras que, en condiciones
de obesidad, el tejido adiposo comienza a produ-
cir y secretar mayores cantidades de miR-122 en
la circulacién para mantener un higado sano fun-
cionan y retrasan el desarrollo de la enfermedad
hepética™.

Se propone que el tejido adiposo y el musculo
esquelético se comunican mediante la transmi-
sion de miARNs. Un potencial miARN candida-
to que facilita esta comunicacién es el miR-27a.
El miR-27a exosémico derivado de adipocitos
puede ser absorbido por las células del miscu-
lo esquelético, donde induce resistencia a la in-
sulina mediante la represién de PPARY®. De la
misma manera, el miR-155 exosémico derivado
de macréfagos de tejido adiposo también puede
aumentar la resistencia a la insulina mediante
la inhibicion de PPARY en miocitos L6 in vitro*'.
Ademds, miR-130b derivado de adipocitos, que
aumenta en el plasma de sujetos obesos, inhibe
la oxidacion de lipidos en las células del mascu-
lo esquelético (C2C12) mediante la represion del
coactivador 1a de PPARy (PGCla.). Por otra par-
te, durante la obesidad, la sefializacién de TGF-3
da como resultado un aumento de la produccién

y secrecién de miR-130b por los adipocitos ma-
duros, lo que a su vez conduce a una expresiéon
reducida de PGClo en el musculo esquelético™.

La primera sugerencia de un papel de los miAR-
Ns en la secrecién de hormonas en vertebrados
provino de un enfoque de clonacién de ARN
pequeiios de la linea MING6 derivada de células
BY. Se ha informado de que numerosos miARNs
estdn implicados en el desarrollo pancreatico™.
Uno de los mds relevantes es el miR-375, que es
el mds abundante en los islotes pancredticos y es
esencial para mantener la masa normal de célu-
las B pancredticas®. Se observa un aumento en la
expresién de miR-375 durante el desarrollo de
las células de los islotes pancredticos, mientras
que el funcionamiento de las células 3 estd rela-
cionado con su disminucién®.

>>MiIcROARNS CIRCULANTES COMO
BIOMARCADORES DE OBESIDAD

Los miARNs maduros, como se muestra en la fi-
gura 1, pueden realizar sus funciones dentro de
la célula o liberarse en la circulacién y en una va-
riedad de fluidos biolégicos, incluida la orina, la
salivay el liquido linfdtico entre otros*.

Los miARNSs circulantes estdn protegidos de las
ARNasas en el entorno extracelular, especialmen-
te asocidndose con microvesiculas, exosomas o
complejos proteina/lipoproteina, participando
asf en la comunicacién de célula a célula (fig. 1).
Ademads, los miARNs tienen una alta estabilidad a
temperatura ambiente y durante ciclos repetidos
de congelacién-descongelacién, lo que los con-
vierte en moléculas extracelulares muy estables y
capaces de actuar como biomarcadores diagnés-
ticos, prondsticos y terapéuticos®. Los niveles de
miARNSs circulantes generalmente reflejan una
respuesta sistémica a un estimulo externo, por lo
tanto, los niveles de expresion de estas moléculas
pueden usarse como biomarcadores no invasivos
de enfermedades humanas®.

Los miARNSs circulantes liberados por el tejido
adiposo u otros tejidos metabdlicamente activos
pueden ser posibles biomarcadores no invasivos
para el prondstico y el tratamiento de la obesidad
y los trastornos metabélicos relacionados®. En la
tabla Il presentamos los principales miARNSs cir-
culantes previamente asociados con la obesidad.
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TasLall. MicroARNS CIRCULANTES ASOCIADOS CON LA OBESIDAD
Autor Disefio del estudio Muestra MIARNS gxpresados Observacion
diferencialmente
Prats-Puig, | Nifios con obesidad Plasma | T miR-486-5p, miR-486-
2013 3p, miR-142-3p,
miR-130b, miR-423-5p
1 miR-221, miR-28-3p
Wang, 2013 | Adultos chinos conobesidad | Plasma T miR-130b
Can, 2016 Nifios con obesidad Suero T miR-27, miR-370,
miR-378
Wang, 2015 | Jévenes adultos chinos con Suero T miR-122
obesidad
Wen, 2015 | Sobrepeso e obesidad Suero | miR-223 Después de la intervencién
en el estilo de vida, miR-223 T
Ortega Pacientes con obesidad Plasma 1 miR-221, miR-15a, MiARNSs asociados con
etal, 2013 grado III IMC = 40kg / m?), miR-520c-3p, miR-423- | obesidad severa. Prediccion
pacientes con IMC 30- 5p, miR-130b del grado de la obesidad
39 kg/m?y sujetos no TmiR-142-3p, miR-140-
obesos 5p, miR-222
Mazloom Obesidad con DM2 en Células | | miR-21 Expresién inversamente
etal, 2016 comparacién con controles blancas correlacionada con TNF-A
ellL-6
Heneghan | Pacientes con obesidad en Sangre 1 miR-17-5p, miR-132 La expresion en plasma se
etal, 2011 comparacién con controles total correlaciond inversamente
no obesos con la expresién en el tejido
adiposo visceral
Pescador Pacientes con obesidad en Suero 1 miR-503 Este miARN también esta |
etal. comparacién con controles en pacientes con DM2
no obesos
Ghorbani Pacientes con obesidad Suero I miR-21
etal. 2018 (conosinDM2) en
comparacién con controles
Al-Rawaf Pacientes con obesidad y Plasma | I miR-532-5p, miR-423- | Pacientes con obesidad y
etal, 2018 sobrepeso en comparacion 5p, miR-520c-30, miR- sobrepeso en comparacion
con controles normopesos 146a, miR-15a con controles de peso
T miR-142-3p, miR-140- | normal
5p, miR-222, miR-143,
miR-130
Cuietal, Pacientes con obesidad en Suero T miR-222, miR-486, miR-486, miR-146b,
2018 comparacién con controles miR-146b, miR-146a, y miR-15b estaban Ten
no obesos miR-20a, miR-15b, pacientes con DM2
miR-26b-3p
Assmann Pacientes con obesidad en Plasma | 26 microARNs Los resultados siguen
etal. 2020 comparacién con controles circulantes expresados | siendo significativos
no obesos diferencialmente entre | después del ajuste por
casos y controles edad y sexo. La expresion
de los miARNSs estaba
correlacionada con
variables metabdlicas, como
IMC, niveles de glucose,
leptina y adiponectina

DM2: diabetes tipo 2.
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Una de las principales fuentes de miARNSs cir-
culantes asociados con la obesidad es el tejido
adiposo®*2. En pacientes con lipodistrofia, los
niveles circulantes de miARNs disminuyen sus-
tancialmente en comparacién con los individuos
sanos™. Asi, el tejido adiposo con la enzima Di-
cer deleccionada (ratones ADicerKO) exhibe una
disminucién sustancial en los niveles de miAR-
Nis circulantes, incluidos miR-222, miR-486, miR-
146b, miR-146a y miR-26b*. El trasplante de te-
jido adiposo derivado de ratones de tipo salvaje
en ratones ADicerKO reconstituy6 los niveles de
miARNSs circulantes y mejor6 la tolerancia a la
glucosa®.

Ademads, existe evidencia de que la expresiéon
de varios miARNSs estd influenciada o es conse-
cuencia del exceso de peso o adiposidad. En este
contexto, una revisién sistemética sobre el tema
identificé 33 miARNS circulantes asociados con
la obesidad humana. Entre estos miARNSs, 22
estaban aumentados, 9 estaban disminuidos y 2
estaban desregulados en ambas direcciones en
personas obesas en comparacién con los contro-
les delgados™.

Un miARN circulante importante derivado del
tejido adiposo es el miR-27a, en el que se en-
contré que la expresion de este miARN estaba
aumentada en adultos y nifios obesos, asi como
en pacientes con diabetes tipo 2 en comparacién
con individuos sanos***. Los niveles circulantes
de miR-27a se correlacionan positivamente con
el porcentaje de grasa corporal en humanos®,
lo que sugiere que el tejido adiposo puede estar
produciendo y secretando miR-27a en humanos.
Asimismo, los modelos de obesidad en ratones
deficientes genéticamente en leptina y alimen-
tados con dieta rica en grasa también muestran
niveles aumentados de miR-27a circulante en
comparacion con los ratones delgados*®.

Apoyando la hipétesis de que los miARNSs cir-
culantes pueden ser marcadores de dafio celular
en el tejido adiposo, la expresion de miR-132 y
miR-17-5p en plasma se correlacioné inversa-
mente con la expresién de estos dos miARNs en
biopsias de tejido adiposo visceral®. Ademads, los
niveles de miR-17-5p se asocian negativamente
con el IMC en pacientes obesos™.

Estudios posteriores han sugerido que existe una
relacion entre los niveles de miARNS circulantes

y los grados de obesidad®. En este contexto, los
pacientes con IMC =40 kg/m? mostraron mayor
expresion de miR-222, miR-142-3p y miR-140-
5p y niveles disminuidos de miR-221, miR-15a,
miR-520c-3p, miR-130b y miR-423-5p en compa-
racion con sujetos con IMC <40 kg /m?2. Ademds,
una combinacién de niveles elevados de miR-
423-5p, miR-520c-3p y miR-15a en el plasma de
los hombres es capaz de predecir la obesidad de
grado 3 conun 93,5% de certeza. Ademds, los ni-
veles de miR-520c-3p se asociaron inversamente
con el IMC, la masa grasa, la circunferencia de
la cintura, los niveles de glucosa en sangre, los
niveles de HbAlc y el recuento de linfocitos en
sangre®'.

Otro papel importante de los miARNSs circulan-
tes es ser biomarcadores de complicaciones de
la obesidad en los nifios. Un estudio transver-
sal revel6 7 miARNSs circulantes asociados con
la obesidad prepuberal (disminuido: miR-221
y miR-28-3p; aumentado: miR-486-5p, miR-
486-3p, miR-142-3p, miR-130b y miR-423-5p)%.
Efectivamente, los niveles circulantes de estos
miARNSs se asociaron significativamente con el
IMC, el porcentaje de masa, la circunferencia de
la cintura, la evaluacién del modelo de homeos-
tasis de la resistencia a la insulina y los niveles de
la adiponectina®. Varios miARNSs circulantes, in-
cluyendo miR-10b-5p, miR-215-5p, miR-501-5p,
miR-551a y miR-874-3p, se relacionaron signifi-
cativamente con el IMC en nifios y adolescentes
con sobrepeso u obesidad de grado bajo®. Por lo
tanto, la deteccién muy temprana de un perfil de
miARN circulante anormal puede ser una estra-
tegia prometedora para identificar a nifios con
obesidad que pueden tener otras enfermedades
metabdlicas acompafiadas de inflamacion.

Ademads, los estudios también investigaron el
papel de los miARNSs circulantes como predic-
tores del desarrollo de diabetes tipo 2 en nifios
con obesidad. Los niveles circulantes de miR-
486, miR-146b y miR-15b aumentan mds dras-
ticamente en nifios con obesidad y en pacientes
adultos con diabetes tipo 2. En este contexto,
miR-486 se asocia con una mayor proliferacién
de pre-adipocitos e intolerancia a la glucosa,
mientras que miR-146b y miR-15b participaron
en la supresién de la secrecién de insulina pan-
credtica inducida por glucosa de alta concentra-
ci6n®. Ademds, también se ha descrito un patrén
de expresién que consta de 12 miARNSs relacio-
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nados con la resistencia a la insulina en adoles-
centes con obesidad®.

>>MICROARN E INTERVENCIONES
DE PERDIDA DE PESO

Ademads de demostrar que varios miARNSs circu-
lantes estdn asociados con la obesidad, algunos
investigadores han demostrado que los miARN
circulantes pueden ser regulados por nutrientes
o compuestos bioactivos, lo que podria explicar
los cambios en el patrén de expresién en algunos
miARNSs en respuesta a una dieta especifica®.

La evidencia sugiere que las intervenciones ra-
pidas de pérdida de peso pueden modular la ex-
presién de varios miARNSs. En la bisqueda para
identificar posibles biomarcadores para la pér-
dida de peso, se ha informado la expresion dife-
rencial de miARN en células mononucleares de
sangre periférica en pacientes con alta respuesta
en comparacion con pacientes con baja respues-
ta después de una dieta de restriccién energética
de 8 semanas. Adema4s, siete miARNs (miR-34a,
miR-208, miR-193a, miR-320, miR-433, miR-568
y miR-181a) pueden ser biomarcadores poten-
ciales de los efectos beneficiosos de la pérdida de
peso en mujeres con obesidad®”. De manera si-
milar, la pérdida de peso inducida por una dieta
rica en protefnas puede disminuir los niveles de
miR-223 en hombres con obesidad®.

En esta linea, Milagro et al.%, caracterizaron la
expresiéon de miARN en células mononucleares
de sangre periférica de mujeres con obesidad
sometidas a una dieta de restricciéon energética
durante 8 semanas. Después de la intervencion,
la poblacién se clasificé en respondedores (> 5%
de pérdida de masa corporal) y no respondedo-
res (<5% de pérdida de masa corporal). Al inicio
del estudio, miR-935 y miR-4772 aumentaron,
mientras que miR-223, miR-224 y miR-376b dis-
minuyeron en el grupo de no respondedores en
comparacién con los que respondieron a la pér-
dida de peso inducida por la dieta. En particular,
miR-935, miR-4772 y miR-376b también mostra-
ron una asociacién relevante con la magnitud de
la pérdida de peso, lo que los convierte en bio-
marcadores candidatos valiosos para la pérdida
de peso y la respuesta dietética.

Otro estudio evalué las alteraciones de miARN
en glébulos blancos obtenidos de pacientes con
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sindrome metabdlico que participaron en el en-
sayo nutricional RESMENA. Los sujetos se clasi-
ficaron como respondedores altos y respondedo-
res bajos cuando la pérdida de peso después de
8 semanas fue mayor o menor al 8%, respectiva-
mente. Seis miARNs (miR-1237, miR-1976, miR-
642, miR-636, miR-612, miR193b) tanto hipome-
tilados como aumentados fueron identificados
en los que respondian alto en comparacién con
los que respondian poco®. Los mismos autores
también publicaron sobre regulacién de miR-
548q y miR-1185-1 en los respondedores altos en
comparacién con los de baja respuesta empare-
jados por sexo y género. En un ensayo funcional,
miR-548q y miR-1185-1 redujeron la expresion
génica de la glucégeno sintasa quinasa-3B (GS-
K3B)™. Ademds, la expresion de miR-1185-1 se
correlacion6 negativamente con los niveles séri-
cos de IL-67.

Ademass, el perfil de expresiéon de los miARNs
puede depender del tipo de dieta utilizada en la
intervencién de pérdida de peso”'. En este senti-
do, entre los miARN expresados diferencialmen-
te en individuos con obesidad en comparacion
con los controles, siete miARNs (miR-130a-3p,
miR142-5p, miR-144-5p, miR-15a-5p, miR-22-
3p, miR-221-3p y miR-29¢-3p) se asociaron sig-
nificativamente con la respuesta a una dieta baja
en grasas, pudiendo categorizar atin mds a los
respondedores de los no respondedores a esta
intervencién”. Ningtn miARN se asocié con la
respuesta a una dieta moderadamente alta en
proteinas”. Interesantemente, varios regulado-
res del metabolismo de los dcidos grasos, como
el receptor a activado por el proliferador de pe-
roxisomas (PPAR-c) y la sirtuina-1 (SIRT1), son
genes dianas de miR-227>7. En el mismo sentido,
un total de 49 miARNSs se expresaron diferen-
cialmente después de 8 semanas de intervenciéon
dietética, 35 de la American Heart Association'y 14
de la dieta RESMENA (Reduccién del sindrome
metabdlico en Navarra). MiR-2115, miR-587 y
miR-96 mostraron expresiones diferenciales en-
tre las dos estrategias dietéticas después de la in-
tervencion”™.

En un modelo de ratén con deleccién intestinal
especifica de Dicer para identificar miARNSs li-
berados en el intestino, se encontré que diez
miARNSs circulantes responden a la lipemia pos-
tprandial, incluidos miR-206-3p, miR-543-3p,
miR-466¢c- 5p, miR-27b -5p, miR-409-3p, miR-



340-3p, miR-1941-3p, miR-10a-3p, miR-125a-3p
y miR-468-3p. Ademads, miR-206, miR-27b-5p y
miR-409-3p se han validado en seres humanos
sanos”, ensefiando la modulacién de la expre-
sién de los miRNAs por la dieta.

Ademas de las intervenciones dietéticas, la pérdi-
da de peso lograda con el ejercicio también puede
influir en la expresién de miARNs asociados con
la obesidad”. En un subgrupo de pacientes obe-
sos, una intervencién individualizada de 3 meses
que incluyd sesiones de entrenamiento aerébico y
de resistencia disminuyo los niveles plasmédticos
de miR-146a-5p”. Asimismo, una intervencién de
ejercicio terapéutico de 16 semanas modificé los
niveles circulantes de miR-192 y miR-193b, ambos
expresados especificamente en el estado pre-dia-
bético en relacién con personas sanas y pacientes
con diabetes tipo 2”%. Ademds, la expresién de
miR-935 fue mayor en los pacientes de respuesta
baja en comparacién con los pacientes de respuesta
alta a una intervencién de 16 semanas, con el ob-
jetivo de generar un déficit energético de 500 kcal
(~ 250 keal inducido por la dieta y ~ 250 kcal indu-
cido por el ejercicio diario)”.

La cirugfa baridtrica es un tratamiento eficaz
para la obesidad mérbida; los pacientes someti-
dos al procedimiento reducen significativamente
la masa de tejido adiposo en el primer afio des-
pués de la cirugia®. Usando un marcador sensi-
ble y especifico de la proteina de unién a dcidos
grasos de adipocitos 4 (FABP4) para identificar
exosomas derivados de adipocitos en suero, los
investigadores observaron que el perfil de los
miARNS circulantes derivados del tejido adipo-
so exosémico era diferente 1 afio después de la
cirugia en comparacién con antes de la cirugia
en pacientes con obesidad®'. Por el contrario, la
sobreexpresién de miARNSs circulantes inducida
por la obesidad, como miR-140-5p y miR-142-
3p29, disminuyé significativamente después de
la cirugia baridtrica®.

En la misma linea, la expresion de seis miAR-
Ns (miR-7-5p, let-7f-5p, miR-15b-5p, miR-320c,
miR-205-5p, miR-335-5p) se incrementé signi-
ficativamente, mientras que la expresién de le-
t7i-5p disminuy6 después de la cirugia de bypass
gdstrico. La mayoria de estos miARNs se expre-
san en células asesinas naturales, que desempe-
fian un papel fundamental en la inflamacién in-
ducida por la obesidad®.

En conjunto, estos datos sugieren que la restric-
cién dietética, el ejercicio y la cirugfa baridtrica
estdn asociados con niveles precisamente au-
mentados o disminuidos de miARNSs circulantes
especificos asociados con la obesidad. Sin embar-
g0, no estd claro si estos cambios en los niveles
de miARNSs son una causa o una consecuencia de
las mejoras en el metabolismo. Aunque esta fue-
ra del objetivo de esta revision, recientemente se
ha descrito que la dieta per se podria proporcio-
nar miARNs exégenos®* abriendo asi nuevas
posibilidades de modular sus dianas.

>>FuUeNTEs b MICROARNSs
Y METODOLOGIA DE ANALISIS

En general, los miARNs maduros liberados por
los tejidos, especialmente el tejido adiposo, pue-
den actuar sobre el propio tejido adiposo, asi
como también pueden liberarse en fluidos bio-
légicos y actuar regulando la expresién génica
en células distantes o actuar como biomarcado-
res de dano tisular®*. Los miARNSs se pueden
encontrar en fluidos biolégicos, especialmente
el torrente sanguineo, en su forma libre, dentro
de exosomas o incluso conjugados a proteinas,
como Argonaute-2 o HDL"#, Recientemente, se
han identificado ARNm y miARN en exosomas,
que pueden ser captados por células vecinas o
distantes, donde ejercen el silenciamiento génico
a través del mismo mecanismo que los miARNs
celulares®. Asi, se desarrollaron diferentes for-
mas de extraer y analizar estos miARNS, tenien-
do en cuenta el origen del miARN.

En este sentido, Mitchell et al.®® confirmaron la
presencia de miARNSs libres en suero aplicando
varios pasos de filtracién y centrifugaciéon para
separar células del plasma, demostraron que los
miARN séricos no estaban asociados con células
o fragmentos de células mds grandes, pero exis-
tfan en una forma estable y protegida®™.

Medir el nivel de expresiéon de miARN es un
paso critico en los métodos que estudian la re-
gulacién de funciones bioldgicas y que utilizan
perfiles de miARNs como marcadores de diag-
néstico para la obesidad y otras enfermedades.
Aunque la cuantificacién de estas pequefias mo-
léculas de miARN por RT-qPCR es un desafio
debido a su corta longitud y similitud de secuen-
cia, se han desarrollado exitosas tecnologias para
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cuantificar tanto el precursor como el miARN
maduro®. Los métodos mds comtinmente utili-
zados son los ensayos y matrices de microARN
TagMan®basados en RT-PCR (ya sea tradicional
o digital), RNA-seq, microarray y los de la tecno-
logia NanoString®*°.

>>MIARNS, BASES DE DATOS
vy RECURSOS WEB

Se han desarrollado muchas herramientas bioin-
formaéticas para cada proceso de biogénesis de
miARN y para ayudar a los bidlogos a investigar
cuestiones de biologia de miARN’!. Las herra-
mientas de anotacién se encuentran entre las mds
importantes en el campo. MiRBase proporciona
un almacenamiento en linea para precursores
publicados y miARN maduros y anotaciones
asociadas®.

Las primeras herramientas bioinformdticas po-
drian predecir los nuevos miARNs utilizando
un andlisis de la estructura del ARN secundario
potencialmente en horquilla en el genoma. Los
algoritmos de aprendizaje automatico estdn mds
alld de la secuencia y las propiedades estructu-
rales y permiten que los programas informati-
cos aprendan mediante la recopilacién de infor-
maciéon de miARN previamente confirmados y
un conjunto negativo de bucles de tallo que se
presume no son miARN precursores”®. Las he-
rramientas representativas de prediccién de la
estructura de miARN son ViennaRNA% y RNAs-
tructure®.

Lanueva identificacion de miARN es un proceso
complejo pero esencial, se han disefiado varias
herramientas para este propédsito basados en
datos de secuenciacién de préxima generacion,
siendo miRDeep2” y miRanalyzer® los mds co-
nocidas.

El servidor web TargetScan predice los genes
diana de los miARNs mediante la btisqueda de
la presencia de sitios conservados en los genes.
También predice la estructura secundaria para
calcular la energia libre de los duplex predichos.
En la misma linea, MiRWalk es un atlas comple-
to de interacciones miARN-genes predichas y
confirmadas experimentalmente que combinan
varios algoritmos para minimizar los resultados
falsos positivos y negativos”. Otros ejemplos
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de bases de datos son MiRTarBase'™ y TarBase'"".
Ademds, varias bases de datos disponibles estan
recopilando informacién sobre la asociacién de
miARNs en una variedad de enfermedades. Entre
esas bases de datos, miR2Disease!??, Disgenet'®y
HMDD 2.0'™ presentaron informacién completa
sobre la desregulacion de miARNSs en diferentes
enfermedades humanas. También existen varias
herramientas y recursos web que describen los
miRNAs secretados y transportados en vesicu-
las extracelulares (ejem. Vesiclepedia, ExoCarta,
EVpedia, entre otras)'®1%.

Polimorfismo de un solo nucleétido en el
miARN o en el sitio objetivo del miARN podria
afectar la interaccién entre ellos y afectar atin
mds la funcién del miARN. MirSNP es una base
de datos que recopila SNP en sitios diana-pre-
dichos de miARN (107). Ademads, los datos de
expresion, incluida la secuenciacién de miRNA
(miRNA-Seq) y el microarray de miRNA, se pue-
den descargar de la base de datos Gene Expres-
sion Omnibus (GEO)',

>>MICROARN comO ESTRATEGIA
TERAPEUTICA

La aplicacién terapéutica de los miARNs repre-
senta una estrategia emergente en el tratamien-
to de varias enfermedades crénicas, incluida la
obesidad. En contraste con el direccionamiento
de un solo gen mediante el uso de siARN, el di-
reccionamiento de miARN terapéutico ofrece
la capacidad de regular multiples genes diana
dentro de una via de sefializacién especifica o
unos pocos objetivos en multiples vias indepen-
dientes, lo cual es esencial para la patogénesis de
enfermedades complejas como la obesidad'®”. Un
ejemplo de una posible diana terapéutica para la
inflamacién metabdlica inducida por la obesidad
es miR-30, un importante regulador de la polari-
zacién de los macréfagos en ratones'™.

En este escenario, dos enfoques de posibles he-
rramientas terapéuticas basadas en miARN se
han mostrado prometedores en estudios precli-
nicos y ensayos clinicos: 1) la regulacién a la baja
o antagonizaciéon de miARN relacionados con la
enfermedad (antimiR) y 2) la administracién de
miARNSs ex6genos que mimetizan la accién de los
miARN enddgenos’**¢!. En este tltimo punto, de
terapia de reemplazo de miRNAs, la posible su-



pervivencia de los miRNAs de la dieta a las con-
diciones gastrointestinales®® podrfa abrir nuevas
estrategias terapéuticas basadas en miRNAs"'.

Los miARN que aumentan en la obesidad pue-
den ser inhibidos por moléculas cortas de ARN
o0 ADN monocatenario que se unen a los miARN
mediante apareamiento de bases o ‘decoys’ o
‘sponges’ de miARN para reducir la actividad de
miARN especificos®. Debido a que los miARN
normalmente acttian como represores de la ex-
presién del gen diana, un inhibidor de miARN
se une al miARN maduro y, por lo tanto, activa
la expresion del gen diana®. Teniendo en cuenta
que las ARNasas degradan fécilmente los anti-
miR desnudos, se han utilizado varias estrate-
gias para modificar los oligonucleétidos antimiR
(aumentar la estabilidad, la afinidad quimica o la
captacion tisular), incluidos los anti-miR, los an-
tagomiR y el dcido nucleico bloqueado por mor-
folinos (LN A)¥12, Un buen ejemplo de terapéu-
ticabasada en miARN es el inhibidor antisentido
modificado con LNA de miR-122 (miravirsen),
actualmente en ensayos clinicos de fase II, que
demostré ser altamente efectivo para reducir el
virus de la hepatitis C en pacientes crénicos sin
causar efectos secundarios graves'>.

En el contexto de la obesidad, aunque varios
miARN tienen potencial clinico®"*, solo dos
miARNSs (antimiR-103 y antimiR-107) han sido
investigados en ensayos clinicos de fase I (co-
nocidos como RG-125/AZD4076) destinados a
tratar la diabetes tipo 2 con higado graso no al-
cohdlico™ y esteatohepatitis no alcohdlica™. Es
de destacar que miR-103 y miR-107 pertenecen a
la familia miR-103/107, comporten la misma se-
cuencia y muestran funciones fisioldgicas simila-
res. Es importante destacar que ambos miARNS,
miR-103 y miR-107, estdn implicados en la pato-
génesis de diabetes tipo 2 y higado graso no alco-
hélico y que el silenciamiento de estos miARNs
condujo a un aumento de la sefializacién de la
insulina en el higado y el tejido adiposo y a una
disminucién del tamafio de los adipocitos'®.

Otra estrategia es apuntar a los mecanismos que
controlan la expresién/transcripcion de genes
que codifican miARN. Los antagomiR, que fue-
ron los primeros inhibidores de miARN descri-
tos en mamiferos, son oligonucleétidos anti-
sentido sintéticos que facilitan la entrada en las
células al asociarse con lipoproteinas o al unirse

a los receptores de la membrana de la superficie
celular, incluidos los receptores para las molécu-
las de HDL y LDL '”. A medida que los antago-
miR se localizan en el citoplasma, no afectan los
niveles de pre-miARN, lo que sugiere que se di-
rigen solo a miARN maduro. El modo de accién
es a través del emparejamiento de bases de alta
afinidad con miARN, lo que no permite la unién
de miARN a sus genes diana. Ademds, estas mo-
léculas también pueden inducir la degradacién
de miARN, a través de ARN diana altamente
complementarios, disminuyendo la abundancia
de miARNs'.

Un estudio sugirié que el miR-93 actia como un
regulador negativo de la adipogénesis y consi-
dera una diana terapéutica potencial y efectiva
parala obesidad debido a la inhibicién de la dia-
na metabdlica Sirt7, un importante impulsor de
la adipogénesis in vivo a través de lainduccién de
la diferenciacién y maduracién de los precurso-
res de adipocitos. Ademds, miR-93 controla Thx3,
lo que limita la auto-renovacién en los precurso-
res de adipocitos tempranos. Usando parabiosis
de ratén, la obesidad en ratones miR-25-93-106b
(-/-) se puede rescatar restaurando los niveles de
miARN circulantes y la posterior inhibicién de
Tbx3 y Sirt7. La regulacion a la baja de MiR-93
también se produjo en ratones obesos ob/ob, y
esta fenoscopia de mir-25-93-106b (-/-) fue par-
cialmente reversible con la inyeccién de imitado-
res de miR-93"%,

Conjuntarle, estos resultados proporcionan eviden-
ciay posibilidad de que las terapias anti-miARN
o miméticas puedan convertirse en una realidad
para el tratamiento de la obesidad humana en el
futuro®'. Sin embargo, todavia existen desa-
fios y barreras importantes antes de que puedan
desarrollarse potencial farmacolégico para uso
clinico. Ademads de optimizar la estabilidad, asi
como la administracién in vivo especifica de 6r-
ganos y células, se necesita una mejor especifici-
dad del objetivo para prevenir efectos fuera del
objetivo o toxicidad para los tejidos y érganos
normales, ya que un miARN dado puede tener
multiples genes diana'”'%.

>>CONCLUSIONES

El papel de los miARNs en la coordinacién de
diversas funciones celulares, como el manteni-
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miento, la diferenciacién y la apoptosis de las
células madre, subraya su importancia emergen-
te en la obesidad, como se revisa aqui. La expre-
sién génica es un proceso complejo y dindmico
influenciado por el entorno (ej. la dieta) en el que
los miARNs participan en la regulacién de las
vias asociadas con el desarrollo de la obesidad.
De esta forma, los miARNSs se relacionan con la
predisposicién y el desarrollo de la obesidad. El
descubrimiento de miARNSs circulantes como
biomarcadores de la obesidad podria propor-
cionar otra medida simple de la acumulacion de
grasa corporal para evaluar el grado de obesidad
y guiar las intervenciones de pérdida de peso. Es
de destacar que una evaluacién adicional del pa-

pel de los miARNSs circulantes en los trastornos
metabdlicos relacionados con la obesidad podria
resultar en su uso como factores de riesgo parala
prediccién de enfermedades.
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