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>>Resumen

El consumo de alcohol y el síndrome de apnea-hipopnea del sueño se han 
relacionado en múltiples estudios con el desarrollo del síndrome cardiometa-
bólico. Este síndrome, caracterizado por la resistencia a la insulina, obesidad 
abdominal, dislipidemia e hipertensión arterial, se asocia a un mayor riesgo de 
aterosclerosis que puede desencadenar muerte cardiovascular, infarto agudo 
de miocardio e ictus. Además, ambas entidades pueden producir otros even-
tos adversos a nivel cardíaco tales como arritmias e insuficiencia cardíaca. 

En el caso del consumo de alcohol, existen varios factores que modulan su 
efecto a nivel cardiometabólico, como la dosis ingerida y el tipo de bebida, así como otros dependientes 
del individuo, como el sexo y los polimorfismos genéticos. En el caso del síndrome de apnea-hipopnea 
del sueño, existe una clara asociación con la obesidad, la hipertensión arterial y la resistencia a la insu-
lina que pueden influir en la aparición de eventos cardiovasculares mayores. 

Es importante mencionar que el consumo de alcohol aumenta el riesgo de padecer síndrome de 
apnea-hipopnea del sueño, por lo que la combinación de ambas puede incrementar el riesgo cardio-
vascular. 

El objetivo de la presente revisión es analizar la evidencia que relaciona el consumo de alcohol y el 
síndrome de apnea-hipopnea del sueño con el síndrome cardiometabólico, así como con la aparición 
de eventos adversos cardiovasculares ateroscleróticos y no ateroscleróticos.
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>>IntRoduccIón

El consumo de alcohol y el síndrome de apnea e 
hipopnea del sueño (SAHS) son dos entidades 
que están relacionadas. El alcohol, un depresor 
del sistema nervioso central con efectos relajan-
tes de los músculos periféricos, es un factor de 
riesgo independiente de SAHS1. El mecanismo 
por el cual el alcohol favorece la aparición de 
SAHS podría estar relacionado con el colapso de 
las vías respiratorias superiores, el daño celular 
alveolar tipo 2 y la reducción del glutatión de la 
superficie alveolar1,2. Dejar de beber reduce el 
riesgo de SAHS, pero este nunca se equiparará al 
de las personas que nunca han bebido3. 

Por otro lado, el síndrome cardiometabólico se 
define como un espectro de anomalías metabólicas 
que son factores de riesgo cardiovascular. Entre 
ellas se incluye la obesidad abdominal, la resis-
tencia a la insulina que puede ocasionar diabetes 
mellitus tipo 2, la dislipidemia y la hipertensión 
arterial (HTA)4. Las personas con síndrome car-
diometabólico tienen un riesgo mayor de infarto 
agudo de miocardio (IAM), ictus y enfermedad 
arterial periférica, que las que no lo tienen5.

Existen diversos estudios que demuestran que el 
consumo excesivo de alcohol y el SAHS pueden 

producir alteraciones a nivel fisiopatológico que 
conducen a la aparición del síndrome cardiome-
tabólico, con el consiguiente aumento del riesgo 
cardiovascular6-9. Esta evidencia es más bien con-
tradictoria en el caso del consumo moderado de 
alcohol, donde se carece de ensayos clínicos de 
suficiente potencia para valorar su impacto en 
diferentes parámetros cardiometabólicos y su 
influencia en la aparición de eventos cardiovas-
culares mayores. 

El objetivo de la presente revisión es analizar la 
evidencia que relaciona el alcohol y el SAHS con 
el síndrome cardiometabólico, y posteriormente 
la asociación de ambas con la aparición de even-
tos cardiovasculares mayores.

>>Alcohol e ImplIcAcIones 
cARdIometAbólIcAs

El alcohol en Europa habitualmente se asocia a 
problemas graves de salud. “Los europeos son 
los mayores bebedores del mundo”10, la ingesta 
media de alcohol es > 25 g/día entre los adultos, 
con una prevalencia de bebedores en los últimos 
12 meses del 72 % (61,4 % entre mujeres y 83,3 % 
entre hombres)11,12. La prevalencia del consumo 
perjudicial es del 30,4 %11. Se estima que en 2016 

<<AbstRAct

Alcohol consumption and obstructive sleep apnea syndrome have been 
linked in multiple studies to the development of cardiometabolic syndrome. 
This syndrome, characterized by insulin resistance, abdominal obesity, 
dyslipidemia, and arterial hypertension, is associated with a higher risk of 
atherosclerosis, which can lead to cardiovascular death, acute myocardial 

infarction, and stroke. Additionally, both conditions can cause other adverse cardiac events such as 
arrhythmias and heart failure.

In the case of alcohol consumption, there are several factors that modulate its cardiometabolic effect, 
such as the ingested dose and the type of drink, as well as other individual-dependent factors such as sex 
and genetic polymorphisms. In the case of obstructive sleep apnea syndrome, there is a clear association 
with obesity, arterial hypertension, and insulin resistance, which can influence the occurrence of major 
cardiovascular events. 

It is important to mention that alcohol consumption increases the risk of developing obstructive sleep 
apnea syndrome, so the combination of both can increase cardiovascular risk.

The aim of this review is to analyze the evidence linking alcohol consumption and obstructive sleep 
apnea syndrome with cardiometabolic syndrome, as well as the occurrence of atherosclerotic and non-
atherosclerotic adverse cardiovascular events.

Nutr Clin Med 2024; 18 (2): 77-88
DOI: 10.7400/NCM.2024.18.2.5133
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se atribuyeron 291 100 muertes al consumo de 
alcohol en Europa (5,5 % de las muertes euro-
peas, 12 % de la mortalidad prematura en hom-
bres y 2 % en mujeres)12. 

La causa más frecuente de muerte a nivel mun-
dial son las enfermedades cardiovasculares 
(ECV)13. La ECV genera dos veces más morta-
lidad que otras enfermedades como el cáncer, 
infecciones o desórdenes alimentarios14. La ECV 
provoca mayor morbilidad que cualquier otra 
causa, siendo el ictus y la enfermedad corona-
ria los más prevalentes15. La ECV se expresa con 
mayor probabilidad en individuos con ciertas 
características, los denominados factores de 
riesgo cardiometabólicos. Habitualmente, los 
factores de riesgo principales son bien conoci-
dos: HTA, dislipidemia, diabetes mellitus y obe-
sidad, entre otros; sin embargo, en el siguiente 
apartado hablaremos de la relación del alcohol 
como factor de riesgo cardiometabólico y poste-
riormente su implicación en las enfermedades 
cardiovasculares más importantes16.

>>el Alcohol como fActoR  
de RIesgo cARdIometAbólIco

Para hablar del impacto del alcohol sobre la salud 
cardiovascular hay que recordar qué implicacio-
nes presenta sobre el metabolismo celular. Dicho 
efecto depende de varias circunstancias asocia-
das e inherentes al alcohol: en primer lugar, la 
cantidad (gramos de alcohol) que se consume; en 
segundo lugar, el tipo de alcohol, y finalmente, 
el patrón de consumo10. Asimismo, hay factores 
no dependientes del consumo de alcohol, como 
el dimorfismo sexual (más vulnerable en el sexo 
femenino)17, el polimorfismo genético (predis-
posición individual) y noxas ambientales (existe 
disparidad en los resultados según la geografía 
subyacente, entre otras)8,9.

Las implicaciones cardiometabólicas dependen 
del grado de alcohol de consumo:

Según las guías estadounidenses, el consumo 
moderado de alcohol se define como 1 copa/
día para mujeres y 1-2 copas/día para hombres, 
mientras que el consumo excesivo o perjudicial 
según el National Institute on Alcohol Abuse and 
Alcoholism (NIAAA) se define como el consumo 
de 5 o más bebidas alcohólicas en cualquier día 
o 15 o más bebidas alcohólicas a la semana en el 

caso de los hombres; mientras que para las muje-
res se define como el consumo de 4 o más bebidas 
alcohólicas en cualquier día u 8 o más bebidas 
alcohólicas a la semana18. La Substance Abuse 
and Mental Health Services Administration 
(SAMHSA) define el alto consumo de alcohol 
como el consumo excesivo y peligroso de alcohol 
en 5 o más días en el último mes18.

El consumo excesivo o perjudicial produce dis-
función del adipocito, que libera citoquinas 
inflamatorias que favorecen la hiperinsulinemia. 
Por otro lado, las partículas de degradación del 
alcohol generan citotoxicidad a nivel hepático, 
cardíaco y renal8,9. El principal órgano afectado 
es el hígado, producto del estrés oxidativo, la 
lipotoxicidad y la activación del sistema macro-
fágico, que desencadenará una serie de even-
tos adversos sobre otros órganos diana. A nivel 
metabólico, se produce un aumento de triglicéri-
dos, colesterol ligado a lipoproteínas de baja den-
sidad (LDLc), así como aumento de la resistencia 
a la insulina que tarde o temprano conducirá a la 
aparición de diabetes mellitus tipo 28,9. Todo esto 
podría verse favorecido por polimorfismos gené-
ticos de cada individuo19.

En cuanto al efecto del consumo moderado-bajo 
de alcohol, depende del tipo de alcohol: el con-
sumo moderado de cerveza quizás reduzca el 
riesgo cardiovascular por un mecanismo de 
prevención de la oxidación de LDLc. La cerveza 
podría evitar la formación de células espumo-
sas (célula transcendental para la formación de 
placa ateromatosa) a través del aumento de las 
lipoproteínas de alta densidad (HDL) y de mejo-
ría en la capacidad oxidativa, protegiendo las 
propiedades endoteliales del sistema arterial20. 
Los componentes no alcohólicos de la cerveza 
protegen contra la disfunción endotelial coro-
naria al contrarrestar el daño oxidativo vascular 
(mecanismos antiinflamatorios), y al evitar la 
agregación plaquetaria (efecto antitrombótico) 
principalmente por inducción de la óxido-nítrico 
sintasa e inhibición de la actividad de la ciclooxi-
genasa20.

El vino contiene polifenoles que parecen redu-
cir las concentraciones plasmáticas de moléculas 
prooxidantes, inflamatorias y moléculas de adhe-
sión de leucocitos, disminuyendo la resistencia a 
la insulina y la presión arterial. Asimismo, redu-
cen la oxidación de fosfolípidos, modulan la 
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señalización celular, disminuyen la agregación 
plaquetaria (concentraciones de monocitos y 
moléculas de adhesión endotelial) y la proteína 
C reactiva altamente sensible21,22. El vino tinto 
tiene mayor concentración de polifenoles que el 
vino blanco (10 veces más) estando más asociado 
con salud cardiovascular23. A nivel metabólico, se 
traduce en aumento de HDL24, inhibición de libe-
ración de citoquinas inflamatorias, inhibición de 
la peroxidación lipídica del LDLc y mejoría de la 
resistencia a la insulina21. También existen datos 
de que podría mejorar la microbiota intestinal25.

Los licores u otras bebidas espirituosas como la 
ginebra y el vodka no tienen una cantidad sig-
nificativa de polifenoles u otros compuestos no 
alcohólicos que puedan ser beneficiosos a nivel 
cardiovascular. Por lo tanto, los datos son relati-
vamente limitados26.

Los estudios epidemiológicos no aleatorizados 
han atribuido algunos beneficios al consumo 
moderado de alcohol sobre la cardiopatía isqué-
mica, la diabetes o el accidente cerebrovascular 
isquémico, mientras que encontraron efectos 
perjudiciales sobre otras patologías como el sui-
cidio, varios tipos de cáncer, las enfermedades 
hepáticas, los trastornos mentales y las enferme-
dades transmisibles10,12.

La evidencia actual es heterogénea, especial-
mente de los estudios mendelianos, cues-
tionando la afirmación de que el consumo 
moderado de alcohol podría reducir la ECV y la 
mortalidad por todas las causas, concluyendo 
que el balance neto es poco favorable27,28. Así, se 
han emitido mensajes como que el nivel seguro 
de consumo de alcohol debe ser cero y “ningún 
nivel de consumo de alcohol mejora la salud”29,30.

Los ensayos clínicos disponibles están realizados 
a corto plazo con un número bajo de pacientes, 
sin resultados consistentes y homogéneos, y sin 
evaluar eventos clínicos relevantes. La mayoría 
valora el efecto en el perfil lipídico, glucémico e 
inflamatorio. 

El estudio CASCADE (Cardiovascular Diabetes 
and Ethanol trial) es el ensayo clínico más largo 
hasta la fecha, con un seguimiento de dos años; 
incluyó 224 participantes con diabetes bien con-
trolada, siendo todos abstemios antes de iniciar el 
estudio. Los pacientes se aleatorizaron 1:1:1 para 

consumir con la cena agua mineral, vino blanco o 
vino tinto, y se observó que los participantes que 
consumían vino tinto tenían mayor concentra-
ción de HDLc y apolipoproteína A1, reduciendo 
el componente del síndrome metabólico en com-
paración con agua mineral. No se encontraron 
diferencias en cuanto a control glucémico, pre-
sión arterial, función hepática o calidad de vida31. 
En Italia, otro ensayo clínico con 131 pacientes con 
IAM y diabetes comparó la dieta mediterránea 
con o sin adición de cuatro onzas diarias de vino 
tinto, demostrando una mejoría de los parámetros 
cardiometabólicos con niveles más altos de HDL, 
reducciones en varios biomarcadores inflama-
torios, niveles más bajos de insulina en ayunas y 
mejor función ventricular izquierda después de 
un año en aquellos que consumían vino tinto32. 

En cuanto a los metaanálisis de estudios obser-
vaciones disponibles, Wood et al. analizaron 599 
912 bebedores actuales sin ECV y encontraron 
una asociación directa lineal entre el consumo de 
alcohol y el riesgo de accidente cerebrovascular, 
enfermedad coronaria, insuficiencia cardíaca, 
enfermedad hipertensiva fatal y aneurisma aórtico 
fatal, siendo la relación inversa con el IAM para 
una ingesta inferior a 200 g/semana33. Otro metaa-
nálisis realizado por la Global Burden of Disease 
encontró resultados similares. En ambos metaaná-
lisis no se observó ninguna asociación perjudicial o 
beneficiosa entre el consumo moderado de alcohol 
y la mortalidad por todas las causas, aunque Wood  
et al. objetivaron menor riesgo entre los consumi-
dores de menos de 300 g/semana cuyo consumo 
se distribuyó en 3 días o más por semana. Los 
autores concluyen que la suposición general de 
una asociación protectora entre el consumo mode-
rado de alcohol y la ECV es errónea, y esta relación 
es más compleja y no se expresa únicamente como 
una asociación en forma de J12,33. 

La complejidad de la relación del alcohol y el 
riesgo cardiovascular aún no está esclarecida. 
Se espera que los resultados del ensayo clínico 
UNATI (Advise of Moderate Drinking Pattern 
Versus Advice on Abstention on Major Disease 
and Mortality) aporte luz al respecto34.

>>Alcohol y enfeRmedAd 
cARdIovAsculAR

El consumo de alcohol interactúa con el riesgo 
cardiovascular de forma variable, lo cual ya ha 
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sido detallado en el apartado anterior. A pesar 
de la existencia de evidencia heterogénea de 
los beneficios del consumo bajo a moderado de 
alcohol sobre el corazón, existen varios efectos 
perjudiciales bien definidos cuando se trata de 
consumo excesivo o crónico35.

Existen varios mecanismos que generan afección 
cardiovascular. La citotoxicidad directa (etanol 
y sus metabolitos) provoca daño y alteración 
de contractilidad miocárdica a través del estrés 
oxidativo, fibrosis cardíaca y disfunción del aco-
plamiento excitación-contracción24. Los meca-
nismos indirectos se basan en el incremento de 
la presión arterial mediante la activación del eje 
neurohormonal, el sistema nervioso simpático y 
el sistema renina-angiotensina-aldosterona; asi-
mismo, promueven la disfunción endotelial24. 

Alcohol y enfermedad vascular 
aterosclerótica

La enfermedad coronaria es la principal causa de 
muerte y discapacidad en todo el mundo, y su 
prevalencia y gravedad están estrechamente rela-
cionadas con las de los factores de riesgo modifi-
cables (estilos de vida) y no modificables36. 

En el registro EUROASPIRE V, que incluía 7350 
sujetos con un evento coronario reciente, el 46 % 
de los hombres consumían alcohol, mientras que 
un 23 % de mujeres lo hacían37. 

El consumo excesivo de alcohol se relaciona 
con aumento del riesgo de mortalidad por 
enfermedad coronaria tanto en mujeres como 
en hombres, además de un mayor riesgo de 
accidente cerebrovascular, ya sea hemorrágico 
o isquémico38. 

En una cohorte de ocho países europeos se estu-
dió a 32 549 participantes sin ECV de base, en los 
que se evalúo la asociación del consumo de alco-
hol con ictus e IAM fatal y no fatal. Los resultados 
obtenidos fueron un riesgo inverso del consumo 
de alcohol para IAM no fatal (riesgo relativo: 
0,94; intervalo de confianza del 95 %: 0,92-0,96) 
por cada 12 g/día de ingesta mayor, y una aso-
ciación en forma de J entre el consumo de alco-
hol y el riesgo de enfermedad coronaria mortal39. 
En cuanto al ictus mortal y no mortal, se encon-
tró una asociación positiva por cada aumento 
de 12 g/día de consumo de alcohol, siendo muy 

similares tanto para la etiología isquémica como 
hemorrágica39.

En lo que respecta a la enfermedad arterial perifé-
rica, en un estudio unicéntrico observacional que 
incluyó a 342 participantes con más de un factor 
de riesgo cardiovascular o ECV confirmada, la 
ingesta de alcohol se correlacionó positivamente 
con el volumen de la placa aterosclerótica peri-
férica medida mediante ecografía Doppler40. En 
pacientes diabéticos con enfermedad arterial peri-
férica también se ha observado una relación posi-
tiva con el consumo de alcohol41. 

En conclusión, la relación entre el consumo de 
alcohol y la enfermedad vascular aterosclerótica 
difiere según el escenario clínico; tiene una rela-
ción positiva para el ictus y enfermedad arterial 
periférica, mientras que para el IAM fatal tiene 
una relación bifásica en forma de J, y una relación 
inversa cuando se trata de IAM no fatal. Estos 
datos deben interpretarse con cautela al ser obte-
nidos a partir de estudios observacionales.

Alcohol y miocardiopatía dilatada

La miocardiopatía dilatada alcohólica (MCD-A) 
es una miocardiopatía secundaria que es difícil 
de diferenciar (clínica e histológicamente) de la 
miocardiopatía dilatada idiopática, ya que su 
diagnóstico es por exclusión. Por lo anterior, la 
MCD-A se sospecha si el paciente consume una 
cantidad suficiente de alcohol que justifique su 
diagnóstico (consumo crónico o perjudicial).

Aún no se ha definido la cantidad de alcohol (g/
día) y el tiempo de exposición que se precisa para 
desarrollar MCD-A; sin embargo, “en consenso y 
basado en extrapolaciones de estudios de casos 
y controles, parece ser que la ingesta de alcohol 
de > 60 a 80 g/día durante cinco años probable-
mente contribuya”42,43. 

En un metaanálisis del año 2015, Ronksley estu-
dió la ingesta de alcohol y su relación dosis-res-
puesta con la aparición de insuficiencia cardíaca, 
observando que el consumo de siete copas por 
semana se asociaba con un riesgo 17 % menor 
de insuficiencia cardíaca en comparación con la 
abstinencia44. Los niveles más altos de consumo 
de alcohol se han asociado consistentemente 
con medidas subclínicas que predisponen a la 
aparición de insuficiencia cardíaca, tales como 

1. ALCOHOL Y SINDROME.indd   811. ALCOHOL Y SINDROME.indd   81 31/10/24   13:1531/10/24   13:15



> 82 < Nutr Clin Med
Eduardo Enríquez-Rodríguez, Freddy Andrés Delgado-Calva y David Jerves-Donoso

Título revista

el remodelado adverso y el aumento de la masa 
miocárdica del ventrículo izquierdo43,44.

El polimorfismo genético tiene un papel en 
la MCD-A, ya que se ha observado que entre 
las personas que consumen alcohol de forma 
perjudicial existe una afección heterogénea 
y no todos desarrollan la enfermedad. Así lo 
demuestra un estudio reciente donde se ha 
encontrado que existen variantes genéticas en 
las proteínas titina y lamina causantes de la 
miocardiopatía dilatada idiopática, que son 
más prevalentes en pacientes con MCD-A que 
en los sujetos de control45.

Respecto al tratamiento de la MCD-A, se ha 
constatado que la reducción del consumo de 
alcohol o abstinencia es efectiva para su trata-
miento, sin que quede establecido si es mejor 
la abstinencia o el consumo reducido-bajo42. 
Guzzo-Merello et al. objetivaron que no había 
diferencias entre los abstemios y los que redu-
jeron la ingesta a un nivel moderado en cuanto 
a supervivencia sin trasplante y mejora de la 
fracción de eyección del ventrículo izquierdo 

(FEVI)46. Otro estudio más contemporáneo 
demostró que la abstinencia condujo a una 
mejora significativa de la FEVI en comparación 
con el consumo moderado de alcohol47. 

Independientemente de los resultados de los 
estudios descritos, habitualmente se suele reco-
mendar evitar el consumo de alcohol, dado que 
los pacientes con consumo excesivo suelen tener 
recaídas y dificultad para mantener un consumo 
de alcohol bajo-moderado. 

En la figura 1 se muestran los mecanismos fisio-
patológicos que relacionan el consumo crónico/
excesivo de alcohol y la aparición de MCD-A.

Arritmias cardíacas y muerte súbita

El consumo de alcohol se ha asociado durante 
mucho tiempo con la arritmogénesis, incluso 
en personas sin cardiopatía estructural, siendo 
la fibrilación auricular (FA) la arritmia car-
díaca más frecuente inducida por el alcohol48. 
Otros tipos de arritmias asociadas al alcohol 

Figura 1. Mecanismos fisiopatológicos involucrados en la aparición de insuficiencia cardíaca en relación con el consumo excesivo y/o crónico de 
alcohol. Acoplamiento E-C: acoplamiento excitación-contracción; FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo; MCD-A: miocardiopatía dila-
tada alcohólica; SNS: sistema nervioso simpático; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona. Realizado en BioRender.

1. ALCOHOL Y SINDROME.indd   821. ALCOHOL Y SINDROME.indd   82 31/10/24   13:1531/10/24   13:15



> 83 <Nutr Clin Med
Alcohol, apnea del sueño y cardiometabolismo

Título revista

son: flutter auricular, extrasístole ventricular 
y supraventricular, y taquicardia auricular 
paroxística48. 

Este efecto arritmogénico se mantiene incluso 
con cantidades bajas-moderadas de alcohol. En 
un estudio observacional sueco, el consumo de 
> 1 copa/semana aumentaba el riesgo de desa-
rrollar FA con una relación lineal dosis-depen-
diente (por cada copa al día, aumentaba un 10 % 
el riesgo de desarrollar FA)49. El estudio de Fra-
mingham observó que aumentaba un 34 % más 
la probabilidad de presentar FA entre los parti-
cipantes que consumían > 36 g/día de alcohol, y 
estos resultados se mantenían a largo plazo50.

Existe poca evidencia en cuanto a la asociación 
de alcohol y las arritmias ventriculares. Tu et al. 
estudiaron a 408 712 británicos con una mediana 
de seguimiento de 11,5 años, concluyendo que 
no había una asociación clara entre el consumo 
de alcohol y la incidencia de arritmias ventricu-
lares. Sin embargo, los autores observaron un 
mayor riesgo de arritmias ventriculares en aque-
llos que consumían > 14 copas de bebidas por 
semana42,51. 

>>síndRome de ApneA-hIpopneA 
del sueño: ImplIcAcIones 
cARdIometAbólIcAs

El SAHS se define como un cuadro de somnolen-
cia excesiva, trastornos cognitivo-conductuales, 
respiratorios, cardíacos, metabólicos o inflamato-
rios secundarios a episodios repetidos de obstruc-
ción de la vía aérea superior durante el sueño52. En 
la figura 2 se explica su diagnóstico y tratamiento.

A nivel fisiopatológico, los microdespertares, la 
hipoxia intermitente y los cambios bruscos en las 
presiones intratorácicas producen un aumento 
de la actividad simpática, disfunción endotelial, 
estados de hipercoagulabilidad y proinflama-
ción, estrés oxidativo y desregulación metabó-
lica, que favorecen la aparición de alteraciones 
del metabolismo lipídico y de la glucosa e HTA, 
con el consiguiente desarrollo de aterosclerosis6,7.

Metabolismo glucolipídico

Entre los mecanismos que explican la alteración 
del metabolismo glucosado en el SAHS están su 

Figura 2. Abordaje integral de la apnea obstructiva del sueño desde el diagnóstico hasta el tratamiento. AOS: apnea obstructiva del sueño; CPAP: 
presión positiva continua de la vía aérea; IMC: índice de masa corporal; PBD: prueba broncodilatadora; Rx: radiografía; TAC: tomografía axial com-
putarizada; VMNI: ventilación mecánica no invasiva. Realizado en BioRender.
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acción sobre el eje hipotálamo-pituitario-adre-
nal, la activación simpática, el incremento de 
concentración de algunas adipoquinas, el efecto 
proinflamatorio y el estrés oxidativo. 

La resistencia a la insulina presenta una relación 
lineal con la gravedad del SAHS independien-
temente de la edad, sexo, etnia y porcentaje de 
grasa corporal. De igual forma, existe una rela-
ción lineal e independiente entre la gravedad del 
SAHS y los niveles de hemoglobina glicosilada53.

El SAHS podría relacionarse con una dismi-
nución en el aclaramiento de lipoproteínas, así 
como con un aumento de la lipólisis, empeo-
rando el perfil lipídico.

Hipertensión arterial

El principal mecanismo es la activación del sis-
tema simpático y en el eje renina-angiotensina-al-
dosterona (este último en la HTA resistente)6,54.

Diferentes metaanálisis basados en ensayos clí-
nicos bien diseñados coinciden en señalar que el 
tratamiento con presión positiva continua de la 
vía aérea reduce las cifras de tensión arterial sis-
tólica en 2-2,5 mmHg y de tensión arterial dias-
tólica en 1-1,5 mmHg, independientemente de 
otros factores55. Estas reducciones en la tensión 
arterial son mayores en pacientes con HTA resis-
tente, en torno a 4-5 mmHg de tensión arterial 
sistólica y 2-4 mmHg de tensión arterial diastó-
lica56, siendo el descenso incluso más acusado en 
los casos con hipertensión refractaria, sobre todo 
durante la noche57.

Síndrome metabólico

Algunos autores defienden que el SAHS se aso-
cia con la obesidad, HTA, dislipidemia y alte-
ración el metabolismo glucosado, lo que hace 
suponer un mecanismo fisiopatológico común. 
Tanto el índice apnea-hipopnea como la hipoxia 
nocturna se han relacionado con un incremento 
de la grasa visceral58.

Estudios transversales y longitudinales sugieren 
un vínculo entre la duración corta del sueño y la 
prevalencia de diabetes mellitus tipo 2, así como 
alteración de la homeostasis de la glucosa. La cali-
dad y cantidad del sueño pueden estar relaciona-
das con la obesidad y la diabetes mellitus tipo 259. 

Esteatosis hepática

La presencia de SAHS se ha asociado a esteatosis 
hepática no alcohólica, en especial en pacientes 
con síndrome metabólico, así como a una peor 
y más rápida evolución a formas más graves e 
incluso a cirrosis hepática60. Además, los pacien-
tes tienen mayores niveles de ácido úrico y de 
aparición de gota61.

>>sAhs y enfeRmedAd 
cARdIovAsculAR

Cardiopatía isquémica

En el caso de la cardiopatía isquémica, tienen 
especial importancia la aterosclerosis, la hiper-
coagulabilidad y la disfunción endotelial produ-
cida por el SAHS. 

La prevalencia de SAHS en pacientes con cardio-
patía isquémica es del 30-66 % y hasta el 70 % de 
los pacientes ingresados por un síndrome coro-
nario agudo padecen SAHS no diagnosticado62. 
El SAHS puede empeorar el pronóstico de una 
cardiopatía isquémica preexistente, incremen-
tando el riesgo de nuevos eventos cardiovascula-
res y de reestenosis de los stents coronarios tras la 
revascularización63. 

Ictus

Diversos estudios prospectivos y un metaanálisis 
han encontrado que el padecer SAHS aumenta 
entre 2 y 3 veces el riesgo de sufrir un ictus, 
con un incremento de incidencia del 36 % por 
cada 10 puntos de aumento en el índice apnea- 
hipopnea64.

Entre los mecanismos fisiopatológicos que expli-
can la asociación de SAHS e ictus se encuen-
tran el descontrol del flujo sanguíneo cerebral, 
la persistencia de foramen oval permeable o la 
aparición de arritmias auriculares como FA que 
aumentan la posibilidad de ictus cardioembóli-
cos. Por lo tanto, se especula que el SAHS puede 
funcionar como factor de riesgo del ictus, así 
como factor pronóstico del mismo65.

Arritmias

Aparecen con una prevalencia en torno al 50 %, 
siendo las más habituales el bloqueo auriculo-
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ventricular, las pausas sinusales, y las extrasís-
toles auriculares y ventriculares. Estos eventos 
son más frecuentes cuanto mayor es la gravedad 
del SAHS, y, sobre todo, con la severidad de la 
hipoxia asociada66. En pacientes con SAHS, las 
bradiarritmias suelen estar provocadas por esti-
mulación vagal secundaria a la hipoxia en un 
corazón estructuralmente sano; mientras que 
otros tipos de arritmias como la FA o la taqui-
cardia ventricular suelen ocurrir en el contexto 
de una lesión estructural cardíaca asociada. Un 
reciente metaanálisis compuesto fundamental-
mente por estudios observacionales encontró 
una reducción del 42 % de riesgo de sufrir una 
recurrencia de FA tras cardioversión en el grupo 
tratado, efecto que fue más evidente en pacientes 
más jóvenes, género masculino y obesos67.

Los pacientes con SAHS tienen un riesgo cuatro 
veces mayor de desarrollar FA que los sujetos sin 
SAHS68.

Insuficiencia cardíaca

Por un lado, la hipoxia puede dificultar la rela-
jación ventricular durante la diástole, así como 
la contractilidad miocárdica. Por otro lado, las 
oscilaciones bruscas y repetidas en la presión 
negativa intratorácica incrementan la poscarga 
y reducen la precarga del ventrículo izquierdo, 
lo que produce una disminución en el gasto car-
díaco. El exceso de líquido derivado de la insu-
ficiencia cardíaca se redistribuiría cuando el 
paciente adopta el decúbito, provocando edema 
perifaríngeo, que facilitaría el colapso de la vía 
aérea superior, provocando SAHS. La prevalen-
cia de SAHS en pacientes con insuficiencia car-
díaca se sitúa en el 11-50 %69.

Enfermedad tromboembólica venosa

El SAHS es capaz de generar estados de hiper-
coagulabilidad que podrían incrementar la 
incidencia de tromboembolismo pulmonar o 
trombosis venosa profunda, así como una mayor 
recurrencia de estos. Incluso de forma inversa, 

en aquellos pacientes con tromboembolismo 
pulmonar y disfunción del ventrículo derecho, 
podría existir un incremento de la prevalencia de 
SAHS como consecuencia de la estasis sanguínea 
en la zona de la musculatura faríngea en situa-
ción supina70.

Hipertensión arterial pulmonar

Entre los mecanismos implicados estarían la 
vasoconstricción pulmonar hipóxica en res-
puesta a la hipoxia intermitente, las presiones 
intratorácicas muy negativas que aumentan el 
retorno venoso incrementando el flujo sanguíneo 
pulmonar, y una elevada presión de llenado del 
corazón izquierdo asociado a una disminución 
del gasto cardíaco. La prevalencia de hiperten-
sión arterial pulmonar en pacientes con SAHS es 
del 20-30 %71.

SAHS y mortalidad

La evidencia existente hasta el momento indica 
que la SAHS grave no tratada es un factor de 
riesgo independiente de mortalidad, tanto por 
cualquier causa como por causa cardiovascular, 
con un riesgo entre 1,5 y 6,2 veces mayor respecto 
a sujetos sin SAHS72. 

>>otRAs consecuencIAs

Son múltiples las enfermedades metabólicas, 
degenerativas y neurológicas que se han aso-
ciado al SAHS en diferentes estudios. De entre 
ellas cabe destacar la epilepsia, con una preva-
lencia de SAHS moderado-grave del 15 %, en 
especial en las formas de difícil tratamiento. 

Además, cada vez se descubren más mecanismos 
fisiopatológicos que vinculan la fragmentación 
del sueño, la hipoxia intermitente y sus conse-
cuencias, tanto sobre el sistema inmune como 
sobre la neovascularización, con una mayor inci-
dencia y mortalidad por cáncer73.
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>>Resumen

La sarcopenia, una afección de la pérdida muscular relacionada con la edad, es 
cada vez más relevante en personas con diabetes mellitus (DM), denominada 
“sarcopenia diabética”. Existe una relación bidireccional entre la DM y la sarco-
penia, donde la resistencia a la insulina y la inflamación crónica contribuyen a 
la pérdida muscular. Se ha investigado el papel de los aminoácidos de cadena 
ramificada (BCAA) como biomarcadores y tratamiento potencial para esta 
comorbilidad. Los BCAA, especialmente la leucina, son aminoácidos esenciales 
para la síntesis de proteínas musculares cuyos niveles plasmáticos se encuentran 
elevados en personas con diabetes y reducidos en personas mayores con sarco-

penia. Se propone que los BCAA podrían ser indicadores de la sarcopenia diabética y su suplementación 
podrían mejorar la función muscular. Sin embargo, la evidencia sobre la efectividad de la suplementación 
con BCAA es variada y no concluyente. Aunque algunos estudios sugieren mejoras en la masa y fuerza 
muscular, otros no encuentran beneficios significativos. Son necesarios más estudios para comprender 
mejor el papel de los BCAA en la sarcopenia diabética y su potencial terapéutico, así como su interacción 
con otros nutrientes y la dosis óptima para obtener beneficios clínicos.
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>>IntRoduccIón

Actualmente, la sarcopenia está recibiendo una 
atención creciente en el paciente con diabetes, 
debido al importante impacto que puede tener 
en su calidad de vida. 

La estrecha relación entre diabetes mellitus (DM) 
y sarcopenia ha dado lugar a la “sarcopenia dia-
bética”, una comorbilidad que se define como la 
disminución de la fuerza y de la masa muscular 
que contrasta con la histología y fisiología nor-
males del tejido muscular en personas con DM1,2. 
Por tanto, se puede decir que existe una relación 
bidireccional entre la DM y la sarcopenia, siendo 
la sarcopenia tanto causa como consecuencia de 
la DM3. 

En particular, la DM tipo 2 se caracteriza por 
un incremento en la resistencia a la insulina o 
una reducción en la secreción de esta hormona 
en la diabetes tipo 1, promoviendo el desarrollo 
de sarcopenia. Adicionalmente, la resistencia a 
la insulina durante el proceso de envejecimiento 
está relacionada con la sarcopenia4, la cual supone 
variaciones significativas en la composición 
corporal, caracterizadas por un incremento en 
la grasa visceral y una disminución en la masa 
muscular esquelética, independientemente de 
los cambios en el peso corporal. Esta pérdida de 
masa muscular esquelética se manifiesta cuando 
la tasa de degradación de proteínas excede a la 
de síntesis, con un desbalance entre los procesos 

anabólicos y catabólicos de las proteínas2. Asi-
mismo, la baja masa muscular esquelética se ha 
asociado con un mayor riesgo de desarrollar DM 
en comparación con individuos con una masa 
muscular más alta3. 

Los mecanismos que se han propuesto para 
explicar la asociación entre DM y sarcopenia son 
variados, pero se fundamentan en el estado pro-
longado de hiperglucemia asociado con la diabe-
tes que resulta en una reducción en la producción 
de insulina y un aumento en la resistencia a esta, 
lo cual constituye la base subyacente de la sarco-
penia (figura 1). Concretamente, la insulina des-
empeña un papel clave en la función muscular 
al facilitar la captación de glucosa y estimular su 
metabolismo intracelular. Una disminución en la 
masa muscular conlleva la alteración en el alma-
cenamiento de glucosa, provocando una reduc-
ción en la sensibilidad a la insulina. De hecho, 
se ha observado una marcada disminución en la 
incorporación de glucosa en el músculo esquelé-
tico de individuos con DM5. De igual manera, la 
resistencia a la insulina conlleva una menor sín-
tesis de proteínas, lo que deriva en una disminu-
ción de la cantidad de proteínas disponibles para 
el anabolismo y en un incremento del catabo-
lismo proteico. 

Por otro lado, la situación de inflamación crónica 
presente en la DM también contribuye a la resis-
tencia a insulina y el catabolismo proteico, así 
como la hiperglucemia fomenta la acumulación 

<<AbstRAct

Sarcopenia, a condition of age-related muscle loss, is increasingly relevant in 
patients with diabetes mellitus (DM), termed “diabetic sarcopenia.” There is a 
bidirectional relationship between DM and sarcopenia, where insulin resistance 
and chronic inflammation contribute to muscle loss. The role of branched-
chain amino acids (BCAA) as biomarkers and potential treatment for this 
comorbidity has been investigated. BCAAs, especially leucine, are essential 

for muscle protein synthesis and are elevated in diabetic patients and reduced in older individuals 
with sarcopenia. BCAAs are proposed as indicators of diabetic sarcopenia, and their supplementation 
could improve muscle function. However, the evidence on the effectiveness of BCAA supplementation 
is varied and inconclusive. While some studies suggest improvements in muscle mass and strength, 
others find no significant benefits. Further research is needed to better understand the role of BCAAs in 
diabetic sarcopenia and their therapeutic potential, as well as their interaction with other nutrients and 
the optimal dosage for clinical benefits.
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de productos finales de glicación avanzada, que 
favorecen la disminución de la fuerza muscular 
promoviendo la inflamación y el estrés oxida-
tivo1,2,6,7.Con el objetivo de diagnosticar y tratar 
la sarcopenia diabética, se ha prestado atención 
a algunos biomarcadores metabolómicos, entre 
los que destacan los aminoácidos esenciales de 
cadena ramificada (branched chain amino-acids, 
de sus siglas en inglés BCAA). Se ha descrito que 
los personas con diabetes cuentan con niveles 
plasmáticos de BCAA elevados en comparación 
con individuos sanos8, mientras que las perso-
nas mayores con sarcopenia presentan niveles 
reducidos en sangre de estos aminoácidos9,10. 
Los estudios que analizan los niveles en sar-
copenia diabética son minoritarios11,12, debido 
a que la mayoría han abordado la relación de 
los BCAA con la DM, o bien, la relación de los 
BCAA con la sarcopenia. Sin embargo, es cru-
cial considerar la aparente contradicción entre la 
elevada concentración plasmática de BCAA en 
personas con diabetes, y los niveles reducidos 
de estos aminoácidos en personas mayores con 
sarcopenia. 

Este artículo tiene como objetivo revisar la evi-
dencia científica sobre los BCAA como posibles 
biomarcadores diagnósticos de la sarcopenia en 
la DM, así como explorar su potencial uso en el 
tratamiento.

>>GeneRAlIdAdes de los 
AmInoácIdos esencIAles de cAdenA 
RAmIfIcAdA

La valina, leucina e isoleucina conforman los 
denominados BCAA y se obtienen a partir de ali-
mentos ricos en proteínas, como carne, huevos, 
lácteos o legumbres, entre otros. Constituyen 
el 20-25 % de la mayoría de las proteínas dieté-
ticas y alrededor del 35 % de los aminoácidos 
esenciales de los mamíferos13,14. Su proporción 
varía entre 2:1:1 o 1,6:2,2:1 (leucina:isoleucina: 
valina)15. Entre sus funciones, se citan la de incre-
mentar el contenido mitocondrial en tejidos 
como el músculo esquelético y el tejido adiposo, 
mejorando la capacidad oxidativa16. Asimismo, 
se emplean como donantes de grupos amino 
para sintetizar glutamato en el cerebro15 y pue-
den oxidarse a través de la señalización de la 
proteína quinasa activada por monofosfato de 
adenosina para generar energía (en forma de 
trifosfato de adenosina). El carbono procedente 
de la leucina entra en el ciclo del ácido tricarboxí-
lico o ciclo de Krebs en forma de acetilcoenzima 
A (acetil-CoA) para eliminarse como dióxido de 
carbono, mientras que la isoleucina y la valina 
proporcionan principalmente carbono para 
la conversión anaplerótica de propionil-CoA 
en succinil-CoA17-19 (figura 2). Por último, los 
BCAA también se relacionan con la síntesis de 
proteínas (en condiciones anabólicas) a través 

Figura 1. Relación entre sarcopenia y diabetes. Adaptado de Argyropoulou et al.47.
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de la activación del complejo de la rapamicina 
mTOR (mammalian target of rapamycin)16, siendo 
la leucina el aminoácido más importante en la 
activación de esta vía de señalización20. mTOR es 
un mediador central de señalización de la inte-
racción entre aminoácidos e insulina del que 
existen dos complejos, mTORC1 y mTORC221. 
Para el presente artículo merece especial interés 
el mTORC1, que controla el aumento de tamaño 
de las células en reacción a distintas señales tanto 
intracelulares como extracelulares, como fac-
tores de crecimiento, la energía disponible en la 
célula, la cantidad de oxígeno presente y la dis-
ponibilidad de aminoácidos8,22.

Los BCAA, especialmente la leucina, desem-
peñan una función esencial en la homeostasis 
de proteínas, ya que activan la señalización de 
mTORC1 y estimulan la síntesis posprandial de 
proteínas, además de aumentar la liberación de 
insulina23, debido a la capacidad de activar la 
secreción de insulina. Particularmente, la leucina 

puede activar la enzima glutamato deshidroge-
nasa en las células β pancreáticas, proporcionando 
sustratos para el ácido tricarboxílico, como el 
α-cetoglutarato (anaplerosis), y alimentando la 
producción de trifosfato de adenosina. Una canti-
dad fisiológica de leucina e isoleucina (entre 1 y 2 
g/kg) provoca la liberación de insulina, un efecto 
que decrece con el paso de los años23.

>>metAbolIsmo de los AmInoácIdos 
de cAdenA RAmIfIcAdA

La degradación de los BCAA comienza en el mús-
culo esquelético y no en el hígado, a diferencia del 
resto de los aminoácidos13. Esto es debido a la baja 
actividad de la enzima aminoácido ramificado 
aminotransferasa (branched chain aminoacid trans-
ferasa, de sus siglas en inglés, BCAT), encargada 
de catalizar el primer paso de degradación de los 
BCAA en α-cetoácidos de cadena ramificada (bran-
ched chain ketoacids, de sus siglas en inglés BCKA). 

Figura 2. Metabolismo de los BCAAs. Abreviaturas: BCAA, Branched Chain Amino Acids (aminoácidos esenciales de cadena ramificada); 
BCKA, Branched Chain Keto Acids, α-cetoácidos de cadena ramificada. 1) BCAT, Branched Chain Aminoacid Transferasa (aminoácido ramifi-
cado aminotransferasa), 2) BCKDH, Branched Chain α-Ketoacid Dehydrogenase (complejo de la α-cetoácido de cadena ramificada deshidrogenasa); 3)  
AST, aspartato aminotransferasa; 4) ALT, alanina aminostransferasa 5) Glutamina sintetasa. Adaptado de Cuomo et al.; Holeček; Du et al.8,11,35.
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Concretamente, la leucina se transforma en α-ce-
toisocaproato, la valina en α-cetoisovalerato y la 
isoleucina en α-cetometilvalerato (figura 2)17. Ade-
más, aunque prácticamente todo el α-cetoisocapro-
ato es descarboxilado posteriormente, se estima 
que un 5-10 % se metaboliza en un compuesto 
denominado hidroximetilbutirato (figura 3), con 
importantes funciones en la síntesis de proteínas 
mediante la activación de mTOR, de manera más 
efectiva que la leucina24,25.Seguidamente, actúa 
la α-cetoácido de cadena ramificada deshidro-
genasa (branched chain α-ketoacid dehydrogenase, 
de sus siglas en inglés BCKDH), enzima respon-
sable del paso limitante en la velocidad del cata-
bolismo de los BCAA. La actividad de BCKDH 
es alta en el hígado y baja en el músculo, tejido 
adiposo y cerebro. En el hígado, esta enzima se 
encarga de transformar los BCKA en produc-
tos finales; acetoacetato y acetil-CoA (leucina), 
propionil-CoA y acetil-CoA (isoleucina) o pro-
pionil-CoA (valina)17,20,26. En este punto, dichos 
metabolitos pueden: 1) entrar en el ciclo de 

Krebs, o 2) almacenarse en forma de glucógeno o 
en forma de triglicéridos13,27. 

>>dIAGnóstIco de lA sARcopenIA 
dIAbétIcA. AmInoácIdos esencIAles 
de cAdenA RAmIfIcAdA como 
bIomARcAdoRes

A pesar de que la sarcopenia es una importante 
comorbilidad en el contexto de la DM6, aún 
carece de atención en las directrices nacionales e 
internacionales, lo que dificulta su diagnóstico y 
seguimiento. Para abordar esta carencia, se ha pro-
puesto desarrollar un algoritmo que se basa en la 
detección de indicadores de debilidad muscular 
(sarcopenia probable) y reducción de la masa mus-
cular (sarcopenia confirmada), utilizando técnicas 
como la dinamometría, la prueba de levantarse 
de la silla y la medición de la circunferencia de la 
pantorrilla ajustada por índice de masa corporal2. 
No obstante, aunque estas pruebas son baratas y 

Figura 3. Catabolismo de la leucina. Abreviaturas: BCAT, Branched Chain Aminoacid Transferasa (aminoácido ramificado aminotransferasa);  
BCKDH, Branched Chain α-Ketoacid Dehydrogenase (complejo de la α-cetoácido de cadena ramificada deshidrogenasa); HMB, ácido β-hidroxi-β-metilbu-
tírico; KIC dioxigenasa, ácido α-cetoisocapróico dioxigenasa. Adaptado de Espina et al.; Holeček24,37.
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sencillas de realizar, presentan inconvenientes, 
ya que evaluar a un paciente con diabetes única-
mente basándose en su índice de masa corporal 
no es adecuado sin considerar también su compo-
sición corporal y su estado proinflamatorio28. Esto 
implica que factores como la distribución de la 
grasa corporal y la presencia de inflamación sisté-
mica pueden influir significativamente en el riesgo 
y la progresión de la DM. 

A este respecto, resulta clave contar con biomar-
cadores específicos determinados por técnicas 
analíticas sólidas que se midan en el organismo 
y puedan influir o predecir la incidencia de un 
resultado o patología29,30. De esta manera, los nive-
les plasmáticos de BCAA se han propuesto como 
marcadores diagnósticos en la DM, debido a que 
las elevadas concentraciones en sangre de dichos 
aminoácidos se relacionan con la aparición de la 
diabetes. De hecho, se ha sugerido que los niveles 
de BCAA predicen el riesgo de DM tipo 2 hasta 12 
años antes de su manifestación18,31-34.

>>posIble pAtoGénesIs de los 
nIveles elevAdos de AmInoácIdos 
esencIAles de cAdenA RAmIfIcA e lA 
dIAbetes mellItus

En términos generales, se ha postulado que las 
concentraciones elevadas de BCAA (así como sus 
metabolitos, los BCKA)35 activan permanente-
mente el complejo mTORC1 y S6K1, aumentando 
la fosforilación de sustratos de los receptores de 
insulina 1 y 2, e inhibiendo la fosfatidilinositol 
3-cinasa(36, lo que contribuye, en definitiva, a la 
aparición de DM y al estado de resistencia a la 
insulina que comúnmente va asociado17,31.

No obstante, se han expuesto otras hipótesis 
para explicar la relación entre niveles elevados 
de BCAA y DM, como la disminución de la glu-
cólisis y el aumento en la oxidación de ácidos 
grasos, lo que lleva a una reducción en la transa-
minación de BCAA y posterior descarboxilación 
de BCKA, incrementando los niveles de BCAA 
en tejidos y circulación periférica11,36,37 (figura 4). 

–  En primer lugar, la disminución de la glucólisis 
puede reducir la transaminación de BCAA al 
disminuir el suministro de piruvato y oxalace-
tato, limitando el aporte de α-cetoglutarato nece-
sario para la reacción enzimática de la BCAT, a 

través del descenso en la actividad del ciclo de 
Krebs, así como la disminución de la regenera-
ción de α-cetoglutarato a partir de glutamato en 
las reacciones de las transaminasas (alanina ami-
notransferasa y aspartato aminotransferasa).

–  En segundo lugar, el aumento en la oxidación 
de ácidos grasos puede disminuir el catabo-
lismo de BCAA debido a que en la oxidación 
de ácidos grasos se genera un exceso de dinu-
cleótido de nicotinamida y adenina (NADH), 
que inhibe las enzimas productoras de NADH 
del ciclo de Krebs, disminuyendo el aporte 
de α-cetoglutarato para la enzima BCAT. Ese 
exceso de NADH también puede inhibir la 
BCKDH, así como la producción aumentada 
de derivados de acil-CoA (por la mayor oxi-
dación de ácidos grasos). Además, debido al 
aumento de oxidación de ácidos grasos, se for-
man acilcarnitinas y acil-CoA, disminuyendo 
el flujo de BCKA a través de la BCKDH. 

–  En tercer lugar, el estrés oxidativo y la resisten-
cia a la insulina como consecuencia de la DM, 
conllevan una función mitocondrial deterio-
rada, con una disminución de la actividad de 
las enzimas involucradas en el catabolismo de 
BCAA y un flujo disminuido del ciclo de Krebs. 

Otros posibles mecanismos que se han barajado 
para tratar de explicar las concentraciones eleva-
das de BCAA en sangre periférica se relacionan 
con la función del músculo esquelético, aunque 
presentan menor grado de evidencia11,18,19,35,36,38:

–  Dado que la actividad de la BCAT en el hígado 
es mínima, el aumento del catabolismo de pro-
teínas hepáticas como consecuencia de la DM 
deriva en un aumento de la liberación de BCAA 
a la circulación periférica. Sin embargo, se cree 
que estas alteraciones hepáticas del catabolismo 
de BCAA no explicarían las concentraciones 
plasmáticas aumentadas de BCAA en la DM, ya 
que, si las funciones del músculo no están altera-
das, este debería ser capaz de eliminar eficiente-
mente el exceso de aminoácidos. 

–  Este punto es de especial interés en el caso de 
que existiera una pérdida de masa muscular y 
función muscular (sarcopenia). 

–  El músculo esquelético no solo es el principal 
sitio de catabolismo de BCAA, sino también 
el tejido predominante para la eliminación de 
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glucosa mediada por insulina. Por ello, es el 
tejido más temprano detectable bajo anormali-
dad de resistencia a la insulina, y el incremento 
en las concentraciones de BCAA en el músculo 
conlleva un aumento de las concentraciones de 
estos en plasma. 

–  Finalmente, se han sugerido alteraciones en el 
catabolismo de BCAA en el tejido adiposo, pero 
como la actividad de la BCAT es mucho menor 
que en los músculos (al igual que la BCKDH), la 
disminución de la oxidación de BCAA en el tejido 
adiposo presenta un papel menos importante en 
los niveles aumentados de BCAA en la DM. 

Aunque los BCAA se proponen como metaboli-
tos prometedores en la detección de la DM, tam-

bién se ha observado que en distintos tejidos el 
incremento de BCKA parece asociar mejor con la 
DM y resistencia a la insulina, proponiendo estos 
metabolitos como biomarcadores más efectivos23,35, 
también debido a su aumento en la circulación peri-
férica35,36. Un ejemplo es el 3-hidroxi-isobutirato, un 
intermediario que se produce en la descomposi-
ción de la valina y promueve la captación de áci-
dos grasos en el músculo esquelético, dando lugar 
a una acumulación de acilcarnitinas31,38. Como los 
músculos no son un tejido gluconeogénico, y la 
valina y la isoleucina deben convertirse en glu-
cosa, no pueden metabolizarse completamente en 
este órgano. No obstante, el 3-hidroxi-isobutirato, 
al no contar con enlace covalente a la coenzima A 
(CoA) (a diferencia de los otros metabolitos cata-
bólicos de los BCAA, que se encuentran unidos 

Figura 4. Supuesta patogénesis de los niveles elevados de BCAA en la diabetes. Abreviaturas: BCAA, Branched Chain Amino Acids (aminoácidos 
esenciales de cadena ramificada); BCKDH, Branched Chain α-Ketoacid Dehydrogenase (complejo de la α-cetoácido de cadena ramificada deshi-
drogenasa). Adaptado de Holeček11.
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covalentemente a la CoA), puede actuar como 
sustrato gluconeogénico promoviendo el flujo de 
ácidos grasos al músculo esquelético y acumulán-
dose las especies lipídicas intermediarias que pro-
mueven la resistencia a la insulina13,14,17,18. 

Con todo lo comentado anteriormente, parece 
lógico pensar que, si los BCAA son responsables de 
la resistencia a la insulina, una disminución de sus 
concentraciones plasmáticas podría relacionarse 
con una mejora en la sensibilidad a la insulina23, 
pero aún no está claro si una reducción dietética 
de los BCAA (al ser estos aminoácidos esenciales 
y depender de la fuente dietética) podría revertir 
la resistencia a la insulina39, ya que existe una com-
pleja relación entre los niveles endógenos y nive-
les plasmáticos de BCAA, así como la función que 
desempeñan en estado posprandial y en ayuno es 
distinta. Mientras que en el primer caso los BCAA 
sirven como sustratos para la síntesis de proteí-
nas, en el segundo caso son catabolizados para 
la obtención de energía13.No obstante, en algún 
estudio se ha visto que la limitación de la ingesta 
de BCAA en personas con DM tipo 2 se traduce en 
una reducción de BCAA en sangre periférica que 
se asocia con un incremento en los niveles plasmá-
ticos de FGF-21, un péptido hormonal inducido 
por el ayuno y el estrés metabólico que controla la 
utilización de sustratos energéticos40. 

>>tRAtAmIento en lA sARcopenIA 
dIAbétIcA. suplementAcIón con 
AmInoácIdos esencIAles de cAdenA 
RAmIfIcAdA

Actualmente, no se cuenta con un enfoque especí-
fico para la prevención de la sarcopenia en perso-
nas con DM, pero se recomiendan intervenciones 
como cambios en la dieta, aumento de la actividad 
física y el uso de medicamentos1. Particularmente, 
se ha visto que un mayor asesoramiento nutricio-
nal reduce el riesgo de sarcopenia41.

Este se basa en preservar la masa magra, prio-
rizando el consumo de proteína de alta calidad 
(entre 1,2-1,5 g/kg/día), como las proteínas de 
origen animal, por contener mayor cantidad 
de aminoácidos esenciales, y concretamente, de 
BCAA. En este sentido, los BCAA se han plan-
teado como un suplemento dietético eficaz para 
los cambios metabólicos relacionados4 con la pér-
dida de masa muscular esquelética. Sin embargo, 

hasta el momento no contamos con niveles plas-
máticos de referencia de BCAA para el mante-
nimiento de la masa muscular. Además, no está 
claro si el consumo insuficiente de proteínas en la 
dieta es responsable de las concentraciones redu-
cidas de BCAA en la sangre10,42.

En principio, se pensaba que la elevación de 
BCAA era consecuencia de un aumento en la 
ingesta proteica, pero estudios epidemiológi-
cos han señalado que el incremento en los nive-
les plasmáticos de BCAA se debe a un consumo 
mayor de hidratos de carbono y no de proteí-
nas43, ya que una dieta con alto aporte de pro-
teína animal o vegetal no aumenta la resistencia a 
la insulina39,43, probablemente porque se catabo-
lizaría, al contrario de lo que ocurre con los otros 
grupos de macronutrientes (almacén en forma 
de glucógeno en el músculo y en forma de trigli-
céridos en el tejido adiposo)17. Por ello, en perso-
nas con resistencia a la insulina, se recomienda 
disminuir la ingesta de hidratos de carbono28.

Un factor principal que contribuye a la pérdida 
de la masa muscular y fuerza muscular relacio-
nada con la edad es la capacidad disminuida para 
aumentar la síntesis de proteínas musculares 
esqueléticas en respuesta a la alimentación. Este 
fenómeno se conoce como “resistencia anabólica”. 
Incrementar la ingesta de proteínas puede contra-
rrestar esta resistencia anabólica, así como el aporte 
de leucina42. Los BCAA, y especialmente la leu-
cina, activan la vía del mTOR, lo que promueve la 
biogénesis mitocondrial12 aumentando así la resis-
tencia oxidativa44,45, lo que potencia la síntesis de 
proteínas musculares, reprimiendo la degradación 
proteica46. Sin embargo, es necesario que exista 
una cantidad de aminoácidos suficiente disponi-
ble en el músculo esquelético para que la insulina 
estimule la formación de proteínas musculares45. 
Asimismo, la ausencia de insulina conduciría a la 
degradación de las proteínas musculares. Como 
también sabemos que la hiperglucemia puede con-
tribuir a la pérdida de masa muscular, resulta clave 
mantener un equilibrio adecuado de proteínas 
y aminoácidos, así como controlar los niveles de 
glucosa en sangre, para la preservación óptima del 
tejido muscular en personas con diabetes tipo 247.

De acuerdo con varios autores48,49, aunque la leu-
cina por sí sola puede contribuir a una respuesta 
anabólica mejorada y, en consecuencia, aumentar la 
masa muscular, todos los aminoácidos esenciales 
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 y no esenciales son necesarios para estimular la 
síntesis de proteínas musculares50.

Además, gracias a las características insulino-
trópicas de la leucina, es posible incrementar la 
disponibilidad de aminoácidos para sintetizar 
proteínas musculares (promoviendo el aumento 
de la masa muscular), así como incrementar la 
respuesta de insulina por parte de las células mus-
culares (debido a la secreción de péptido similar 
al glucagón tipo 1), mejorando la captación de 
glucosa42. De esta manera, se ha observado que la 
suplementación de leucina no solo podría revertir 
la sarcopenia en personas con diabetes, sino tam-
bién mejorar su sensibilidad a la insulina25.

Diversos autores han estudiado el empleo de 
suplementos de leucina51,52 y de BCAA53,54 en 
sarcopenia sin diabetes. Se recomienda la suple-
mentación de leucina de 3 g asociada con 25-30 g 
de proteína en las tres comidas principales para 
la población anciana42,55. En términos genera-
les, la evidencia ha demostrado que la adminis-
tración de leucina o proteínas enriquecidas con 
leucina (de 1,2 a 6 g de leucina al día) mejora la 
fuerza muscular y el contenido de masa magra, 
y disminuye la fragilidad51 en adultos ancianos52. 

En la revisión sistemática realizada por Martí-
nez-Arnau52, se analizaron 23 estudios sobre los 
efectos de la suplementación con leucina en la 
sarcopenia (sin diabetes), de los cuales 13 fueron 
ensayos aleatorios controlados con placebo en par-
ticipantes de 61 a 87 años. En muchos de ellos, se 
administraba junto a los BCAA la vitamina D, y en 
otros estudios, el suplemento era proteína de suero 
(con grandes cantidades de leucina y otros aminoá-
cidos). Seis de 16 estudios mostraron un aumento 
en la fuerza muscular, mientras que 10 de 16 estu-
dios confirmaron un aumento en la masa muscular. 

Por otro lado, un ensayo controlado aleatori-
zado realizado en España en adultos mayores  
(n = 42)56, demostró que la administración de  
6 g/día de leucina durante 13 semanas, en compa-
ración con el placebo, mejoraba algunos paráme-
tros relacionados con la sarcopenia (fuerza de los 
músculos respiratorios, velocidad de paso, etc.). 
Adicionalmente, otro estudio puso de manifiesto57 
que la suplementación de BCAA (3,6 g de polvo 
de BCAA enriquecido dos veces al día durante 5 
semanas) proporcionaba mejoras en ciertos aspec-
tos de la función muscular (velocidad de la mar-

cha, dinamometría, etc.) en individuos mayores 
con sarcopenia y pre-sarcopenia (sin diabetes). Sin 
embargo, estos efectos beneficiosos se desvanecie-
ron tras transcurrir algunos meses. Estos trabajos 
parecen sugerir que la suplementación tanto con 
leucina como con BCAA podría ayudar al mante-
nimiento de la masa muscular. 

En el caso opuesto, diversos autores han publicado 
resultados contrarios a los anteriores. Woo et al.43 
señalaron que la suplementación a base de BCAA 
no conlleva un aumento en los niveles circulantes 
de los mismos, de lo que se deriva que su consumo 
dietético no causaría una elevación en individuos 
con resistencia a la insulina. Asimismo, Gielen et 
al.50 concluyeron que la suplementación de leucina 
mejoró la masa muscular en personas con sarcope-
nia sin diabetes, pero no en sujetos mayores sanos. 
Además, parece ser que la suplementación con 
proteína de suero (aporte de aminoácidos esencia-
les) no aumenta la masa ni la fuerza muscular.

Los estudios sobre la conexión entre BCAA y el 
síndrome asociado con el envejecimiento, como 
la sarcopenia, a menudo llegan a conclusiones 
contradictorias acerca de los beneficios de la 
suplementación con BCAA58. Particularmente, 
la diversidad de los estudios hace que sea difícil 
llegar a conclusiones definitivas o alcanzar un 
acuerdo sobre la dosis exacta administrada51.

En definitiva, aunque la inclusión de BCAA 
como componente esencial de la ingesta proteica 
se relaciona con mejoras en la función muscular 
en adultos mayores, los efectos de los BCAA en 
la síntesis de proteínas y, en consecuencia, en el 
desarrollo muscular, están condicionados por un 
adecuado consumo dietético de proteínas y ami-
noácidos, y no por el uso exclusivo de BCAA de 
forma aislada58.

En este marco de ideas, sería interesante contar en 
España con bases de datos de composición de ali-
mentos en las que se detallen las cantidades de leu-
cina, isoleucina o valina presentes en los alimentos, 
ya que únicamente se presentan las proteínas tota-
les59. Por esta razón, en Italia se ha elaborado una 
tabla que recopila todos los alimentos ricos en leu-
cina, gracias a la combinación de las bases de datos 
de alimentos más relevantes, CREA y BDA60, 61.

Finalmente, cabe añadir que los suplementos de 
BCAA por sí solos no parecen ser efectivos para 
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tratar la sarcopenia, pero cuando se consumen 
dentro de una dieta rica en proteínas, como parte 
de un suplemento de aminoácidos fortificado o 
junto con un suplemento de proteínas, se obser-
van mejoras en la función muscular en indivi-
duos mayores13,62. 

>>conclusIones

Los artículos publicados en los últimos años 
sugieren que las concentraciones elevadas de 
BCAA y sus metabolitos son predictivos del desa-
rrollo de la DM, concretamente de la DM tipo 2. 
Asimismo, el estudio de biomarcadores metabo-
lómicos, entre los que destacan los aminoácidos 
y particularmente los BCAA, se presentan como 
herramientas útiles para un mejor diagnóstico, 
tratamiento y seguimiento de diversas enferme-
dades, y mejor gestión clínica del paciente. Por 
ello, resulta de interés contar con técnicas ana-
líticas que permitan la evaluación cualitativa y 
cuantitativa de los biomarcadores, seguido de 
la interpretación y evaluación de los resultados 
obtenidos. 

Aunque la relación entre los BCAA y la sarco-
penia en personas con diabetes es un área activa 
de investigación, aún no se han establecido una 
causa y efecto definitivos, ya que también se ha 
planteado la hipótesis de que la DM en sí misma 
puede conducir a niveles elevados de BCAA. Por 
ello, se necesitan más estudios para comprender 
completamente la asociación y los mecanismos 
subyacentes. 

En cuanto a la suplementación con BCAA en la 
sarcopenia del paciente con diabetes, no se puede 
inferir una relación causal directa entre la suple-
mentación de BCAA y los beneficios, ya que los 
diferentes estudios emplean suplementos ricos en 
varios aminoácidos u otros nutrientes. Por tanto, se 
necesitan más estudios de intervención con mayor 
tamaño muestral a fin de poder establecer conclu-
siones definitivas sobre el posible efecto terapéu-
tico derivado de la suplementación con BCAA. 
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>>Resumen

La demencia, enfermedad de prevalencia creciente en el colectivo geriátrico, se 
considera como uno de los principales problemas de salud pública a nivel mun-
dial. Se sabe que la edad es el principal factor de riesgo de deterioro cognitivo, 
pero la demencia no es una consecuencia natural del envejecimiento, sino que 
hay múltiples factores que influyen en su aparición y desarrollo. También se 
sabe que existe una relación recíproca entre el deterioro funcional y cognitivo 
y el estado nutricional, por lo que en los pacientes geriátricos con demencia es 
muy importante realizar una valoración y un seguimiento del estado nutricional 
en el contexto de la valoración geriátrica integral. En esta situación, conside-

rando la importancia que tiene el mantenimiento de la movilidad y de la independencia funcional, parece 
necesario incluir en la valoración del estado nutricional geriátrica el análisis de la composición corporal. 
Para ello se puede utilizar el análisis de impedancia bioeléctrica (BIA), que es una técnica sencilla, rápida, 
inocua, reproducible y coste-eficiente y, en consecuencia, fácil de aplicar en las personas mayores.

El BIA es un método indirecto de evaluación de la composición corporal en el que se mide la oposi-
ción de los tejidos al paso de una corriente eléctrica alterna de una determinada frecuencia y muy baja 
intensidad. Existen diferentes tipos de BIA en función de la frecuencia de la corriente (BIA monofre-
cuencia, multifrecuencia, espectroscópico), de la parte del cuerpo analizada (BIA de cuerpo entero, 
segmental, localizada) y del modo de interpretación de los resultados (BIA convencional, vectorial 
[BIVA], BIVA específico). Por otra parte, en los últimos años ha cobrado creciente interés un parámetro 
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>>el paciente con demencia

En la actualidad la demencia está considerada 
como uno de los principales problemas de salud 
pública a nivel mundial por su elevada prevalen-

cia, la alta carga de la enfermedad y las consecuen-
cias sociales y económicas para el entorno1. Según 
datos de la Organización Mundial de la Salud, 
si las tasas de prevalencia no cambian, se estima 
que en 2050 habrá unos 139 millones de personas 

<<abstRact

Dementia, a condition with rising prevalence among the elderly population, is 
regarded as a significant global public health concern. It is well known that age is the 
main risk factor for cognitive decline; however, dementia is not a natural consequence 
of aging, as there are multiple factors that influence its onset and development. It 
is also well established that there is a reciprocal relationship between functional 
and cognitive decline and nutritional status. Therefore, in geriatric patients with 
dementia, it is essential to assess and monitor nutritional status within the context 

of a comprehensive geriatric assessment. In this situation, given the importance of preserving mobility and 
functional independence, incorporating body composition analysis into the nutritional assessment of geriatric 
patients appears to be essential. Bioelectrical impedance analysis (BIA) can be used for this purpose, as it is a 
simple, quick, non-invasive, reproducible, and cost-effective technique, making it easy to apply in older adults.

BIA is an indirect technique for assessing body composition by measuring the resistance of tissues to the 
flow of an alternating electrical current at a specific frequency and very low intensity. There are different 
types of BIA depending on the current frequency (single-frequency BIA, multi-frequency BIA, spectroscopic 
BIA), the part of the body analyzed (whole-body BIA, segmental BIA, localized BIA), and the method 
of interpreting the results (conventional BIA, vectorial BIA [BIVA], specific BIVA). Additionally, in recent 
years, increasing interest has been given to an electrical parameter, the phase angle (the ratio between 
the components of impedance, resistance, and reactance), because its interpretation does not depend on 
predictive models and is considered an indicator of cellular integrity, function, and active cellular mass.

In geriatric patients with dementia using conventional BIA enables the estimation of fat-free mass, fat mass, 
and muscle mass, making it valuable for diagnosing malnutrition and sarcopenia. For individuals where the 
conventional BIA assumptions are not applicable, BIVA can assess nutritional and hydration status. The specific 
BIVA approach, which offers greater accuracy in evaluating fat compartments and the distribution of water 
compartments, helps distinguish individuals with malnutrition, obesity, sarcopenia, and sarcopenic obesity.

The phase angle may be a very useful indicator for monitoring nutritional status in geriatric patients 
with dementia, enabling early intervention in nutritional imbalances and consequently reducing functional 
decline and morbidity and mortality, which could contribute to improving the quality of life in older adults.

Nutr Clin Med 2024; 18 (2): 101-112
DOI: 10.7400/NCM.2024.18.2.5135
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eléctrico, el ángulo de fase (relación entre los componentes de la impedancia, resistencia y reactancia), 
porque su interpretación no depende de modelos predictivos, y se considera como un indicador de 
integridad celular, función celular y masa celular activa.

En pacientes geriátricos con demencia la aplicación del BIA convencional permite estimar la masa 
libre de grasa, la masa grasa y la masa muscular, por lo que puede ser útil para el diagnóstico de desnu-
trición y sarcopenia. En aquellos sujetos en los que se incumplan los supuestos del BIA convencional, el 
BIVA permite la evaluación del estado nutricional y de hidratación; la modalidad específica del BIVA, 
más precisa para evaluar el compartimento graso y la relación entre compartimentos hídricos, permite 
la discriminación de sujetos con desnutrición, obesidad, sarcopenia y obesidad sarcopénica.

El ángulo de fase puede ser un indicador muy útil para monitorizar el estado nutricional en pacien-
tes geriátricos con demencia, lo que permitiría un abordaje temprano de las alteraciones nutricionales 
y la consecuente reducción del deterioro funcional y la morbimortalidad, lo que contribuiría a mejorar 
la calidad de vida de los mayores.

Nutr Clin Med 2024; 18 (2): 101-112
DOI: 10.7400/NCM.2024.18.2.5135
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afectadas2. Es obvio que la demencia produce una 
pérdida de años de vida saludable o, lo que es lo 
mismo, un aumento de los años vividos con disca-
pacidad, lo que deteriora severamente la calidad 
de vida de las personas mayores. Sin embargo, 
hay que destacar que la demencia no es una con-
secuencia natural del envejecimiento.

Diversos estudios han evidenciado la influen-
cia de distintos factores sobre la aparición y el 
desarrollo de la demencia. Entre estos destacan 
los factores de riesgo asociados al estilo de vida 
(inactividad física, consumo de tabaco, alimen-
tación poco saludable y/o abuso de alcohol)3, 
la presencia de otras enfermedades crónicas no 
transmisibles, principalmente enfermedades 
metabólicas (hipertensión, diabetes, hipercoles-
terolemia, obesidad)4, el aislamiento social y la 
inactividad cognitiva5.

Con independencia del resto de factores de riesgo, 
en las últimas décadas diversos investigadores 
han puesto de manifiesto que abordar la preven-
ción y la mejora en el tratamiento de las enferme-
dades metabólicas y cardiovasculares podría ser 
uno de los puntos clave para establecer las tenden-
cias futuras en la prevalencia de la demencia2,6,7.

Hay que tener presente que la demencia, per 
se, es un factor de riesgo de malnutrición en los 
pacientes geriátricos, ya que, junto con los facto-
res propios del envejecimiento y los derivados de 
la pluripatología característica de estos pacien-
tes, en los mayores con demencia pueden apare-
cer otros problemas que condicionen que estas 
personas se olviden de comer y/o que pierdan 
el apetito y/o las habilidades para comer; ade-
más, las alteraciones conductuales, la agitación 
y la hiperactividad pueden dificultar la ingesta 
y aumentar los requerimientos de energía8. En 
el paciente geriátrico con demencia la presencia 
de desnutrición y la pérdida de peso derivada 
implican una pérdida de masa muscular, lo que 
favorece el deterioro funcional y la fragilidad, 
creando un círculo vicioso que favorece una 
mayor morbimortalidad9,10.

Los pacientes con demencia también pueden 
presentar un elevado riesgo de otros proble-
mas nutricionales, como sarcopenia y obesidad. 
En estudios realizados por nuestro grupo en 
pacientes institucionalizados con demencia, 
se encontró que coexistían valores de índice de 

masa corporal normales y/o disminuidos con 
porcentajes elevados de masa grasa y una masa 
libre de grasa considerablemente deplecionada11. 
En línea con estos hallazgos, recientes trabajos 
muestran que más de la mitad de los pacientes 
con demencia moderada presentan baja fuerza 
y masa muscular, y que muchos de los pacientes 
sarcopénicos con demencia son, además, obesos; 
es decir, un alto porcentaje de los pacientes con 
obesidad sarcopénica tiene demencia12.

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, 
y considerando que la relación entre el estado 
nutricional y el deterioro funcional y cognitivo 
es recíproca, se destaca la importancia de realizar 
una valoración del estado nutricional en el con-
texto de la valoración geriátrica integral en las 
personas mayores institucionalizadas. El obje-
tivo es identificar precozmente las alteraciones 
nutricionales y adaptar e individualizar las inter-
venciones para poder prevenir, en la medida de 
lo posible, el deterioro de la función cognitiva; y 
en el caso de los pacientes geriátricos con demen-
cia, además, puede ser de utilidad para predecir 
la progresión de la enfermedad13,14.

Resulta evidente que el análisis de la composición 
corporal ocupa un lugar importante en la valo-
ración del estado nutricional geriátrico. Por una 
parte, hay que tener en cuenta los cambios en los 
compartimentos corporales derivados del propio 
proceso de envejecimiento (aumento de la masa 
grasa en detrimento de la masa libre de grasa); y, 
por otra parte, los causados por las alteraciones 
nutricionales y/o por las enfermedades y síndro-
mes geriátricos que pueden afectar a este colectivo 
(disminución de la masa muscular esquelética, 
aumento de la adiposidad, especialmente a nivel 
central, disminución de la masa ósea, etc.). En la 
práctica clínica la valoración del estado nutricio-
nal geriátrico requiere de una metodología senci-
lla y accesible; en lo que a composición corporal 
y a valoración nutricional se refiere, disponer de 
técnicas sencillas, rápidas, inocuas y coste-eficien-
tes, como es el análisis de impedancia bioeléctrica 
(BIA), puede ofrecer un amplio abanico de posibi-
lidades en el colectivo geriátrico.

>>análisis de impedancia 
bioeléctRica

El BIA es un método indirecto de evalua-
ción de la composición corporal en el que se 
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mide la oposición de los tejidos al paso de una 
corriente eléctrica alterna de una determinada 
frecuencia y muy baja intensidad; es decir, la 
impedancia (Z). En el cuerpo humano la impe-
dancia depende de la conductividad de los 
tejidos: los que son ricos en agua y electrolitos, 
como el músculo, son buenos conductores de 
la corriente eléctrica, mientras que los tejidos 
graso y óseo y los espacios aéreos son malos 
conductores (mayor resistencia al paso de la 
corriente)15,16. La impedancia se puede descom-
poner en dos componentes: la resistencia (R) al 
flujo de la corriente a través de las soluciones 
electrolíticas intra- y extracelulares y la reactan-
cia (Xc), que refleja el retraso que se produce en 
el flujo de la corriente al atravesar las membra-
nas celulares. La relación entre ambas se llama 
ángulo de fase (PhA), y se calcula como el arco 
tangente de Xc/R.

Para la evaluación de la composición corporal 
el BIA se basa en la Ley de Ohm (la resistencia 
de un conductor de material homogéneo y área 
de sección transversal uniforme es proporcional 
a su longitud e inversamente proporcional a su 
área transversal), y asume que el cuerpo humano 
es ese conductor cilíndrico homogéneo. A partir 
de los datos eléctricos obtenidos en el BIA (R y 
Xc)  se pueden estimar volúmenes y comparti-
mentos corporales. El agua corporal total es el 
máximo componente de la masa libre de grasa 

(MLG), y es el compartimento que mejor con-
duce la corriente eléctrica en el organismo. Para 
estimar los diferentes compartimentos corpo-
rales (generalmente agua corporal total, MLG, 
masa muscular) se emplean ecuaciones predicti-
vas o modelos multivariantes de regresión obte-
nidos al comparar los resultados del BIA en una 
población determinada con los resultados medi-
dos con una técnica de referencia en la misma 
población15,17; y se asume que la hidratación de la 
MLG es constante.

Existen diferentes tipos de BIA (figura 1), aten-
diendo a distintos criterios. En función de la fre-
cuencia de corriente utilizada se distinguen:

•  BIA monofrecuencia: se emplea una corriente 
alterna de 50 KHz y baja intensidad (fija).

•  BIA multifrecuencia: se inyecta corriente a 
varias frecuencias fijas (multifrecuencia); o 
corriente de un espectro múltiple de frecuen-
cias, entre 1 y 1000 kHz (BIA espectroscópico 
o BIS).

Según la disposición de los electrodos y la parte 
del cuerpo analizada, existen:

•  BIA de cuerpo entero: es el más utilizado (para 
BIA monofrecuencia, bioimpedancia vecto-
rial [BIVA], BIA multifrecuencia y BIS). Lo 

Figura 1. Tipos de análisis de bioimpedancia.
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más habitual es emplear una configuración 
tetrapolar de electrodos, colocando dos elec-
trodos inyectores (por los que se introduce la 
corriente), uno en la mano (en la línea metacar-
pofalángica) y otro en el pie (en la línea meta-
tarsofalángica) del hemicuerpo derecho; y dos 
electrodos detectores (los que recogen el vol-
taje), colocados a 5 cm de los electrodos señal, 
en la muñeca (en la línea media entre los proce-
sos estiloides) y en el tobillo (en la línea media 
entre los maléolos), siguiendo el protocolo de 
Lukaski17.

•  BIA segmental: este método se basa en la dife-
rente contribución de los distintos segmentos 
corporales a la impedancia total. Sin embargo, 
no hay consenso sobre la disposición de los 
electrodos18.

•  BIA localizada: esta modalidad evalúa seg-
mentos corporales definidos (piernas, muslos, 
brazos, antebrazos, abdomen, etc.)19,20. Este 
método se ha empleado para determinar la 
masa grasa (MG) abdominal21 y para evaluar la 
recuperación neuromuscular22.

El BIA más habitualmente empleado es el 
monofrecuencia, a 50 kHz, de cuerpo entero, 
con una configuración de electrodos tetrapolar 
mano-pie, según el protocolo de Lukaski17, como 
se ha explicado anteriormente. Los resultados de 
este análisis se pueden interpretar de diferentes 
maneras:

•  BIA convencional: esta modalidad es la que 
emplea modelos predictivos para estimar 
cuantitativamente el agua corporal total, la 
MLG (e indirectamente, la MG), la masa mus-
cular esquelética (MME), la masa muscular 
esquelética apendicular (MMEA), etc. Como 
ya se ha comentado, esta modalidad asume 
que el cuerpo humano es un cilindro homo-
géneo, condición que se incumple en casos 
de anormalidades en la geometría corporal 
(miembros amputados, etc.)15, y que la hidrata-
ción de la MLG es constante (73,2 %), lo que no 
se cumple en patologías que cursan con alte-
raciones hídricas; además, la hidratación de la 
MLG también varía con la edad15,23.

•  Estos dos supuestos hacen que para estimar 
la composición corporal a partir de BIA sea 
imprescindible aplicar modelos predictivos 

desarrollados en poblaciones similares a la 
que se esté valorando (del mismo género, 
etnia, edad, situación fisiológica y patoló-
gica)18,24, y que se aplique estrictamente el 
mismo protocolo de medida en las mismas 
condiciones25,26. La mayoría de las ecuaciones 
publicadas se han obtenido a partir de pobla-
ciones sanas, de diferentes etnias y edades, 
con valores de índice de masa corporal de 
entre 16 y 34 kg/m2 15,18.

•  BIA vectorial (BIVA): esta modalidad no 
emplea modelos predictivos, por lo que se con-
sidera un método de análisis semicuantitativo 
que permite evaluar el estado de hidratación y 
la masa celular corporal. Para ello se dibujan 
los dos componentes del vector impedancia 
de un sujeto normalizados por la talla (R/H y 
Xc/H) en un gráfico R/H-Xc/H de la pobla-
ción de referencia (edad, etnia y sexo especí-
fica). Este BIVA-Graph está formado por tres 
elipses concéntricas que corresponden al 50 %, 
75 % y 95 % de la distribución normal de los 
valores de la población de referencia, y se lla-
man elipses de tolerancia (figura 2). Se consi-
dera que, si los vectores se sitúan fuera de la 
elipse del 75 %, la impedancia no es normal16. 
La longitud del vector refleja el estado de 
hidratación, puesto que indica cambios en la 
R, que es la que se relaciona inversamente con 
el agua corporal; así, los desplazamientos del 
vector a lo largo del eje mayor de las elipses 
indican cambios en el estado de hidratación: 
un acortamiento indica sobrehidratación y 

Figura 2. Representación gráfica del vector de impedancia Z me-
diante gráfico R/H-Xc/H e interpretación del estado de hidratación 
y masa celular. H: altura (m); R: resistencia (Ohm); Xc: reactancia 
(Ohm). Tomada de 28.
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un alargamiento sugiere deshidratación. Por 
otra parte, la dirección del vector (cambios en 
la Xc y en el PhA) indica la cantidad de masa 
celular corporal, ya que la Xc se asocia direc-
tamente con esta; desplazamientos del vector 
a lo largo del eje menor indican cambios en la 
masa celular corporal: un PhA pequeño indica 
malnutrición, caquexia o anorexia, mientras 
que se observa un PhA grande en sujetos obe-
sos y atléticos16,27,28 (figura 2). Puesto que, a 
diferencia del BIA, el BIVA no asume ningún 
supuesto, no está sujeto a las fuentes de error 
de otras modalidades de BIA (convencional, 
multifrecuencia o BIS). Pero es fundamental 
utilizar elipses de tolerancia construidas a par-
tir de poblaciones similares29-32.

•  Otra modalidad de BIVA menos empleada, 
pero también prometedora, es el BIVA especí-
fico (BIVAsp)33. En este caso, las variables eléc-
tricas de un individuo, R y Xc, se ajustan por la 
talla y la sección o volumen, transformándose 
en resistividad (Rsp) y reactividad (Xcsp) o 
resistencia y reactancia específicas, respecti-
vamente. Para calcular los valores corporales 
totales de Rsp y Xcsp se asume que los brazos 
aportan el 45 % del total de Rsp y Xcsp; las 
piernas, el 45 %; y el tronco, el 10 % restante. El 
BIVAsp se interpreta de la misma manera que 
el BIVA, empleando un BIVAsp-Graph. Este 
ajuste permite una evaluación más precisa de 
la MG y de la relación entre el agua extracelu-
lar y el agua intracelular34.

•  Ángulo de fase (PhA): como ya se ha comen-
tado, refleja la relación entre la R y la Xc, se 
calcula como el arco tangente de Xc/R, y se 
expresa en grados. El PhA es un indicador de 
integridad celular, función celular y masa celu-
lar activa35. La interpretación de esta variable 
eléctrica tampoco depende de modelos predic-
tivos, por lo que es muy útil en la valoración 
de sujetos que no cumplen los supuestos del 
BIA. Es importante tener en cuenta que el PhA, 
en situaciones de salud, depende de la edad 
(se reduce en los sujetos mayores), el sexo (es 
menor en mujeres), la etnia (menor en asiáti-
cos, mayor en hispanos) y la MLG y masa mus-
cular (son directamente proporcionales)36,37. 
Por eso es fundamental comparar los valores 
de los pacientes con los de poblaciones de refe-
rencia específicas38.

Se ha documentado la utilidad del PhA como 
indicador del estado nutricional y funcional35,39, 
como indicador de inflamación y daño oxidativo40, 
como factor predictivo de mortalidad y riesgo de 
complicaciones en distintas patologías18,41-43, como 
factor pronóstico en distintos tipos de cáncer44 y 
como indicador de supervivencia45.

El análisis de bioimpedancia, por tanto, es un 
método sencillo, rápido, seguro, no invasivo, 
reproducible, portátil y coste-eficiente18.

>>aplicación del análisis de 
bioimpedancia eléctRica en 
pacientes con demencia

Los pacientes con demencia, como se ha expli-
cado anteriormente, son generalmente sujetos de 
edad avanzada y elevado riesgo de desnutrición, 
entre otras comorbilidades. Por eso el análisis de 
bioimpedancia puede emplearse de diferentes 
maneras y con distintos objetivos dentro de la 
valoración geriátrica integral de este colectivo.

Análisis de bioimpendacia eléctrica 
convencional

A pesar de las limitaciones del análisis conven-
cional de bioimpedancia antes comentadas y 
de la pérdida de validez de las ecuaciones pre-
dictivas en situaciones de desequilibrio hídrico, 
frecuentes en la población de edad avanzada, el 
cálculo de algunos compartimentos corporales 
mediante esta técnica a partir de modelos de esti-
mación sigue siendo una de las aplicaciones más 
habituales del BIA. De hecho, muchas de estas 
variables se incluyen en las guías internacionales 
para establecer el diagnóstico de desnutrición o 
sarcopenia.

El Grupo de Trabajo Europeo sobre Sarcopenia 
en Personas Mayores (European Working Group 
of Sarcopenia in Older People, EWGSOP)46 esta-
blece el cálculo de la masa muscular para con-
firmar el diagnóstico de sarcopenia. Para ello, 
se debe calcular la MME o la MMEA y emplear 
los puntos de corte específicos para estas medi-
das normalizadas por la talla (H): índice de MME 
(MME/H2) e índice de MMEA (MMEA/H2). Y, 
puesto que las técnicas de referencia para deter-
minar estos compartimentos (resonancia magné-
tica de imagen y tomografía computarizada) son 
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complejas y caras, y no se emplean en la práctica 
clínica habitual, el EWGSOP recomienda utilizar 
como técnicas la absorciometría dual de rayos 
X o el BIA. Si se utiliza BIA, se debe estimar la 
MMEA empleando fórmulas específicas para 
cada población; en el caso de la población mayor 
europea, la fórmula de Sergi47.

Por otra parte, el grupo de trabajo para el diag-
nóstico de desnutrición de la Sociedad Europea 
de Nutrición Clínica y Metabolismo (ESPEN) 
establece en su consenso48 distintas posibilidades 
para el diagnóstico de desnutrición. Una de ellas 
es la combinación de una pérdida involuntaria 
de peso mayor del 10 % en un tiempo indefinido, 
o mayor del 5 % en los últimos 3 meses, junto con 
un índice de MLG menor de 15 kg/m2 en muje-
res o de 17 kg/m2 en varones. La MLG, según 
este consenso, puede determinarse por BIA, 
absorciometría dual de rayos X, tomografía com-
putarizada, ultrasonidos o resonancia magnética 
de imagen. Es habitual estimar la MLG por BIA 
empleando fórmulas obtenidas en poblaciones 
similares a la del estudio. En población caucásica 
europea suele utilizarse la fórmula de Kyle49.

Más recientemente, la Iniciativa de Liderazgo 
Mundial sobre la Malnutrición (Global Leadership 
Initiative on Malnutrition, GLIM)50 estableció 
unos nuevos criterios para el diagnóstico de des-
nutrición en adultos en entornos clínicos a nivel 
mundial, los llamados criterios GLIM. Para el 
diagnóstico de desnutrición un paciente debe 
tener al menos un criterio etiológico (reducción 
de la ingesta o asimilación de alimentos e infla-
mación o carga de enfermedad) y un criterio 
fenotípico (pérdida involuntaria de peso, índice 
de masa corporal reducido y masa muscular 
disminuida). Para estimar la masa muscular el 
grupo recomienda emplear técnicas como absor-
ciometría dual de rayos X, BIA, ultrasonidos, 
tomografía computarizada o resonancia magné-
tica de imagen, y medir la MMEA o la MLG, con 
las mismas indicaciones del EWGSOP en cuanto 
a los puntos de corte de los índices de MMEA y 
MLG y modelos predictivos para su estimación.

Aunque se sabe que los pacientes mayores con 
deterioro cognitivo tienen un elevado riesgo de 
desnutrición, se han descrito valores de preva-
lencia de ambas condiciones muy dispares51-53. 
Esto se debe, en parte, a los criterios diagnósti-
cos empleados por los distintos autores. Pero 

también a las diferencias en los sujetos estudia-
dos: etnia; comorbilidad; pacientes hospitaliza-
dos, institucionalizados o sujetos que viven en 
la comunidad; estado funcional; deterioro cogni-
tivo; situación de movilidad y dependencia; etc.

Un reciente estudio publicado por nuestro grupo54 

analizó la capacidad diagnóstica de los criterios 
GLIM (utilizando distintos indicadores para eva-
luar la pérdida de masa muscular) y de los crite-
rios ESPEN para el diagnóstico de desnutrición 
en una muestra de pacientes psicogeriátricos ins-
titucionalizados (52,2 % con demencia). En estos 
sujetos con elevada comorbilidad, discapacidad 
y fragilidad, los criterios que incluían el índice de 
MLG calculado por BIA para evaluar la pérdida 
de masa muscular fueron los más adecuados, ya 
que permitieron diferenciar de forma significativa 
a los sujetos desnutridos de los no desnutridos, 
tanto en el índice de masa corporal como en la 
composición corporal (MLG, MG y MMEA). Ade-
más, fueron los únicos criterios de todos los eva-
luados que permitieron discriminar a los sujetos 
desnutridos y no desnutridos en función del PhA.

Análisis vectorial de bioimpedancia

Durante el envejecimiento se producen impor-
tantes alteraciones en la composición corpo-
ral, como una reducción en la masa muscular 
y un aumento de la masa grasa, lo que puede 
aumentar el riesgo de sarcopenia, discapacidad y 
dependencia, por un lado; y de obesidad y enfer-
medades crónicas no transmisibles, por otro. Por 
eso es fundamental evaluar de forma temprana 
las alteraciones en la composición corporal en los 
adultos mayores. Sin embargo, en esta población 
no siempre se cumplen los supuestos que asume 
el análisis de bioimpedancia convencional.

Se ha demostrado que la modalidad vectorial de 
bioimpedancia permite evaluar los tejidos blan-
dos, el estado de hidratación y la integridad celu-
lar en sujetos de edad avanzada23,55. Así, el BIVA 
es capaz de detectar una pérdida de masa mus-
cular y desequilibrio hídrico en sujetos mayores 
sanos con peso normal e incluso con sobrepeso56. 
Y también refleja estos cambios en pacientes con 
distintos grados y tipos de demencia, desde sus 
estadios más tempranos, mostrando diferencias 
entre el deterioro cognitivo leve y la enfermedad 
de Alzheimer57-59. Distintos estudios han docu-
mentado que, en personas mayores, sanas y con 
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distintos grados de demencia, el BIVA incluso 
permite detectar pequeños cambios en la compo-
sición corporal y en el estado de hidratación que 
no son evidenciados por BIA convencional59-62 
(figura 3).

Por otra parte, también se ha documentado una 
asociación entre los vectores de impedancia y la 
fuerza prensil manual en adultos (independien-
temente del sexo y la edad)63, por lo que también 
es una técnica útil para la evaluación de la fun-
ción muscular. Algunos estudios han demos-
trado su capacidad para detectar sarcopenia en 
sujetos mayores64, aunque otros solo lo han evi-
denciado en mujeres, pero no en varones65.

Análisis de bioimpendacia eléctrica 
vectorial específica

El BIVAsp es una técnica útil para evaluar el 
estado nutricional en pacientes muy mayores66. 
Además, esta modalidad de BIA ha demostrado 
mayor precisión que el BIVA clásico en la estima-
ción del porcentaje de MG y de la relación entre el 
agua extracelular y el agua intracelular33, incluso 
en sujetos mayores34. Un reciente estudio demos-
tró la utilidad del BIVAsp para discriminar suje-
tos con sarcopenia y obesidad sarcopénica67.

El BIVA específico también identifica mejor que el 
BIVA clásico los cambios bioeléctricos asociados 

con indicadores psicofuncionales y nutriciona-
les en personas mayores institucionalizadas con 
demencia68, como una menor MLG y mayor por-
centaje de MG en pacientes con enfermedad de 
Alzheimer69,70.

Ángulo de fase

Diversos estudios han evidenciado una asocia-
ción entre el PhA y algunos síndromes geriátri-
cos, como desnutrición, sarcopenia y fragilidad.

La desnutrición se caracteriza por una reducción 
en la masa celular y la pérdida de agua intracelu-
lar (con un aumento en el agua extracelular)35. Por 
eso, en esta situación el PhA disminuye, lo que ha 
sido documentado en múltiples estudios71. Y algu-
nos autores han establecido un punto de corte para 
el PhA como predictor de desnutrición en pacien-
tes mayores: 4,03º en varones y 3,65º en mujeres72. 
Sin embargo, hay que tener en cuenta que la des-
nutrición es un fenómeno muy complejo en el que 
pueden coexistir otras situaciones, como la infla-
mación o procesos catabólicos relacionados con 
la enfermedad, factores asociados también con el 
PhA. Por lo que, aunque en la desnutrición el PhA 
se reduzca, un PhA bajo no puede interpretarse 
como un indicador exclusivo de desnutrición71.

Se ha estudiado ampliamente la relación entre el 
PhA y la sarcopenia, y la variable eléctrica se ha 
asociado tanto con la masa muscular, como con 
la calidad muscular73 y la función (especialmente 
con la fuerza prensil)63. Una revisión sistemática 
reciente evidenció que el PhA estaba reducido en 
pacientes con sarcopenia, y que la prevalencia de 
sarcopenia era mayor en pacientes con un menor 
PhA74. También se han publicado puntos de corte 
del PhA para detectar sarcopenia, pero tampoco 
hay acuerdo en su valor: desde 3,55º en mujeres, 
hasta 5,05º en varones74. Pero aún no hay un con-
senso sobre si el PhA es un indicador de masa mus-
cular reducida, de baja calidad muscular o una 
combinación de ambos67. Igual que ocurría con la 
desnutrición, un PhA reducido no puede conside-
rarse como indicador exclusivo de sarcopenia71.

El PhA también se ha evaluado en pacientes con 
demencia, y se ha visto que tienen menor PhA, 
cuando se comparan con sujetos sanos o con 
la población de referencia, como el grupo de 
pacientes psicogeriátricos institucionalizados 
estudiados por nuestro grupo45,54; en esta mues-

Figura 3. Vectores medios de impedancia y elipses de confidencia 
de un grupo de varones institucionalizados con demencia y sin 
demencia60. CG: grupo sin demencia; DG: grupo con demencia; H: 
altura (m); R: resistencia (Ohm); Xc: reactancia (Ohm).
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tra de pacientes también se observaron diferen-
cias estadísticamente significativas en el valor 
del PhA entre los pacientes desnutridos y no 
desnutridos. Yamada y su grupo75 también han 
descrito un menor PhA en pacientes con enfer-
medad de Alzheimer, que, además, se reduce a 
medida que empeora la función cognitiva (aun-
que esto último solo se observó en varones).

Por último, el PhA ha demostrado ser un indicador 
de supervivencia útil en pacientes psicogeriátricos 
de edad avanzada: un valor del PhA por debajo de 
4,25º duplica el riesgo de mortalidad, independien-
temente de la edad, el estado funcional y nutricio-
nal y la patología psiquiátrica45. En estos sujetos, 
el riesgo de mortalidad fue mayor en los pacientes 
con demencia respecto a los esquizofrénicos.

En resumen, aunque el PhA es altamente pre-
dictivo de la mortalidad, un PhA bajo no puede 
interpretarse exclusivamente como un indicador 
de una condición específica, sino que indica fun-
damentalmente mayor riesgo71.

>>Reflesiones y conclusiones

La aplicación del análisis convencional de bioim-
pedancia puede ser útil para el diagnóstico de 

desnutrición y sarcopenia en pacientes psico-
geriátricos. En aquellos sujetos en los que exista 
un desequilibrio hídrico o alguna patología que 
curse, además, con alteración de la masa celular, 
o en incumplimientos de los supuestos del BIA, 
la interpretación vectorial del BIA permite la eva-
luación del estado nutricional y de hidratación de 
los pacientes. La modalidad específica del BIVA es 
más precisa en la evaluación del compartimento 
graso y de la relación entre el agua extracelular e 
intracelular. Además, esta modalidad permite la 
discriminación de sujetos con desnutrición, obesi-
dad, sarcopenia y obesidad sarcopénica.

El PhA puede ser un indicador de elevada uti-
lidad para monitorizar el estado nutricional en 
pacientes mayores con demencia, lo que permi-
tiría, de una manera rápida y sencilla, plantear 
un abordaje temprano de la desnutrición y, con-
secuentemente, reducir la morbimortalidad, el 
deterioro funcional y las hospitalizaciones de 
estos pacientes, mejorando su calidad de vida. 
Además, el PhA ha demostrado ser un indicador 
de supervivencia en estos sujetos, por lo que su 
determinación desde el ingreso y a lo largo del 
tiempo puede ayudar a establecer el tratamiento 
más adecuado para estos pacientes (nutricional, 
fisioterapia, etc.).
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>>Resumen

La anorexia nerviosa (AN) es un trastorno de la conducta alimentaria que se 
caracteriza por una excesiva restricción alimentaria motivada por un miedo 
intenso a ganar peso. Tanto la desnutrición como la presencia de conductas 
compensatorias son las responsables de la elevada tasa de complicaciones 
médicas en las personas con AN. La afectación ósea en forma de una baja 
densidad mineral ósea es una complicación frecuente en la AN y su origen es 

multifactorial. La pérdida de peso secundaria a la restricción calórica da lugar a una serie de alteracio-
nes metabólicas responsables del deterioro de la salud ósea. De entre los factores implicados, destacan 
la amenorrea hipotalámica funcional, la resistencia a la hormona de crecimiento, el hipercortisolismo, 
la hipoleptinemia y la elevación de la grelina. Es importante evaluar la calidad ósea en las personas 
con AN a través de una densitometría en aquellas mujeres con 6 meses o más de amenorrea y/o des-
nutrición grave. La ganancia de peso y el restablecimiento de los ciclos menstruales han demostrado 
ser la medida más eficaz para la recuperación de masa ósea en personas con AN. Además, es esencial 
asegurar el adecuado aporte de calcio y vitamina D. La terapia hormonal sustitutiva con estrógeno 
natural transdérmico asociado a un progestágeno cíclico puede considerarse en personas con AN 
seleccionadas.
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>>IntRoduccIón

La anorexia nerviosa (AN) es un trastorno de la 
conducta alimentaria (TCA) en el que existe una 
alteración de la percepción del peso y la silueta 
corporal, que se caracteriza por una exce-
siva restricción alimentaria motivada por un 
miedo intenso a ganar peso, y que condiciona 
un peso corporal significativamente bajo para 
la edad, sexo y estado de salud1. Es una enfer-
medad psiquiátrica grave con un importante 
impacto orgánico y psicosocial cuyo manejo 
precisa de un equipo multidisciplinar con alto 
nivel de especialización2. Desde el punto de 
vista médico, tanto la desnutrición como las 
conductas compensatorias que acontecen en la 
AN pueden dar lugar a numerosas complicacio-
nes, con potencial impacto no solo en la calidad 
de vida, sino también en la supervivencia de 
aquellas personas con AN2. De entre estas com-
plicaciones, la enfermedad metabólica ósea es 
una de las más frecuentes. En general, este tér-
mino suele hacer referencia fundamentalmente 
a la disminución de la densidad mineral ósea 
(DMO) en forma de osteopenia y osteoporosis. 
No obstante, también se han comunicado casos 
de otras complicaciones óseas como la osteo-
malacia3,4.

Se ha descrito que la pérdida de DMO en muje-
res con AN es de aproximadamente 2,5 % anual5. 
La prevalencia de una DMO disminuida en per-
sonas con AN difiere según los estudios, con fre-

cuencias variables del 39-52 %2,6. Guinhut et al. 
analizaron la prevalencia en personas con AN 
gravemente desnutridas (índice de masa corpo-
ral [IMC] medio de 12,2 kg/m2) y objetivaron 
alteraciones densitométricas en más del 80 % 
de las mujeres, donde el 46 % presentaba crite-
rios de osteoporosis y el 40 % de osteopenia7. Un 
8 % tenía fractura osteoporótica7. En este trabajo 
no se constataron diferencias en la prevalencia 
según subtipo de AN (purgativa/restrictiva)7. 
Por otro lado, Mehler et al., en su estudio en varo-
nes con TCA sobre el impacto óseo de la enferme-
dad, objetivan que la disminución de la DMO en 
hombres es aún más acusada que en mujeres con 
el mismo trastorno alimentario, especialmente 
en aquellos con AN8.

La importancia de esta peor salud ósea radica 
en el potencial riesgo de fractura. Estudios de 
cohortes han demostrado una mayor incidencia 
de fracturas en personas con AN en compara-
ción con población general9. Este riesgo de frac-
tura no solo estaría determinado por la menor 
DMO detectada en este colectivo, sino por una 
microarquitectura ósea alterada10. Los factores 
predictores de riesgo de fractura en AN son: un 
bajo IMC, una menor masa grasa y la presencia 
de amenorrea8,9. Es interesante destacar cómo en 
algunos trabajos, el mayor riesgo de fractura no 
desaparece con la remisión del TCA, permane-
ciendo incrementado con respecto a la población 
sana9.

<<AbstRAct

Anorexia nervosa (AN) is an eating disorder characterized by excessive dietary 
restriction driven by an intense fear of gaining weight. Both malnutrition and 
the presence of compensatory behaviors are responsible for the high rate of 
medical complications in these patients. Low bone mineral density is a common 

complication in AN and its origin is multifactorial. Weight loss secondary to caloric restriction leads to 
a series of metabolic alterations responsible for the deterioration of bone health. Among the implicated 
factors are functional hypothalamic amenorrhea, growth hormone resistance, hypercortisolism, 
hypoleptinemia, and elevated ghrelin levels. It is important to assess bone quality in patients with AN 
through densitometry in women with 6 months or more of amenorrhea and/or severe malnutrition. 
Weight gain and the restoration of menstrual cycles have been shown to be the most effective measures 
for recovering bone mass in patients with AN. Additionally, it is essential to ensure adequate intake of 
calcium and vitamin D. Hormone replacement therapy with transdermal natural estrogen associated 
with a cyclic progestogen can be considered in selected patients.
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>>etIopAtogenIA

La integridad de la masa ósea se mantiene 
mediante procesos continuos de resorción y 
formación ósea. El desequilibrio de estos proce-
sos conduce a la pérdida de DMO: osteopenia 
y osteoporosis. Además, la adquisición de un 
adecuado pico máximo de masa ósea en jóvenes 
es crucial para retrasar e impedir el desarrollo 
de una eventual osteoporosis en el adulto11. La 
adquisición de la masa ósea máxima coincide 
en el tiempo con la mayor vulnerabilidad para 
padecer AN; de ahí, que las mujeres con AN ini-
ciada en la adolescencia tengan una menor DMO 
en comparación con aquellas que debutaron en 
la edad adulta10.

La AN puede impactar de forma negativa en la 
salud ósea por múltiples mecanismos, ya que la 
disminución de la DMO en este colectivo es mul-
tifactorial (figura 1). Algunos de los factores de 
riesgo comunicados con mayor impacto en la 
aparición de osteoporosis en la AN son: la grave-
dad de la desnutrición (menor IMC), una menor 

masa grasa y la presencia de amenorrea7,12. La 
mayor duración de la enfermedad se ha identi-
ficado como factor de riesgo en algunos traba-
jos7,8,13, pero no en todos12.

Desde el punto de vista fisiopatológico, la pér-
dida de peso secundaria a la restricción calórica 
en la AN conduce a una serie de alteraciones 
metabólicas con potencial impacto negativo en 
la salud ósea, como son: la amenorrea, la resis-
tencia a la hormona de crecimiento, el hipercor-
tisolismo, la hipoleptinemia y la resistencia a 
la grelina, entre otras6,12. La amenorrea hipota-
lámica funcional ocurre de forma frecuente en 
la AN, en alrededor del 68-89 % de las mujeres 
con AN2. De hecho, tiempo atrás era conside-
rado un criterio diagnóstico de esta entidad. 
Se ha sugerido que la pérdida de peso en un 
10-15 % por debajo del peso ideal interrumpe 
la menstruación en la mayoría de las mujeres6. 
Los estrógenos, en última instancia, inhiben la 
formación de osteoclastos y la resorción ósea11. 
Por tanto, el hipoestrogenismo resultante de 
la amenorrea hipotalámica funcional da lugar 

Figura 1. Fisiopatología de la disminución de la densidad mineral ósea en pacientes con anorexia nerviosa. IGF-1: factor de crecimiento insulinoide 
de tipo 1.
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a una mayor resorción ósea12. Es probable que 
el déficit estrogénico impacte especialmente en 
el hueso trabecular, más fácilmente detectable 
en la columna lumbar; en comparación con la 
afectación del hueso cortical, que se evidencia 
en la menor DMO en la cadera y el fémur12. La 
instauración más temprana y una mayor dura-
ción de la amenorrea son factores de riesgo 
para una menor DMO en estas mujeres. No 
obstante, el déficit estrogénico no es capaz de 
explicar por sí solo la gravedad de la pérdida 
ósea en la AN12. La recuperación de los ciclos 
menstruales en mujeres con AN es un predictor 
de mejoría de la DMO. Y, a su vez, la recupe-
ración de la masa grasa se ha mostrado como 
un buen predictor de la mejoría de la densi-
dad ósea13. No obstante, la sensibilidad indi-
vidual para la restauración de la pulsatilidad 
de la hormona liberadora de gonadotropinas 
es variable dependiendo de los individuos14. 
Según algunos autores, es necesario mantener 
la recuperación ponderal al menos 6-12 meses 
para conseguir la recuperación del eje hipotá-
lamo-hipófisis-gonadal14. A pesar de la recupe-
ración del peso corporal, hasta un 15 % de las 
mujeres con AN no conseguirá recuperar la 
menstruación14, debiendo tener en cuenta otras 
causas como la persistencia de la psicopatolo-
gía del TCA, importante estrés emocional o 
ejercicio excesivo10,14.

La leptina es una hormona producida en el tejido 
adiposo y tiene efectos sobre el hueso. La menor 
secreción de leptina objetivada en la AN, conse-
cuencia de la pérdida de masa grasa14, tendría 
un efecto inhibitorio sobre el eje hipotálamo-hi-
pófisis-gonadal a través de la disminución de la 
pulsatilidad de la hormona liberadora de gona-
dotropinas13. 

El aumento de los niveles de cortisol en la AN 
también se considera implicado en la ameno-
rrea hipotalámica funcional14. Hasta un tercio de 
las mujeres con AN presenta hipercortisolismo, 
entendido como aumento del cortisol libre uri-
nario, inadecuada supresión tras dexametasona 
y/o elevación del cortisol nocturno14. Existe 
correlación entre la hipercortisolemia y el menor 
IMC y la baja masa grasa14. El hipercortisolismo 
presenta un efecto perjudicial sobre la DMO 
al inhibir la proliferación de osteoblastos y, por 
tanto, la formación de hueso. Además, su presen-
cia, parece ser un predictor de mayor ganancia 

de masa grasa a nivel troncular con la recupera-
ción ponderal14. 

Otro factor endocrino que puede contribuir a la 
menor DMO es la resistencia a la hormona de 
crecimiento con niveles disminuidos de factor de 
crecimiento insulinoide de tipo 1, que se debe a 
la desnutrición, al aumento de los niveles de gre-
lina y a niveles de insulina disminuidos14. 

La grelina es una hormona orexígena con capaci-
dad de inhibir las gonadotropinas y estimular la 
secreción de hormona de crecimiento y cortico-
tropina14. Está descrito un aumento de los niveles 
de grelina en mujeres con AN14 y se ha relacio-
nado con una menor DMO. Otras hormonas 
como la oxitocina, la adiponectina y el péptido 
YY también se han relacionado con la salud ósea 
de las mujeres con AN. 

El aporte de cantidades suficientes de calcio y 
vitamina D en la infancia y la adolescencia tiene 
un papel importante en la calidad del tejido 
óseo11. La vitamina D contribuye a una adecuada 
mineralización ósea al aumentar la absorción 
de calcio intestinal, reducir el hiperparatiroi-
dismo secundario y disminuir la resorción ósea11. 
Varios estudios han correlacionado que el déficit 
de vitamina D se asocia a una menor DMO15,16. 
Respecto al calcio, un aporte deficiente durante 
la adquisición del pico de masa ósea máximo 
puede contribuir a un mayor riesgo de osteopo-
rosis en la edad adulta. En un trabajo cuyo obje-
tivo fue analizar la relación entre la DMO y el 
consumo de productos lácteos, los hábitos die-
téticos, el sedentarismo y el nivel de actividad 
física en 115 varones de 14 a 17 años, se objetivó 
que una ingesta adecuada de calcio, proteínas, 
vitamina D y fósforo, afectan de forma positiva a 
la mineralización ósea17. Ingestas de calcio meno-
res a 600 mg/día se han establecido como críticas 
para una menor DMO en personas con AN14.

Respecto al ejercicio, su impacto sobre la salud 
ósea es complejo y varía según la intensidad 
del ejercicio, la carga mecánica y la presencia de 
enfermedad10. En general, la realización de acti-
vidad física en niños y adolescentes se asocia a 
una mejor densidad ósea17. No obstante, los 
efectos del ejercicio físico en personas con AN 
son controvertidos. Según el estudio de Waugh 
et al., el ejercicio moderado realizado durante la 
fase activa de la enfermedad se relacionó con una 
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peor DMO; mientras que la actividad física de 
carga en aquellas mujeres con AN en recupera-
ción de su TCA (definido como IMC > 18 kg/m2 y 
recuperación de los ciclos menstruales) condujo 
a un aumento de la DMO18. 

Por último, la coexistencia de otras enferme-
dades crónicas, infecciones o fármacos (como 
determinados antidepresivos) podría contribuir 
en algunas personas con AN a una peor calidad 
ósea10.

>>dIAgnóstIco

El diagnóstico de la disminución de la DMO en 
personas con AN se realiza del mismo modo 
y criterios que en personas sin AN como en las 
mujeres posmenopáusicas, en varones y en la 
osteoporosis por glucocorticoides19 (tabla I). 
La prueba más útil es la absorciometría dual de 
rayos X, también denominada densitometría 
ósea, manteniendo los criterios diagnósticos 
de osteoporosis en adultos propuestos por la 
Organización Mundial de la Salud: se consi-
dera osteopenia un valor T-score menor que –1 y 
mayor que –2,49, y osteoporosis corresponde a 
un valor de T-score igual o inferior a –2,5, si bien 
en mujeres jóvenes y mujeres premenopáusicas 
se debe interpretar la DMO según el Z-score20. 
En el caso de niños, el diagnóstico de osteopo-
rosis infantil se basa en la presencia de fracturas 
por fragilidad (tabla I). Según los protocolos de 
la Sociedad Española de Reumatología Pediá-
trica, basándose en las directrices de la Interna-

tional Society of Clinical Densitometry de 2019, 
se consideran dos posibles condiciones para el 
diagnóstico de osteoporosis infantil: 1) presencia 
de una o más fracturas vertebrales en ausencia 
de enfermedad local o traumatismo de elevada 
energía; 2) un Z-score de DMO o contenido mine-
ral óseo inferior a –2 (ajustado a la talla en caso de 
niños con talla inferior al percentil 3) asociado a 
una historia de fracturas clínicamente significa-
tivas (dos o más fracturas de huesos largos por 
debajo de los 10 años, o tres o más fracturas de 
huesos largos por debajo de los 19 años)21. No 
está indicada la determinación de los niveles 
de telopéptido urinario de colágeno, ya que se 
puede tomar la decisión de tratar la osteoporosis 
basándose en los resultados de la absorciometría 
dual de rayos X22. 

No existe un acuerdo sobre cuándo solicitar la 
densitometría para determinar la DMO en perso-
nas con AN. En general, se sugiere su realización 
cuando exista desnutrición grave o amenorrea 
de 6 o más meses de evolución, con una reeva-
luación individualizada considerando un inter-
valo de 1-2 años2, si bien habría que plantearse 
solicitarla tras 1 año en niños o adolescentes con 
AN y bajo peso, o tras 2 años en adultos con TCA 
y bajo peso20.

Además de la importancia de la confirmación 
del diagnóstico de baja DMO para establecer 
el plan terapéutico adecuado, esta información 
puede motivar a personas con AN para inten-
tar una recuperación ponderal por ser la inicial 

Tabla I. Diagnóstico De la enfermeDaD ósea en pacientes con anorexia nerviosa

Adultos

Realización de DXA: T-score

Osteopenia: –2,49 < T-score < –1

Osteoporosis: T-score ≤ –2,5

Niños y adolescentes

Osteoporosis: presencia de fracturas por fragilidad, con dos posibles condiciones:

a)  Presencia de una o más fracturas vertebrales en ausencia de enfermedad local o traumatismo de elevada 
energía

b)  Z-score de DMO o CMO < –2, asociado a una historia de fracturas clínicamente significativas: 
b)  – 2 o más fracturas de huesos largos en menores de 10 años 
b)  – 3 o más fracturas de huesos largos en menores de 19 años

CMO: contenido mineral óseo; DMO: densidad mineral ósea; DXA: absorciometría dual de rayos X.
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y principal medida terapéutica, pese a que esta 
recuperación ponderal no siempre sea capaz de 
revertir la baja DMO14. 

Por otro lado, es importante la valoración de otros 
factores de riesgo, como los antecedentes familia-
res, la historia ginecológica, el abuso de tabaco y 
alcohol o el empleo de medicación con efecto en 
el metabolismo óseo (como los glucocorticoides). 
También es importante descartar otras causas de 
amenorrea que no sea la amenorrea hipotalámica 
asociada a la AN. En el caso de grave disminu-
ción de la DMO, habría que descartar otras causas 
secundarias de osteoporosis, como la enfermedad 
celíaca o el hiperparatiroidismo primario. 

>>tRAtAmIento

El tratamiento de la baja DMO en la AN tiene 
como base la rehabilitación nutricional para 
conseguir una recuperación ponderal de modo 
sostenido y el restablecimiento de los ciclos 
menstruales, teniendo siempre en cuenta otras 
causas nutricionales o endocrinológicas que pue-
dan estar influyendo, al igual que se recomienda 
evitar el tabaco y el alcohol2 (figura 2).

Los suplementos de calcio y vitamina D acompa-
ñan al aporte dietético de los mismos, y aunque 
es recomendable realizar la suplementación para 
asegurar un aporte adecuado, ésta no basta para 
mejorar la DMO14.

La realización de ejercicio físico podría ser posi-
tiva para el metabolismo óseo, aunque la reco-
mendación debería ser individualizada y en 
función de la fase de recuperación de TCA, ya 
que en ocasiones las personas con AN realizan 
ejercicio físico con la intención de mantenerse en 
un bajo peso, retrasando el restablecimiento de 
los ciclos menstruales18,20.

En cuanto al tratamiento farmacológico para la 
baja DMO en AN, la eficacia, evidencia y dispo-
nibilidad son limitadas:

a)  Estrógenos: no se recomienda el empleo de 
estrógenos orales por el efecto que producen 
en la supresión de la secreción hepática de fac-
tor de crecimiento insulinoide de tipo 1. Por 
esto, no se aconsejan los anticonceptivos hor-
monales orales como tratamiento para pre-
vención o recuperación de la baja DMO. Sin 
embargo, el tratamiento con estradiol trans-
dérmico puede mejorar la DMO, recomen-
dando añadir un progestágeno, sobre todo si 
ha superado el período de 6-12 meses de ame-
norrea, aunque haya recuperado peso2. Esto 
se recomienda en base a distintos estudios 
realizados en adolescentes y mujeres jóvenes 
con 100 µg de 17-beta-estradiol transdérmico 
y progesterona micronizada cíclica23,24. Si bien 
no se dispone de ensayos clínicos aleatoriza-
dos con tratamiento estrogénico en mujeres 
adultas, existe un estudio prospectivo con 
estrógeno transdérmico en mujeres adultas 

Figura 2. Abordaje de la enfermedad ósea en anorexia nerviosa. AN: anorexia nerviosa; DXA: absorciometría dual de rayos X.
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con AN que evidencia mejoría de la DMO en 
columna lumbar a los 6 meses, si bien los resul-
tados son de 11 mujeres sin grupo control, con 
una dosis de estrógeno inferior a la de adoles-
centes25. Pese a esto, se sugiere considerar el 
uso a corto plazo de estradiol con progesterona 
oral cíclica en adolescentes y mujeres con ame-
norrea hipotalámica si los ciclos menstruales 
no se han restablecido después de 6 a 12 meses 
de rehabilitación nutricional en personas con 
AN con DMO baja, independientemente de la 
recuperación ponderal26.

b)  Bisfosfonatos: pese a que existen estudios en 
los que el risedronato suprime la resorción ósea 
incrementando la DMO en cadera y vértebras, 
los bisfosfonatos no han demostrado aumentar 
la DMO en mujeres adolescentes con AN, ade-
más del potencial riesgo sobre el embarazo en 
mujeres premenopáusicas, dada su larga vida 
media y su paso a través de la placenta14. 

c)  Teriparatida: aún no está aclarado el papel en 
la baja DMO de la AN, ni su seguridad en per-
sonas jóvenes. Algún estudio muestra mejo-
ría27, y también se sugiere su empleo a corto 
plazo en casos raros de amenorrea hipotalá-
mica con muy baja DMO y retraso en la conso-
lidación de fracturas26.

d)  Denosumab: existe alguna experiencia con 
tratamiento durante 12 meses, en la que se 
consiguió reducir marcadores de remodela-
ción ósea e incrementar la DMO vertebral28.

e)  Andrógenos: no se recomienda el tratamiento 
con andrógenos en las mujeres con AN20. En 

cuanto al empleo en varones, pese a que se ha 
demostrado que la testosterona aumenta la 
DMO en hombres mayores con osteoporosis y 
hombres jóvenes con hipogonadismo29, hasta 
el momento no se han realizado ensayos clíni-
cos de tratamiento con testosterona en varones 
adolescentes y hombres con AN14. 

>>conclusIones

La disminución de la DMO en mujeres con AN 
es frecuente, afectando al 39-52 % de los casos. 
Se considera una complicación de origen mul-
tifactorial, donde la pérdida de peso secundaria 
a la restricción calórica conduce a una serie de 
alteraciones metabólicas con potencial impacto 
negativo en la salud ósea (amenorrea, resisten-
cia a la hormona de crecimiento, hipercortiso-
lismo, hipoleptinemia y elevación de grelina). 
Por ello, se debe evaluar la calidad ósea a tra-
vés de una densitometría en aquellas mujeres 
con AN con 6 meses o más de amenorrea y/o 
desnutrición grave. La ganancia de peso y el 
restablecimiento de los ciclos menstruales son 
la medida más eficaz para frenar la pérdida de 
masa ósea en personas con AN. Se debe asegu-
rar el adecuado aporte de calcio y vitamina D. 
La terapia hormonal sustitutiva con estrógeno 
natural transdérmico asociado a un progestá-
geno cíclico puede considerarse en personas 
con AN seleccionadas. 
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