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Palabras

clave El consumo de alcohol y el sindrome de apnea-hipopnea del suefio se han
relacionado en multiples estudios con el desarrollo del sindrome cardiometa-

Apn_ea del boélico. Este sindrome, caracterizado por la resistencia a la insulina, obesidad

sueno, alcohol, abdominal, dislipidemia e hipertensién arterial, se asocia a un mayor riesgo de

;nniar?ﬁé'j;%o' aterosclerosis que puede desencadenar muerte cardiovascular, infarto agudo

de miocardio e ictus. Ademds, ambas entidades pueden producir otros even-
tos adversos a nivel cardfaco tales como arritmias e insuficiencia cardiaca.

En el caso del consumo de alcohol, existen varios factores que modulan su
efecto a nivel cardiometabdlico, como la dosis ingerida y el tipo de bebida, asi como otros dependientes
del individuo, como el sexo y los polimorfismos genéticos. En el caso del sindrome de apnea-hipopnea
del suefio, existe una clara asociacién con la obesidad, la hipertensién arterial y la resistencia a la insu-
lina que pueden influir en la aparicién de eventos cardiovasculares mayores.

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

El objetivo de la presente revision es analizar la evidencia que relaciona el consumo de alcohol y el
sindrome de apnea-hipopnea del suefio con el sindrome cardiometabdlico, asi como con la aparicién
de eventos adversos cardiovasculares ateroscleréticos y no ateroscleréticos.
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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.

El consumo de alcohol y el sindrome de apnea e
hipopnea del suefio (SAHS) son dos entidades
que estdn relacionadas. El alcohol, un depresor
del sistema nervioso central con efectos relajan-
tes de los musculos periféricos, es un factor de
riesgo independiente de SAHS'. El mecanismo
por el cual el alcohol favorece la apariciéon de
SAHS podria estar relacionado con el colapso de
las vias respiratorias superiores, el dafio celular
alveolar tipo 2 y la reduccién del glutatién de la
superficie alveolar'”. Dejar de beber reduce el
riesgo de SAHS, pero este nunca se equiparard al
de las personas que nunca han bebido®.

Por otro lado, el sindrome cardiometabdlico se
define como un espectro de anomalias metabdlicas
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 hipertensién
arterial (HTA)" Las personas con sindrome car-
diometabdlico tienen un riesgo mayor de infarto
agudo de miocardio (IAM), ictus y enfermedad
arterial periférica, que las que no lo tienen®.

Existen diversos estudios que demuestran que el
consumo excesivo de alcohol y el SAHS pueden
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producir alteraciones a nivel fisiopatolégico que
conducen a la apariciéon del sindrome cardiome-
tabélico, con el consiguiente aumento del riesgo
cardiovascular®’. Esta evidencia es més bien con-
tradictoria en el caso del consumo moderado de
alcohol, donde se carece de ensayos clinicos de
suficiente potencia para valorar su impacto en
diferentes pardmetros cardiometabdlicos y su
influencia en la aparicién de eventos cardiovas-
culares mayores.

El objetivo de la presente revisién es analizar la
evidencia que relaciona el alcohol y el SAHS con
el sindrome cardiometabdlico, y posteriormente
la asociaciéon de ambas con la aparicién de even-
tos cardiovasculares mayores.

El alcohol en Europa habitualmente se asocia a
problemas graves de salud. “Los europeos son
los mayores bebedores del mundo”', la ingesta
media de alcohol es > 25 g/ dia entre los adultos,
con una prevalencia de bebedores en los tiltimos
12 meses del 72 % (61,4 % entre mujeres y 83,3 %
entre hombres)''% La prevalencia del consumo
perjudicial es del 30,4 %" Se estima que en 2016
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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-
bresy 2 % en mujeres)™2.

La causa mds frecuente de muerte a nivel mun-
dial son las enfermedades cardiovasculares
(ECV)®. La ECV genera dos veces mds morta-
lidad que otras enfermedades como el cancer,
infecciones o desérdenes alimentarios'. La ECV
provoca mayor morbilidad que cualquier otra
causa, siendo el ictus y la enfermedad corona-
ria los mds prevalentes®. La ECV se expresa con
mayor probabilidad en individuos con ciertas
caracteristicas, los denominados factores de
riesgo cardiometabdlicos. 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 relacién del alcohol
como factor de riesgo cardiometabdlico y poste-
riormente su implicacién en las enfermedades
cardiovasculares mds importantes’®.

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 patrén de consumo'. Asimismo, hay factores
no dependientes del consumo de alcohol, como
el dimorfismo sexual (mds vulnerable en el sexo
femenino)V, el polimorfismo genético (predis-
posicién individual) y noxas ambientales (existe
disparidad en los resultados segtin la geografia
subyacente, entre otras)®’.

Las implicaciones cardiometabdlicas dependen
del grado de alcohol de consumo:

Segun las gufas estadounidenses, el consumo
moderado de alcohol se define como 1 copa/
dia para mujeres y 1-2 copas/ dia para hombres,
mientras que el consumo excesivo o perjudicial
segun el National Institute on Alcohol Abuse and
Alcoholism (NIAAA) se define como el consumo
de 5 0 mas bebidas alcohdlicas en cualquier dia
0 15 0 mds bebidas alcohdlicas a la semana en el

caso de los hombres; mientras que para las muje-
res se define como el consumo de 4 o mds bebidas
alcohdlicas en cualquier dia u 8 o mds bebidas
alcohdlicas a la semana'®. 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 mas dias en el tiltimo mes'.

El consumo excesivo o perjudicial produce dis-
funcién del adipocito, que libera citoquinas
inflamatorias que favorecen la hiperinsulinemia.
Por otro lado, las particulas de degradacién del
alcohol generan citotoxicidad a nivel hepatico,
cardfaco y renal®’. El principal 6rgano afectado
es el higado, producto del estrés oxidativo, la
lipotoxicidad y la activacién del sistema macro-
fagico, que desencadenard una serie de even-
tos adversos sobre otros 6rganos diana. A nivel
metabdlico, se produce un aumento de triglicéri-
dos, colesterol ligado a lipoproteinas de baja den-
sidad (LDLc), asi como aumento de la resistencia
alainsulina que tarde o temprano conducird a la
aparicién de diabetes mellitus tipo 2%°. Todo esto
podria verse favorecido por polimorfismos gené-
ticos de cada individuo®.

En cuanto al efecto del consumo moderado-bajo
de alcohol, depende del tipo de alcohol: el con-
sumo moderado de cerveza quizds reduzca el
riesgo cardiovascular por un mecanismo de
prevencién de la oxidacién de LDLc. La cerveza
podria evitar la formacién de células espumo-
sas (célula transcendental para la formacién de
placa ateromatosa) a través del aumento de las
lipoproteinas de alta densidad (HDL) y de mejo-
ria en la capacidad oxidativa, protegiendo las
propiedades endoteliales del sistema arterial®.
Los componentes no alcohélicos de la cerveza
protegen contra la disfuncién endotelial coro-
naria al contrarrestar el dafio oxidativo vascular
(mecanismos antiinflamatorios), y al evitar la
agregacion plaquetaria (efecto antitrombético)
principalmente por induccién de la 6xido-nitrico
sintasa e inhibicién de la actividad de la ciclooxi-
genasa®.

El vino contiene polifenoles que parecen redu-
cir las concentraciones plasmaticas de moléculas
prooxidantes, inflamatorias y moléculas de adhe-
sion de leucocitos, disminuyendo la resistencia a
la insulina y la presién arterial. Asimismo, redu-
cen la oxidacién de fosfolipidos, modulan la
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sefializacion celular, disminuyen la agregacion
plaquetaria (concentraciones de monocitos y
moléculas de adhesién endotelial) y la proteina
C reactiva altamente sensible?*. El vino tinto
tiene mayor concentracién de polifenoles que el
vino blanco (10 veces més) estando mas asociado
con salud cardiovascular®. A nivel metabdlico, se
traduce en aumento de HDL?, inhibicién de libe-
racién de citoquinas inflamatorias, inhibicién de
la peroxidacién lipidica del LDLc y mejoria de la
resistencia a la insulina®'. También existen datos
de que podria mejorar la microbiota intestinal®.

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

Los estudios epidemiolégicos no aleatorizados
han atribuido algunos beneficios al consumo
moderado de alcohol sobre la cardiopatia isqué-
mica, la diabetes o el accidente cerebrovascular
isquémico, mientras que encontraron efectos
perjudiciales sobre otras patologfas como el sui-
cidio, varios tipos de cancer, las enfermedades
hepaticas, los trastornos mentales y las enferme-
dades transmisibles'*'2.

La evidencia actual es heterogénea, especial-
mente de los estudios mendelianos, cues-
tionando la afirmacién de que el consumo
moderado de alcohol podria reducir la ECV y la
mortalidad por todas las causas, concluyendo
que el balance neto es poco favorable* . Asi, se
han emitido mensajes como que el nivel seguro
de consumo de alcohol debe ser cero y “ningun
nivel de consumo de alcohol mejora la salud”**.

Los ensayos clinicos disponibles estdn realizados
a corto plazo con un ntimero bajo de pacientes,
sin resultados consistentes y homogéneos, y sin
evaluar eventos clinicos relevantes. La mayorfa
valora el efecto en el perfil lipidico, glucémico e
inflamatorio.

El estudio CASCADE (Cardiovascular Diabetes
and Ethanol trial) es el ensayo clinico mds largo
hasta la fecha, con un seguimiento de dos afios;
incluy6 224 participantes con diabetes bien con-
trolada, siendo todos abstemios antes de iniciar el
estudio. Los pacientes se aleatorizaron 1:1:1 para
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consumir con la cena agua mineral, vino blanco o
vino tinto, y se observé que los participantes que
consumian vino tinto tenfan mayor concentra-
cién de HDLc y apolipoproteina Al, reduciendo
el componente del sindrome metabdlico en com-
paracién con agua mineral. No se encontraron
diferencias en cuanto a control glucémico, pre-
sién arterial, funcién hepatica o calidad de vida®'.
En Italia, otro ensayo clinico con 131 pacientes con
IAM y diabetes comparé la dieta mediterrdnea
con o sin adicién de cuatro onzas diarias de vino
tinto, demostrando una mejoria de los pardmetros
cardiometabdlicos con niveles maés altos de HDL,
reducciones en varios biomarcadores inflama-
torios, niveles mds bajos de insulina en ayunas y
mejor funcién ventricular izquierda después de
un afio en aquellos que consumian vino tinto*.

En cuanto a los metaandlisis de estudios obser-
vaciones disponibles, Wood et al. analizaron 599
912 bebedores actuales sin ECV y encontraron
una asociacién directa lineal entre el consumo de
alcohol y el riesgo de accidente cerebrovascular,
enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca,
enfermedad hipertensiva fatal y aneurisma aértico
fatal, siendo la relacién inversa con el IAM para
una ingesta inferior a 200 g/ semana®. Otro metaa-
nélisis realizado por la Global Burden of Disease
encontré resultados similares. En ambos metaand-
lisis no se observé ninguna asociacion perjudicial o
beneficiosa entre el consumo moderado de alcohol
y lamortalidad por todas las causas, aunque Wood
et al. objetivaron menor riesgo entre los consumi-
dores de menos de 300 g/semana cuyo consumo
se distribuyé en 3 dias o mds por semana. Los
autores concluyen que la suposicion general de
una asociacién protectora entre el consumo mode-
rado de alcohol ylaECV es errénea, y esta relacién
es mds compleja y no se expresa tinicamente como
una asociacion en forma de J2%,

La complejidad de la relacién del alcohol y el
riesgo cardiovascular adn no estd esclarecida.
Se espera que los resultados del ensayo clinico
UNATI (Advise of Moderate Drinking Pattern
Versus Advice on Abstention on Major Disease
and Mortality) aporte luz al respecto®.

El consumo de alcohol interactta 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 corazén, existen varios efectos
perjudiciales bien definidos cuando se trata de
consumo excesivo o cronico®.

Existen varios mecanismos que generan afeccién
cardiovascular. La citotoxicidad directa (etanol
y sus metabolitos) provoca dafio y alteracién
de contractilidad miocédrdica a través del estrés
oxidativo, fibrosis cardiaca y disfuncién del aco-
plamiento excitacién-contraccién®. Los meca-
nismos indirectos se basan en el incremento de
la presién arterial mediante la activacién del eje
neurohormonal, el sistema nervioso simpatico y
el sistema renina-angiotensina-aldosterona; asi-
mismo, promueven la disfuncién endotelial*.

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

En el registro EUROASPIRE V, que inclufa 7350
sujetos con un evento coronario reciente, el 46 %
de los hombres consumian alcohol, mientras que
un 23 % de mujeres lo hacian®.

El consumo excesivo de alcohol se relaciona
con aumento del riesgo de mortalidad por
enfermedad coronaria tanto en mujeres como
en hombres, ademds de un mayor riesgo de
accidente cerebrovascular, ya sea hemorragico
0 isquémico™®.

En una cohorte de ocho paises europeos se estu-
di6 a 32 549 participantes sin ECV de base, en los
que se evaltio la asociacién del consumo de alco-
hol conictus 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/dia de ingesta mayor, y una aso-
ciacién en forma de J entre el consumo de alco-
holy el riesgo de enfermedad coronaria mortal®.
En cuanto al ictus mortal y no mortal, se encon-
tré una asociacion positiva por cada aumento
de 12 g/ dia de consumo de alcohol, siendo muy

similares tanto para la etiologfa isquémica como
hemorragica®.

Enlo que respecta a la enfermedad arterial perifé-
rica, en un estudio unicéntrico observacional que
incluy6 a 342 participantes con mds de un factor
de riesgo cardiovascular o ECV confirmada, la
ingesta de alcohol se correlacioné positivamente
con el volumen de la placa aterosclerética peri-
férica medida mediante ecografia Doppler®. En
pacientes diabéticos con enfermedad arterial peri-
férica también se ha observado una relacién posi-
tiva con el consumo de alcohol*'.

En conclusién, la relacién entre el consumo de
alcohol y la enfermedad vascular aterosclerética
difiere segtin el escenario clinico; tiene una rela-
cién positiva para el ictus y enfermedad arterial
periférica, mientras que para el IAM fatal tiene
una relacion bifésica en forma de J, y una relaciéon
inversa cuando se trata de IAM no fatal. Estos
datos deben interpretarse con cautela al ser obte-
nidos a partir de estudios observacionales.

La miocardiopatia dilatada alcohdélica (MCD-A)
es una miocardiopatia secundaria que es dificil
de diferenciar (clinica e histolégicamente) de la
miocardiopatia dilatada idiopdtica, ya que su
diagndstico es por exclusién. Por lo anterior, la
MCD-A se sospecha si el paciente consume una
cantidad suficiente de alcohol que justifique su
diagnéstico (consumo crénico o perjudicial).

Adtn no se ha definido la cantidad de alcohol (g/
dia) y el tiempo de exposicion que se precisa para
desarrollar MCD-A; sin embargo, “en consensoy
basado en extrapolaciones de estudios de casos
y controles, parece ser que la ingesta de alcohol
de > 60 a 80 g/dia durante cinco afios probable-
mente contribuya” %,

En un metaanalisis del afio 2015, Ronksley estu-
di6 la ingesta de alcohol y su relacién dosis-res-
puesta con la aparicién de insuficiencia cardiaca,
observando que el consumo de siete copas por
semana se asociaba con un riesgo 17 % menor
de insuficiencia cardfaca en comparacién con la
abstinencia*. Los niveles mas altos de consumo
de alcohol se han asociado consistentemente
con medidas subclinicas que predisponen a la
aparicién de insuficiencia cardfaca, tales como
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el remodelado adverso y el aumento de la masa
miocdrdica del ventriculo izquierdo**.

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 afeccién heterogénea
y no todos desarrollan la enfermedad. Asi lo
demuestra un estudio reciente donde se ha
encontrado que existen variantes genéticas en
las proteinas titina y lamina causantes de la
miocardiopatia dilatada idiopdtica, que son
mds prevalentes en pacientes con MCD-A que
en los sujetos de control®.

Respecto al tratamiento de la MCD-A, se ha
constatado que la reduccién 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-bajo*.
Guzzo-Merello et al. objetivaron que no habia
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
fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo

(FEVI)*. Otro estudio mds contempordneo
demostré que la abstinencia condujo a una
mejora significativa de la FEVI en comparacién
con el consumo moderado de alcohol?.

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
recaidas y dificultad para mantener un consumo
de alcohol bajo-moderado.

En la figura 1 se muestran los mecanismos fisio-
patolégicos que relacionan el consumo crénico/
excesivo de alcohol y la aparicién de MCD-A.

Arritmias cardiacas y muerte subita

El consumo de alcohol se ha asociado durante
mucho tiempo con la arritmogénesis, incluso
en personas sin cardiopatia estructural, siendo
la fibrilacién auricular (FA) la arritmia car-
diaca mds frecuente inducida por el alcohol®.
Otros tipos de arritmias asociadas al alcohol

.

v

t Actividad sns —_— Hipertensién arterial

&—‘ psun— W '@
\ Disfuncién endotelial ——————>
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Figura 1. Mecanismos fisiopatolégicos involucrados en la aparicion de insuficiencia cardiaca en relacién con el consumo excesivo y/o crénico de
alcohol. Acoplamiento E-C: acoplamiento excitacion-contraccién; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; MCD-A: miocardiopatia dila-
tada alcohdlica; SNS: sistema nervioso simpatico; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona. Realizado en BioRender.
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son: flutter auricular, extrasistole ventricular
y supraventricular, y taquicardia auricular
paroxistica®.

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 relacién lineal dosis-depen-
diente (por cada copa al dia, aumentaba un 10 %
el riesgo de desarrollar FA)*. El estudio de Fra-
mingham observé que aumentaba un 34 % mads
la probabilidad de presentar FA entre los parti-
cipantes que consumian > 36 g/ dia de alcohol, y
estos resultados se mantenian a largo plazo™.

Existe poca evidencia en cuanto a la asociacién
de alcohol y las arritmias ventriculares. Tu et al.
estudiaron a 408 712 britdnicos con una mediana
de seguimiento de 11,5 afios, concluyendo que
no habia una asociacién 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 consumian > 14 copas de bebidas por
semana*>*!,

>>SiNDROME DE APNEA-HIPOPNEA
DEL SUENO: IMPLICACIONES
CARDIOMETABOLICAS

El SAHS se define como un cuadro de somnolen-
cia excesiva, trastornos cognitivo-conductuales,
respiratorios, cardiacos, metabdlicos o inflamato-
rios secundarios a episodios repetidos de obstruc-
cion de la via aérea superior durante el suefio™. En
la figura 2 se explica su diagnéstico y tratamiento.

A nivel fisiopatoldgico, los microdespertares, la
hipoxia intermitente y los cambios bruscos en las
presiones intratordcicas producen un aumento
de la actividad simpadtica, disfuncién endotelial,
estados de hipercoagulabilidad y proinflama-
cién, estrés oxidativo y desregulaciéon metabd-
lica, que favorecen la apariciéon de alteraciones
del metabolismo lipidico y de la glucosa e HTA,
con el consiguiente desarrollo de aterosclerosis®’.

Metabolismo glucolipidico

Entre los mecanismos que explican la alteracién
del metabolismo glucosado en el SAHS estdn su

AOS

v
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v g Medidas antropométricas: Peso,
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» Pulsioximetria Dilatadores nasales, presion
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Figura 2. Abordaje integral de la apnea obstructiva del suefio desde el diagnéstico hasta el tratamiento. AOS: apnea obstructiva del suefio; CPAP:
presion positiva continua de la via aérea; IMC: indice de masa corporal; PBD: prueba broncodilatadora; Rx: radiografia; TAC: tomografia axial com-
putarizada; VMNI: ventilaciéon mecanica no invasiva. Realizado en BioRender.
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accién sobre el eje hipotdlamo-pituitario-adre-
nal, la activacién simpadtica, el incremento de
concentracién de algunas adipoquinas, el efecto
proinflamatorio y el estrés oxidativo.

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

El SAHS podria relacionarse con una dismi-
nucién en el aclaramiento de lipoproteinas, asi
como con un aumento de la lipdlisis, empeo-
rando el perfil lipidico.

El principal mecanismo es la activacion del sis-
tema simpadtico y en el eje renina-angiotensina-al-
dosterona (este tltimo en la HTA resistente )*>.

Diferentes metaandlisis basados en ensayos cli-
nicos bien disefiados coinciden en sefialar que el
tratamiento con presién positiva continua de la
via aérea reduce las cifras de tensién arterial sis-
tolica en 2-2,5 mmHg y de tensién arterial dias-
tolica en 1-1,5 mmHg, independientemente de
otros factores™. Estas reducciones en la tensiéon
arterial son mayores en pacientes con HTA resis-
tente, en torno a 4-5 mmHg de tensién arterial
sist6lica y 2-4 mmHg de tensién arterial diasté-
lica®, siendo el descenso incluso mds acusado en
los casos con hipertensién refractaria, sobre todo
durante la noche®.

Algunos autores defienden que el SAHS se aso-
cia con la obesidad, HTA, dislipidemia y alte-
racién el metabolismo glucosado, lo que hace
suponer un mecanismo fisiopatolégico comun.
Tanto el indice apnea-hipopnea como la hipoxia
nocturna se han relacionado con un incremento
de la grasa visceral®.

Estudios transversales y longitudinales sugieren
un vinculo entre la duracién corta del suefio y la
prevalencia de diabetes mellitus tipo 2, asi como
alteracion de lahomeostasis de la glucosa. La cali-
dad y cantidad del suefio pueden estar relaciona-
das con la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2%.
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La presencia de SAHS se ha asociado a esteatosis
hepética no alcohdlica, en especial en pacientes
con sindrome metabdlico, asi como a una peor
y mds rapida evolucién a formas mds graves e
incluso a cirrosis hepéticaéo. Ademais, los pacien-
tes tienen mayores niveles de dcido trico y de
aparicion de gota®.

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

La prevalencia de SAHS en pacientes con cardio-
patia isquémica es del 30-66 % y hasta el 70 % de
los pacientes ingresados por un sindrome coro-
nario agudo padecen SAHS no diagnosticado®.
El SAHS puede empeorar el prondstico de una
cardiopatia isquémica preexistente, incremen-
tando el riesgo de nuevos eventos cardiovascula-
resy de reestenosis de los stents coronarios tras la
revascularizacién®.

Diversos estudios prospectivos y un metaandlisis
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 indice apnea-
hipopnea®.

Entre los mecanismos fisiopatoldgicos que expli-
can la asociaciéon de SAHS e ictus se encuen-
tran el descontrol del flujo sanguineo cerebral,
la persistencia de foramen oval permeable o la
aparicién de arritmias auriculares como FA que
aumentan la posibilidad de ictus cardioembéli-
cos. Por lo tanto, se especula que el SAHS puede
funcionar como factor de riesgo del ictus, asf
como factor prondstico del mismo®.

Aparecen con una prevalencia en torno al 50 %,
siendo las mds habituales el bloqueo auriculo-
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ventricular, las pausas sinusales, y las extrasfs-
toles auriculares y ventriculares. Estos eventos
son mds frecuentes cuanto mayor es la gravedad
del SAHS, y, sobre todo, con la severidad de la
hipoxia asociada®. En pacientes con SAHS, las
bradiarritmias suelen estar provocadas por esti-
mulacién vagal secundaria a la hipoxia en un
corazén estructuralmente sano; mientras que
otros tipos de arritmias como la FA o la taqui-
cardia ventricular suelen ocurrir en el contexto
de una lesién estructural cardiaca asociada. Un
reciente metaandlisis compuesto fundamental-
mente por estudios observacionales encontré
una reduccién del 42 % de riesgo de sufrir una
recurrencia de FA tras cardioversion en el grupo
tratado, efecto que fue mds evidente en pacientes
mads jévenes, género masculino y obesos®.

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

Por un lado, la hipoxia puede dificultar la rela-
jacién ventricular durante la didstole, asf como
la contractilidad miocardica. Por otro lado, las
oscilaciones bruscas y repetidas en la presiéon
negativa intratordcica incrementan la poscarga
y reducen la precarga del ventriculo izquierdo,
lo que produce una disminucién en el gasto car-
dfaco. El exceso de liquido derivado de la insu-
ficiencia cardiaca se redistribuirfa cuando el
paciente adopta el dectibito, provocando edema
perifaringeo, que facilitaria el colapso de la via
aérea superior, provocando SAHS. La prevalen-
cia de SAHS en pacientes con insuficiencia car-
diaca se sittia en el 11-50 % .

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

en aquellos pacientes con tromboembolismo
pulmonar y disfuncién del ventriculo derecho,
podria existir un incremento de la prevalencia de
SAHS como consecuencia de la estasis sanguinea
en la zona de la musculatura faringea en situa-
cién supina”.

Entre los mecanismos implicados estarfan la
vasoconstriccién pulmonar hipéxica en res-
puesta a la hipoxia intermitente, las presiones
intratordcicas muy negativas que aumentan el
retorno venoso incrementando el flujo sanguineo
pulmonar, y una elevada presién de llenado del
corazén izquierdo asociado a una disminucién
del gasto cardiaco. La prevalencia de hiperten-
sioén arterial pulmonar en pacientes con SAHS es
del 20-30 %7'.

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,
conunriesgo entre 1,5y 6,2 veces mayor respecto
a sujetos sin SAHS™

Son multiples las enfermedades metabdlicas,
degenerativas y neuroldgicas 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 dificil tratamiento.

Ademds, cada vez se descubren mds mecanismos
fisiopatoldgicos que vinculan la fragmentaciéon
del suefio, la hipoxia intermitente y sus conse-
cuencias, tanto sobre el sistema inmune como
sobre la neovascularizacién, con una mayor inci-
dencia y mortalidad por cdncer”™.
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Palabras
clave La sarcopenia, una afeccién de la pérdida muscular relacionada con la edad, es
cada vez mds relevante en personas con diabetes mellitus (DM), denominada
Aminoécidos “sarcopenia diabética”. Existe una relacién bidireccional entre la DM y la sarco-
esenciales de penia, donde la resistencia a la insulina y la inflamacién crénica contribuyen a
cadena ramificada, la pérdida muscular. Se ha investigado el papel de los aminoécidos de cadena
sarcopenia, ramificada (BCAA) como biomarcadores y tratamiento potencial para esta
diabetes mellitus y comorbilidad. Los BCAA, especialmente la leucina, son aminoécidos esenciales
biomarcadores. para la sintesis de protefnas musculares cuyos niveles plasmaéticos se encuentran

elevados en personas con diabetes y reducidos en personas mayores con sarco-
penia. Se propone que los BCAA podrian ser indicadores de la sarcopenia diabética y su suplementacién
podrian mejorar la funcién muscular. Sin embargo, la evidencia sobre la efectividad de la suplementacién
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 mds estudios para comprender
mejor el papel de los BCAA en la sarcopenia diabética y su potencial terapéutico, asi como su interaccién
con otros nutrientes y la dosis 6ptima para obtener beneficios clinicos.
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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.

Actualmente, la sarcopenia estd recibiendo una
atencién creciente en el paciente con diabetes,
debido al importante impacto que puede tener
ensu calidad de vida.

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

En particular, la DM tipo 2 se caracteriza por
un incremento en la resistencia a la insulina o
una reduccién en la secrecién de esta hormona
en la diabetes tipo 1, promoviendo el desarrollo
de sarcopenia. Adicionalmente, la resistencia a
la insulina durante el proceso de envejecimiento
estd relacionada con la sarcopenia*, la cual supone
variaciones significativas en la composiciéon
corporal, caracterizadas por un incremento en
la grasa visceral y una disminucién 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 degradacién de proteinas excede a la
de sintesis, con un desbalance entre los procesos
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anabdlicos y catabdlicos de las proteinas®. Asi-
mismo, la baja masa muscular esquelética se ha
asociado con un mayor riesgo de desarrollar DM
en comparacién con individuos con una masa
muscular mds alta®.

Los mecanismos que se han propuesto para
explicar la asociacién 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 reduccién en la producciéon
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-
empefia un papel clave en la funcién muscular
al facilitar la captacién de glucosa y estimular su
metabolismo intracelular. Una disminucién en la
masa muscular conlleva la alteracién en el alma-
cenamiento de glucosa, provocando una reduc-
cién en la sensibilidad a la insulina. De hecho,
se ha observado una marcada disminucién en la
incorporacién de glucosa en el musculo esquelé-
tico de individuos con DM®. De igual manera, la
resistencia a la insulina conlleva una menor sin-
tesis de proteinas, lo que deriva en una disminu-
cién de la cantidad de protefnas disponibles para
el anabolismo y en un incremento del catabo-
lismo proteico.

Por otro lado, la situacién de inflamacién crénica
presente en la DM también contribuye a la resis-
tencia a insulina y el catabolismo proteico, asi
como la hiperglucemia fomenta la acumulacién
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Figura 1. Relacion entre sarcopenia y diabetes. Adaptado de Argyropoulou et al.*”.

de productos finales de glicacién avanzada, que
favorecen la disminucién de la fuerza muscular
promoviendo la inflamacion y el estrés oxida-
tivo!*%7.Con el objetivo de diagnosticar y tratar
la sarcopenia diabética, se ha prestado atencién
a algunos biomarcadores metabolémicos, entre
los que destacan los aminodcidos 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
plasmaticos de BCAA elevados en comparacién
con individuos sanos®, mientras que las perso-
nas mayores con sarcopenia presentan niveles
reducidos en sangre de estos aminodcidos®™.
Los estudios que analizan los niveles en sar-
copenia diabética son minoritarios''?, debido
a que la mayoria han abordado la relacién de
los BCAA con la DM, o bien, la relacién de los
BCAA con la sarcopenia. Sin embargo, es cru-
cial considerar la aparente contradiccién entre la
elevada concentraciéon plasmatica de BCAA en
personas con diabetes, y los niveles reducidos
de estos aminodcidos en personas mayores con
sarcopenia.

Este articulo tiene como objetivo revisar la evi-
dencia cientifica sobre los BCAA como posibles
biomarcadores diagndsticos de la sarcopenia en
la DM, asi como explorar su potencial uso en el
tratamiento.

La valina, leucina e isoleucina conforman los
denominados BCAAy se obtienen a partir de ali-
mentos ricos en proteinas, como carne, huevos,
lacteos o legumbres, entre otros. Constituyen
el 20-25 % de la mayoria de las proteinas dieté-
ticas y alrededor del 35 % de los aminodcidos
esenciales de los mamiferos'*'. Su proporcién
varfa entre 2:1:1 o 1,6:2,2:1 (leucina:isoleucina:
valina)®. Entre sus funciones, se citan la de incre-
mentar el contenido mitocondrial en tejidos
como el musculo esquelético y el tejido adiposo,
mejorando la capacidad oxidativa'®. Asimismo,
se emplean como donantes de grupos amino
para sintetizar glutamato en el cerebro® y pue-
den oxidarse a través de la sefializaciéon de la
protefna quinasa activada por monofosfato de
adenosina para generar energia (en forma de
trifosfato de adenosina). El carbono procedente
de laleucina entra en el ciclo del dcido tricarboxi-
lico o ciclo de Krebs en forma de acetilcoenzima
A (acetil-CoA) para eliminarse como diéxido de
carbono, mientras que la isoleucina y la valina
proporcionan principalmente carbono para
la conversién anaplerética de propionil-CoA
en succinil-CoA'"" (figura 2). Por dltimo, los
BCAA también se relacionan con la sintesis de
proteinas (en condiciones anabdlicas) a través
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Figura 2. Metabolismo de los BCAAs. Abreviaturas: BCAA, Branched Chain Amino Acids (aminoacidos esenciales de cadena ramificada);
BCKA, Branched Chain Keto Acids, a-cetodcidos de cadena ramificada. 1) BCAT, Branched Chain Aminoacid Transferasa (aminoacido ramifi-
cado aminotransferasa), 2) BCKDH, Branched Chain a-Ketoacid Dehydrogenase (complejo de la a-cetoacido de cadena ramificada deshidrogenasa); 3)
AST, aspartato aminotransferasa; 4) ALT, alanina aminostransferasa 5) Glutamina sintetasa. Adaptado de Cuomo et al.; Holecek; Du et al.®""%,

de la activacién del complejo de la rapamicina
mTOR (mammalian target of rapamycin)'®, siendo
la leucina el aminodcido mds importante en la
activacién de esta via de sefializacién®. mTOR es
un mediador central de sefializacién de la inte-
raccién entre aminodcidos e insulina del que
existen dos complejos, mTORC1 y mTORC2*.
Para el presente articulo merece especial interés
el mTORC1, que controla el aumento de tamafio
de las células en reaccion a distintas sefiales tanto
intracelulares como extracelulares, como fac-
tores de crecimiento, la energfa disponible en la
célula, la cantidad de oxigeno presente y la dis-
ponibilidad de aminodcidos®*.

Los BCAA, especialmente la leucina, desem-
pefian una funcién esencial en la homeostasis
de proteinas, ya que activan la sefializacién de
mTORCI1 y estimulan la sintesis posprandial de
proteinas, ademads de aumentar la liberacién de
insulina®, debido a la capacidad de activar la
secrecion de insulina. Particularmente, la leucina
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puede activar la enzima glutamato deshidroge-
nasa en las células (3 pancreéticas, proporcionando
sustratos para el dcido tricarboxilico, como el
a-cetoglutarato (anaplerosis), y alimentando la
produccién de trifosfato de adenosina. Una canti-
dad fisiol6gica de leucina e isoleucina (entre 1y 2
g/kg) provoca laliberacién de insulina, un efecto
que decrece con el paso de los afios?.

>>METABOLISMO DE LOS AMINOACIDOS
DE CADENA RAMIFICADA

La degradacién de los BCAA comienza en el mus-
culo esquelético y no en el higado, a diferencia del
resto de los aminodcidos®. Esto es debido a la baja
actividad de la enzima aminodcido ramificado
aminotransferasa (branched chain aminoacid trans-
ferasa, de sus siglas en inglés, BCAT), encargada
de catalizar el primer paso de degradacién de los
BCAA en a-cetodcidos de cadena ramificada (bran-
ched chain ketoacids, de sus siglas en inglés BCKA).



Concretamente, la leucina se transforma en a-ce-
toisocaproato, la valina en a-cetoisovalerato y la
isoleucina en a-cetometilvalerato (figura 2)"”. Ade-
mads, aunque practicamente todo el a-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 sintesis de proteinas
mediante la activacion de mTOR, de manera mas
efectiva que la leucina**.Seguidamente, acttia
la a-cetodcido de cadena ramificada deshidro-
genasa (branched chain a-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 higado y baja en el musculo, tejido
adiposo y cerebro. En el higado, 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)!”?**. En este punto, dichos
metabolitos pueden: 1) entrar en el ciclo de

Krebs, 0 2) almacenarse en forma de glucégeno o
en forma de triglicéridos™?.

>>DIAGNOSTICO DE LA SARCOPENIA
DIABETICA. AMINOACIDOS ESENCIALES
DE CADENA RAMIFICADA COMO
BIOMARCADORES

A pesar de que la sarcopenia es una importante
comorbilidad en el contexto de la DM¢ atn
carece de atencién en las directrices nacionales e
internacionales, lo que dificulta su diagnédstico y
seguimiento. Para abordar esta carencia, se ha pro-
puesto desarrollar un algoritmo que se basa en la
deteccién de indicadores de debilidad muscular
(sarcopenia probable) y reduccién de la masa mus-
cular (sarcopenia confirmada), utilizando técnicas
como la dinamometria, la prueba de levantarse
de la silla y la medicién de la circunferencia de la
pantorrilla ajustada por indice de masa corporal®
No obstante, aunque estas pruebas son baratas y

»
\

Figura 3. Catabolismo de la leucina. Abreviaturas: BCAT, Branched Chain Aminoacid Transferasa (aminoacido ramificado aminotransferasa);
BCKDH, Branched Chain a-Ketoacid Dehydrogenase (complejo de la a-cetoacido de cadena ramificada deshidrogenasa); HMB, acido B-hidroxi-B-metilbu-
tirico; KIC dioxigenasa, acido a-cetoisocapréico dioxigenasa. Adaptado de Espina et al.; Hole¢ek?:*.
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sencillas de realizar, presentan inconvenientes,
ya que evaluar a un paciente con diabetes tinica-
mente basdndose en su indice de masa corporal
no es adecuado sin considerar también su compo-
sicién corporal y su estado proinflamatorio®. Esto
implica que factores como la distribucién de la
grasa corporal y la presencia de inflamacién sisté-
mica pueden influir significativamente en el riesgo
y la progresion de la DM.

A este respecto, resulta clave contar con biomar-
cadores especificos determinados por técnicas
analiticas sélidas que se midan en el organismo
y puedan influir o predecir la incidencia de un
resultado o patologia®*®. De esta manera, los nive-
les plasmdticos de BCAA se han propuesto como
marcadores diagndsticos en la DM, debido a que
las elevadas concentraciones en sangre de dichos
aminodcidos se relacionan con la aparicién de la
diabetes. De hecho, se ha sugerido que los niveles
de BCAA predicen el riesgo de DM tipo 2 hasta 12
afios antes de su manifestacion'®*=4,

En términos generales, se ha postulado que las
concentraciones elevadas de BCAA (asf como sus
metabolitos, los BCKA)* activan permanente-
mente el complejo mTORC1 y S6K1, aumentando
la fosforilacién de sustratos de los receptores de
insulina 1 y 2, e inhibiendo la fosfatidilinositol
3-cinasa®, lo que contribuye, en definitiva, a la
apariciéon de DM vy al estado de resistencia a la
insulina que comtnmente va asociado'”*!.

No obstante, se han expuesto otras hipétesis
para explicar la relacién entre niveles elevados
de BCAA y DM, como la disminucién de la glu-
colisis y el aumento en la oxidacién de dcidos
grasos, lo que lleva a una reduccién en la transa-
minaciéon de BCAAy posterior descarboxilaciéon
de BCKA, incrementando los niveles de BCAA
en tejidos y circulacion periférica**¥ (figura 4).

— En primer lugar, la disminucién de la glucdlisis
puede reducir la transaminacién de BCAA al
disminuir el suministro de piruvato y oxalace-
tato, limitando el aporte de a-cetoglutarato nece-
sario para la reacciéon enzimadtica de la BCAT, a
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través del descenso en la actividad del ciclo de
Krebs, asi como la disminucién de la regenera-
cién de a-cetoglutarato a partir de glutamato en
las reacciones de las transaminasas (alanina ami-
notransferasa y aspartato aminotransferasa).

— En segundo lugar, el aumento en la oxidacién
de 4cidos grasos puede disminuir el catabo-
lismo de BCAA debido a que en la oxidacién
de 4cidos grasos se genera un exceso de dinu-
cle6tido de nicotinamida y adenina (NADH),
que inhibe las enzimas productoras de NADH
del ciclo de Krebs, disminuyendo el aporte
de a-cetoglutarato para la enzima BCAT. Ese
exceso de NADH también puede inhibir la
BCKDH, asi como la producciéon aumentada
de derivados de acil-CoA (por la mayor oxi-
dacién de dcidos grasos). Ademds, debido al
aumento de oxidacién de dcidos grasos, se for-
man acilcarnitinas y acil-CoA, disminuyendo
el flujo de BCKA a través de la BCKDH.

— Entercer lugar, el estrés oxidativo y la resisten-
cia a la insulina como consecuencia de la DM,
conllevan una funcién mitocondrial deterio-
rada, con una disminuciéon de la actividad de
las enzimas involucradas en el catabolismo de
BCAAy 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 funcién del madsculo esquelético, aunque
presentan menor grado de evidencia'!!%!%35363%;

- Dado que la actividad de la BCAT en el higado
es minima, el aumento del catabolismo de pro-
teinas hepdticas como consecuencia de la DM
deriva en un aumento de la liberacién de BCAA
a la circulacién periférica. Sin embargo, se cree
que estas alteraciones hepdticas del catabolismo
de BCAA no explicarian las concentraciones
plasmdticas aumentadas de BCAAenla DM, ya
que, silas funciones del miisculo no estan altera-
das, este deberia ser capaz de eliminar eficiente-
mente el exceso de aminodcidos.

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

El musculo esquelético no solo es el principal
sitio de catabolismo de BCAA, sino también
el tejido predominante para la eliminacién de
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glucosa mediada por insulina. Por ello, es el
tejido mas temprano detectable bajo anormali-
dad de resistencia a la insulina, y el incremento
en las concentraciones de BCAA en el musculo
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 musculos (al igual que la BCKDH), la
disminucién dela oxidacién de BCAA enel tejido
adiposo presenta un papel menos importante en
los niveles aumentados de BCAAenla DM.

Aunque los BCAA se proponen como metaboli-
tos prometedores en la deteccién 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 mas efectivos®>?,
también debido a suaumento en la circulacién peri-
férica®?. Un ejemplo es el 3-hidroxi-isobutirato, un
intermediario que se produce en la descomposi-
cién de la valina y promueve la captacién de 4ci-
dos grasos en el musculo esquelético, dando lugar
auna acumulacién de acilcarnitinas®*. Como los
miusculos no son un tejido gluconeogénico, y la
valina y la isoleucina deben convertirse en glu-
cosa, no pueden metabolizarse completamente en
este 6rgano. No obstante, el 3-hidroxi-isobutirato,
al no contar con enlace covalente a la coenzima A
(CoA) (a diferencia de los otros metabolitos cata-
bélicos de los BCAA, que se encuentran unidos
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covalentemente a la CoA), puede actuar como
sustrato gluconeogénico promoviendo el flujo de
dcidos grasos al musculo esquelético y acumulan-
dose las especies lipidicas intermediarias que pro-
mueven la resistencia a la insulina™'718,

Con todo lo comentado anteriormente, parece
l6gico pensar que, silos BCAAson responsables de
la resistencia a la insulina, una disminuciéon de sus
concentraciones plasmaticas podria relacionarse
con una mejora en la sensibilidad a la insulina®,
pero atin no estd claro si una reduccién dietética
de los BCAA (al ser estos aminoacidos esenciales
y depender de la fuente dietética) podria revertir
la resistencia a la insulina®, ya que existe una com-
pleja relacién entre los niveles enddgenos y nive-
les plasméticos de BCAA, asi como la funcién que
desempefian en estado posprandial y en ayuno es
distinta. Mientras que en el primer caso los BCAA
sirven como sustratos para la sintesis de protei-
nas, en el segundo caso son catabolizados para
la obtencién de energia®.No obstante, en algtin
estudio se ha visto que la limitacién de la ingesta
de BCAA en personas con DM tipo 2 se traduce en
una reducciéon de BCAA en sangre periférica que
se asocia con un incremento en los niveles plasméd-
ticos de FGF-21, un péptido hormonal inducido
por el ayunoy el estrés metabdlico que controla la
utilizacién de sustratos energéticos™.

Actualmente, no se cuenta con un enfoque especi-
fico para la prevencién de la sarcopenia en perso-
nas con DM, pero se recomiendan intervenciones
como cambios en la dieta, aumento de la actividad
fisica'y el uso de medicamentos'. Particularmente,
se ha visto que un mayor asesoramiento nutricio-
nal reduce el riesgo de sarcopenia®.

Este se basa en preservar la masa magra, prio-
rizando el consumo de proteina de alta calidad
(entre 1,2-1,5 g/kg/dia), como las proteinas de
origen animal, por contener mayor cantidad
de aminodcidos esenciales, y concretamente, de
BCAA. En este sentido, los BCAA se han plan-
teado como un suplemento dietético eficaz para
los cambios metabolicos relacionados* con la pér-
dida de masa muscular esquelética. Sin embargo,
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hasta el momento no contamos con niveles plas-
maticos de referencia de BCAA para el mante-
nimiento de la masa muscular. Ademas, no estd
claro si el consumo insuficiente de proteinas en la
dieta es responsable de las concentraciones redu-
cidas de BCAA en la sangre'**.

En principio, se pensaba que la elevacién de
BCAA era consecuencia de un aumento en la
ingesta proteica, pero estudios epidemioldgi-
cos han sefialado que el incremento en los nive-
les plasmaéticos de BCAA se debe a un consumo
mayor de hidratos de carbono y no de protei-
nas*, ya que una dieta con alto aporte de pro-
tefna animal o vegetal no aumenta la resistencia a
la insulina®*, probablemente porque se catabo-
lizarfa, al contrario de lo que ocurre con los otros
grupos de macronutrientes (almacén en forma
de glucégeno en el misculo y en forma de trigli-
céridos en el tejido adiposo)". Por ello, en perso-
nas con resistencia a la insulina, se recomienda
disminuir la ingesta de hidratos de carbono®.

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 sintesis de proteinas musculares
esqueléticas en respuesta a la alimentacién. Este
fenémeno se conoce como “resistencia anaboélica”.
Incrementar la ingesta de proteinas puede contra-
rrestar esta resistencia anabdlica, asi como el aporte
de leucina®. Los BCAA, y especialmente la leu-
cina, activan la via del mTOR, lo que promueve la
biogénesis mitocondrial> aumentando asf la resis-
tencia oxidativa**, lo que potencia la sintesis de
proteinas musculares, reprimiendo la degradacion
proteica*. Sin embargo, es necesario que exista
una cantidad de aminodcidos suficiente disponi-
ble en el musculo esquelético para que la insulina
estimule la formacion de protefnas musculares®.
Asimismo, la ausencia de insulina conduciria a la
degradacion de las protefnas musculares. Como
también sabemos que la hiperglucemia puede con-
tribuir ala pérdida de masa muscular, resulta clave
mantener un equilibrio adecuado de protetnas
y aminodcidos, asi como controlar los niveles de
glucosa en sangre, para la preservacién éptima del
tejido muscular en personas con diabetes tipo 2.

De acuerdo con varios autores***’, aunque la leu-
cina por si sola puede contribuir a una respuesta
anabdlicamejoraday, en consecuencia, aumentar la
masa muscular, todos los aminodcidos esenciales



y no esenciales son necesarios para estimular la
sintesis de proteinas musculares™.

Ademads, gracias a las caracteristicas insulino-
trépicas de la leucina, es posible incrementar la
disponibilidad de aminodcidos para sintetizar
proteinas musculares (promoviendo el aumento
de la masa muscular), asi como incrementar la
respuesta de insulina por parte de las células mus-
culares (debido a la secrecién de péptido similar
al glucagon tipo 1), mejorando la captacién de
glucosa*. De esta manera, se ha observado que la
suplementacion de leucina no solo podria revertir
la sarcopenia en personas con diabetes, sino tam-
bién mejorar su sensibilidad a la insulina®.

Diversos autores han estudiado el empleo de
suplementos de leucina®® y de BCAA®* en
sarcopenia sin diabetes. Se recomienda la suple-
mentacién de leucina de 3 g asociada con 25-30 g
de proteina en las tres comidas principales para
la poblacién anciana***. En términos genera-
les, la evidencia ha demostrado que la adminis-
tracion de leucina o proteinas enriquecidas con
leucina (de 1,2 a 6 g de leucina al dia) mejora la
fuerza muscular y el contenido de masa magra,
y disminuye la fragilidad® en adultos ancianos®.

En la revision sistemdtica realizada por Marti-
nez-Arnau®, se analizaron 23 estudios sobre los
efectos de la suplementaciéon con leucina en la
sarcopenia (sin diabetes), de los cuales 13 fueron
ensayos aleatorios controlados con placebo en par-
ticipantes de 61 a 87 afios. En muchos de ellos, se
administraba junto alos BCAAla vitamina D, y en
otros estudios, el suplemento era proteina de suero
(con grandes cantidades de leucina y otros aminoda-
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 Espafia en adultos mayores
(n = 42)*, demostr6é que la administracién de
6 g/ dia de leucina durante 13 semanas, en compa-
racién con el placebo, mejoraba algunos parame-
tros relacionados con la sarcopenia (fuerza de los
musculos respiratorios, velocidad de paso, etc.).
Adicionalmente, otro estudio puso de manifiesto®”
que la suplementacién de BCAA (3,6 g de polvo
de BCAA enriquecido dos veces al dfa durante 5
semanas) proporcionaba mejoras en ciertos aspec-
tos de la funcién muscular (velocidad de la mar-

cha, dinamometria, 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 suplementacién tanto con
leucina como con BCAA podria ayudar al mante-
nimiento de la masa muscular.

En el caso opuesto, diversos autores han publicado
resultados contrarios a los anteriores. Woo et al.*
sefialaron que la suplementacion 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 causaria una elevacién en individuos
con resistencia a la insulina. Asimismo, Gielen ef
al.® concluyeron que la suplementacién de leucina
mejord la masa muscular en personas con sarcope-
nia sin diabetes, pero no en sujetos mayores sanos.
Ademads, parece ser que la suplementacién con
protefna de suero (aporte de aminoécidos esencia-
les) no aumenta la masa ni la fuerza muscular.

Los estudios sobre la conexién entre BCAA y el
sindrome asociado con el envejecimiento, como
la sarcopenia, a menudo llegan a conclusiones
contradictorias acerca de los beneficios de la
suplementacién con BCAA®, Particularmente,
la diversidad de los estudios hace que sea dificil
llegar a conclusiones definitivas o alcanzar un
acuerdo sobre la dosis exacta administrada®.

En definitiva, aunque la inclusiéon de BCAA
como componente esencial de la ingesta proteica
se relaciona con mejoras en la funcién muscular
en adultos mayores, los efectos de los BCAA en
la sintesis de proteinas y, en consecuencia, en el
desarrollo muscular, estdn condicionados por un
adecuado consumo dietético de protefnas y ami-
nodcidos, y no por el uso exclusivo de BCAA de
forma aislada®.

En este marco de ideas, serfa interesante contar en
Espafia con bases de datos de composicion de ali-
mentos en las que se detallen las cantidades de leu-
cina, isoleucina o valina presentes en los alimentos,
ya que tinicamente se presentan las proteinas tota-
les®. Por esta razdn, en Italia se ha elaborado una
tabla que recopila todos los alimentos ricos en leu-
cina, gracias ala combinacién de las bases de datos
de alimentos mds relevantes, CREA y BDA% 6!,

Finalmente, cabe afiadir que los suplementos de
BCAA por si solos no parecen ser efectivos para
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tratar la sarcopenia, pero cuando se consumen
dentro de una dieta rica en protefnas, como parte
de un suplemento de aminodcidos fortificado o
junto con un suplemento de proteinas, se obser-
van mejoras en la funcién muscular en indivi-
duos mayores'*,

Los articulos publicados en los tltimos afios
sugieren que las concentraciones elevadas de
BCAAy sus metabolitos son predictivos del desa-
rrollo de la DM, concretamente de la DM tipo 2.
Asimismo, el estudio de biomarcadores metabo-
lémicos, entre los que destacan los aminodcidos
y particularmente los BCAA, se presentan como
herramientas ttiles para un mejor diagndstico,
tratamiento y seguimiento de diversas enferme-
dades, y mejor gestién clinica del paciente. Por
ello, resulta de interés contar con técnicas ana-
liticas que permitan la evaluacién cualitativa y
cuantitativa de los biomarcadores, seguido de
la interpretacion y evaluacién de los resultados
obtenidos.

Aunque la relacion entre los BCAA y la sarco-
penia en personas con diabetes es un drea activa
de investigacién, ain no se han establecido una
causa y efecto definitivos, ya que también se ha
planteado la hipétesis de que la DM en si misma
puede conducir a niveles elevados de BCAA. Por
ello, se necesitan més estudios para comprender
completamente la asociacién y los mecanismos
subyacentes.

En cuanto a la suplementaciéon con BCAA en la
sarcopenia del paciente con diabetes, no se puede
inferir una relacién causal directa entre la suple-
mentacién de BCAA y los beneficios, ya que los
diferentes estudios emplean suplementos ricos en
varios aminodcidos u otros nutrientes. Por tanto, se
necesitan mds estudios de intervencién con mayor
tamafio muestral a fin de poder establecer conclu-
siones definitivas sobre el posible efecto terapéu-
tico derivado de la suplementacién con BCAA.

Los autores declaran no tener ningtn conflicto
de intereses aplicable al presente texto.
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Palabras
I La demencia, enfermedad de prevalencia creciente en el colectivo geriatrico, se
clave . Lo 11 .
considera como uno de los principales problemas de salud ptblica a nivel mun-
Demencia, analisis dial. Se sabe que la edad es el principal factor de riesgo de deterioro cognitivo,
de impedancia pero la demencia no es una consecuencia natural del envejecimiento, sino que
bioelectrica (BIA), hay muiltiples factores que influyen en su aparicién y desarrollo. También se

angulo de fase,
estado nutricional,
envejecimiento.

sabe que existe una relacién reciproca entre el deterioro funcional y cognitivo
y el estado nutricional, por lo que en los pacientes geridtricos con demencia es
muy importante realizar una valoraciéon y un seguimiento del estado nutricional
en el contexto de la valoracién geridtrica integral. En esta situacién, conside-
rando la importancia que tiene el mantenimiento de la movilidad y de la independencia funcional, parece
necesario incluir en la valoracién del estado nutricional geridtrica el andlisis de la composicién corporal.
Para ello se puede utilizar el andlisis de impedancia bioeléctrica (BIA), que es una técnica sencilla, rdpida,
inocua, reproducible y coste-eficiente y, en consecuencia, facil de aplicar en las personas mayores.

El BIA es un método indirecto de evaluacién de la composicién corporal en el que se mide la oposi-
cién de los tejidos al paso de una corriente eléctrica alterna de una determinada frecuencia y muy baja
intensidad. Existen diferentes tipos de BIA en funcién de la frecuencia de la corriente (BIA monofre-
cuencia, multifrecuencia, espectroscépico), de la parte del cuerpo analizada (BIA de cuerpo entero,
segmental, localizada) y del modo de interpretacién de los resultados (BIA convencional, vectorial
[BIVA], BIVA especifico). Por otra parte, en los tiltimos afios ha cobrado creciente interés un pardmetro
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eléctrico, el dngulo de fase (relacién entre los componentes de la impedancia, resistencia y reactancia),
porque su interpretacién no depende de modelos predictivos, y se considera como un indicador de
integridad celular, funcién celular y masa celular activa.

En pacientes geriatricos con demencia la aplicacién del BIA convencional permite estimar la masa
libre de grasa, la masa grasa y la masa muscular, por lo que puede ser ttil para el diagnéstico de desnu-
tricién y sarcopenia. En aquellos sujetos en los que se incumplan los supuestos del BIA convencional, el
BIVA permite la evaluacion del estado nutricional y de hidratacién; la modalidad especifica del BIVA,
mds precisa para evaluar el compartimento graso y la relaciéon entre compartimentos hidricos, permite
la discriminacién de sujetos con desnutricién, obesidad, sarcopenia y obesidad sarcopénica.

El dngulo de fase puede ser un indicador muy ttil para monitorizar el estado nutricional en pacien-
tes geridtricos con demencia, lo que permitiria un abordaje temprano de las alteraciones nutricionales
y la consecuente reduccién del deterioro funcional y la morbimortalidad, lo que contribuirfa 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

Key words

Dementia, Dementia, a condition with rising prevalence among the elderly population, is
bioelectrical regarded as a significant global public health concern. It is well known that age is the
impedance analysis main risk factor for cognitive decline; however, dementia is nota natural consequence
(BIA), phase of aging, as there are multiple factors that influence its onset and development. It

angle, nutritional

e 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.
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cia, la alta carga de la enfermedad y las consecuen-
cias sociales y econémicas para el entorno’. Segtiin

En la actualidad la demencia estd considerada datos de la Organizacién Mundial de la Salud,

como uno de los principales problemas de salud si las tasas de prevalencia no cambian, se estima

publica a nivel mundial por su elevada prevalen- que en 2050 habré unos 139 millones de personas
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afectadas®. Es obvio que la demencia produce una
pérdida de afios de vida saludable o, lo que es lo
mismo, un aumento de los afos 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 aparicion y el
desarrollo de la demencia. Entre estos destacan
los factores de riesgo asociados al estilo de vida
(inactividad fisica, consumo de tabaco, alimen-
tacion poco saludable y/o abuso de alcohol)?,
la presencia de otras enfermedades crénicas no
transmisibles, principalmente enfermedades
metabdlicas (hipertensién, diabetes, hipercoles-
terolemia, obesidad)?, el aislamiento social y la
inactividad cognitiva’.

Conindependencia del resto de factores de riesgo,
en las dltimas décadas diversos investigadores
han puesto de manifiesto que abordar la preven-
cién y la mejora en el tratamiento de las enferme-
dades metabdlicas y cardiovasculares podria ser
uno de los puntos clave para establecer las tenden-
cias futuras en la prevalencia de la demencia®®’.

Hay que tener presente que la demencia, per
se, es un factor de riesgo de malnutricién en los
pacientes geridtricos, ya que, junto con los facto-
res propios del envejecimiento y los derivados de
la pluripatologia caracteristica 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-
mas, las alteraciones conductuales, la agitacion
y la hiperactividad pueden dificultar la ingesta
y aumentar los requerimientos de energia®. En
el paciente geridtrico con demencia la presencia
de desnutricién y la pérdida de peso derivada
implican una pérdida de masa muscular, lo que
favorece el deterioro funcional y la fragilidad,
creando un circulo vicioso que favorece una
mayor morbimortalidad®*°.

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 encontré que coexistfan valores de indice de

masa corporal normales y/o disminuidos con
porcentajes elevados de masa grasa y una masa
libre de grasa considerablemente deplecionada.
En linea con estos hallazgos, recientes trabajos
muestran que mds 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, ademds, obesos;
es decir, un alto porcentaje de los pacientes con
obesidad sarcopénica tiene demencia'.

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto,
y considerando que la relacién entre el estado
nutricional y el deterioro funcional y cognitivo
es reciproca, se destaca la importancia de realizar
una valoracién del estado nutricional en el con-
texto de la valoracién geridtrica 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 funcién cognitiva; y
en el caso de los pacientes geridtricos con demen-
cia, ademds, puede ser de utilidad para predecir
la progresion de la enfermedad® ™.

Resulta evidente que el andlisis de la composicién
corporal ocupa un lugar importante en la valo-
racién del estado nutricional geridtrico. 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 sindro-
mes geridtricos que pueden afectar a este colectivo
(disminucién de la masa muscular esquelética,
aumento de la adiposidad, especialmente a nivel
central, disminucién de la masa Gsea, etc.). En la
préctica clinica la valoracién del estado nutricio-
nal geridtrico requiere de una metodologia senci-
lla y accesible; en lo que a composicién corporal
y a valoracion nutricional se refiere, disponer de
técnicas sencillas, rapidas, inocuas y coste-eficien-
tes, como es el andlisis de impedancia bioeléctrica
(BIA), puede ofrecer un amplio abanico de posibi-
lidades en el colectivo geridtrico.

El BIA es un método indirecto de evalua-
cién de la composiciéon corporal en el que se
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mide la oposicién 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 musculo, son buenos conductores de
la corriente eléctrica, mientras que los tejidos
graso y 6seo y los espacios aéreos son malos
conductores (mayor resistencia al paso de la
corriente)'>!*. La impedancia se puede descom-
poner en dos componentes: la resistencia (R) al
flujo de la corriente a través de las soluciones
electroliticas 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 relacién entre ambas se llama
angulo de fase (PhA), y se calcula como el arco
tangente de Xc/R.

Para la evaluacién de la composicién corporal
el BIA se basa en la Ley de Ohm (la resistencia
de un conductor de material homogéneo y drea
de seccién transversal uniforme es proporcional
a su longitud e inversamente proporcional a su
drea transversal), y asume que el cuerpo humano
es ese conductor cilindrico homogéneo. A partir
de los datos eléctricos obtenidos en el BIA (R'y
Xc) se pueden estimar voltiimenes y comparti-
mentos corporales. El agua corporal total es el
maximo 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 regresién obte-
nidos al comparar los resultados del BIA en una
poblacién determinada con los resultados medi-
dos con una técnica de referencia en la misma
poblacién’>'; y se asume que la hidratacion de la
MLG es constante.

Existen diferentes tipos de BIA (figura 1), aten-
diendo a distintos criterios. En funcién 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 multiple de frecuen-
cias, entre 1y 1000 kHz (BIA espectroscépico
o BIS).

Segtin la disposicién de los electrodos y la parte
del cuerpo analizada, existen:

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

Analisis de bioimpedancia (BIA)

Frecuencia de la Localizacion de los Interpretacion
corriente electrodos BIA
MONOFRECUENCIA CUERPO ENTERO CONVENCIONAL

(50 KHz) SEGMENTAL ANALISIS
MULTIFRECUENCIA LOCALIZADA VECTORIAL
ESPECTROSCOPICA (BIVA)
(BIS)

Figura 1. Tipos de andlisis de bioimpedancia.
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mds habitual es emplear una configuracién
tetrapolar de electrodos, colocando dos elec-
trodos inyectores (por los que se introduce la
corriente), uno en la mano (en la linea metacar-
pofaldngica) y otro en el pie (en la linea meta-
tarsofaldngica) del hemicuerpo derecho; y dos
electrodos detectores (los que recogen el vol-
taje), colocados a 5 cm de los electrodos sefial,
en la mufieca (en la linea media entre los proce-
sos estiloides) y en el tobillo (en la linea media
entre los maléolos), siguiendo el protocolo de
Lukaski.

* BIA segmental: este método se basa en la dife-
rente contribucién de los distintos segmentos
corporales a la impedancia total. Sin embargo,
no hay consenso sobre la disposicién de los
electrodos'.

* BIA localizada: esta modalidad evaltia seg-
mentos corporales definidos (piernas, muslos,
brazos, antebrazos, abdomen, etc.)!*%®. Este
método se ha empleado para determinar la
masa grasa (MG) abdominal* y para evaluar la
recuperaciéon neuromuscular®.

El BIA mds habitualmente empleado es el
monofrecuencia, a 50 kHz, de cuerpo entero,
con una configuracién de electrodos tetrapolar
mano-pie, segtin el protocolo de Lukaski'’, como
se ha explicado anteriormente. Los resultados de
este andlisis 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), 1a 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, condicién que se incumple en casos
de anormalidades en la geometria corporal
(miembros amputados, etc.)’, y que la hidrata-
cién de la MLG es constante (73,2 %), 1o que no
se cumple en patologfas que cursan con alte-
raciones hidricas; ademds, la hidratacién de la
MLG también varia con la edad™?.

Estos dos supuestos hacen que para estimar
la composicién 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, situacién fisiolégica y patolo-
gica)'®?, y que se aplique estrictamente el
mismo protocolo de medida en las mismas
condiciones®?*. La mayoria de las ecuaciones
publicadas se han obtenido a partir de pobla-
ciones sanas, de diferentes etnias y edades,
con valores de indice de masa corporal de
entre 16 y 34 kg /m? 1515,

BIA vectorial (BIVA): esta modalidad no
emplea modelos predictivos, porlo que se con-
sidera un método de andlisis semicuantitativo
que permite evaluar el estado de hidratacién y
la masa celular corporal. Para ello se dibujan
los dos componentes del vector impedancia
de un sujeto normalizados por la talla (R/Hy
Xc/H) en un gréfico R/H-Xc/H de la pobla-
cién de referencia (edad, etnia y sexo especi-
fica). Este BIVA-Graph esta formado por tres
elipses concéntricas que corresponden al 50 %,
75 % y 95 % de la distribuciéon normal de los
valores de la poblacién de referencia, y se lla-
man elipses de tolerancia (figura 2). Se consi-
dera que, si los vectores se sitdan fuera de la
elipse del 75 %, la impedancia no es normal'®.
La longitud del vector refleja el estado de
hidratacién, puesto que indica cambios en la
R, que es la que se relaciona inversamente con
el agua corporal; asi, los desplazamientos del
vector a lo largo del eje mayor de las elipses
indican cambios en el estado de hidratacion:
un acortamiento indica sobrehidratacién y
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Figura 2. Representacion grafica del vector de impedancia Z me-
diante gréfico R/H-Xc/H e interpretacion del estado de hidratacion
y masa celular. H: altura (m); R: resistencia (Ohm); Xc: reactancia
(Ohm). Tomada de %.
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un alargamiento sugiere deshidratacién. Por
otra parte, la direccién del vector (cambios en
la Xcy 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 pequefio indica
malnutricién, caquexia o anorexia, mientras
que se observa un PhA grande en sujetos obe-
sos y atléticos!*¥? (figura 2). Puesto que, a
diferencia del BIA, el BIVA no asume ningtn
supuesto, no estd 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 similares®-2.

Otra modalidad de BIVA menos empleada,
pero también prometedora, es el BIVA especi-
fico (BIVAsp)®. En este caso, las variables eléc-
tricas de un individuo, Ry Xc, se ajustan por la
talla y la seccién o volumen, transformandose
en resistividad (Rsp) y reactividad (Xcsp) o
resistencia y reactancia especificas, 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 evaluacién més precisa de
la MG y de la relacién entre el agua extracelu-
lar y el agua intracelular®.

Angulo de fase (PhA): como ya se ha comen-
tado, refleja la relacién 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, funcién celular y masa celu-
lar activa®. La interpretacién de esta variable
eléctrica tampoco depende de modelos predic-
tivos, por lo que es muy ttil en la valoraciéon
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 asidti-
cos, mayor en hispanos) y la MLG y masa mus-
cular (son directamente proporcionales)®.
Por eso es fundamental comparar los valores
de los pacientes con los de poblaciones de refe-
rencia especificas®.
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Se ha documentado la utilidad del PhA como
indicador del estado nutricional y funcional®®,
como indicador de inflamacién y dafio oxidativo®,
como factor predictivo de mortalidad y riesgo de
complicaciones en distintas patologias'®*“3, como
factor pronéstico en distintos tipos de cancer* y
como indicador de supervivencia®.

El andlisis de bioimpedancia, por tanto, es un
método sencillo, rdpido, seguro, no invasivo,
reproducible, portatil y coste-eficiente'®.

Los pacientes con demencia, como se ha expli-
cado anteriormente, son generalmente sujetos de
edad avanzaday elevado riesgo de desnutricién,
entre otras comorbilidades. Por eso el anélisis de
bioimpedancia puede emplearse de diferentes
maneras y con distintos objetivos dentro de la
valoracion geridtrica integral de este colectivo.

A pesar de las limitaciones del anélisis conven-
cional de bioimpedancia antes comentadas y
de la pérdida de validez de las ecuaciones pre-
dictivas en situaciones de desequilibrio hidrico,
frecuentes en la poblacién de edad avanzada, el
cdlculo de algunos compartimentos corporales
mediante esta técnica a partir de modelos de esti-
macién sigue siendo una de las aplicaciones mds
habituales del BIA. De hecho, muchas de estas
variables se incluyen en las guias internacionales
para establecer el diagndstico de desnutriciéon o
sarcopenia.

El Grupo de Trabajo Europeo sobre Sarcopenia
en Personas Mayores (European Working Group
of Sarcopenia in Older People, EWGSOP)* esta-
blece el célculo de la masa muscular para con-
firmar el diagnéstico de sarcopenia. Para ello,
se debe calcular la MME o la MMEA y emplear
los puntos de corte especificos para estas medi-
das normalizadas por la talla (H): indice de MME
(MME/H?) e indice de MMEA (MMEA /H?). Y,
puesto que las técnicas de referencia para deter-
minar estos compartimentos (resonancia magné-
tica de imagen y tomograffa computarizada) son



complejas y caras, y no se emplean en la préctica
clinica habitual, el EWGSOP recomienda utilizar
como técnicas la absorciometria dual de rayos
X o el BIA. Si se utiliza BIA, se debe estimar la
MMEA empleando férmulas especificas para
cada poblacién; en el caso de la poblacién mayor
europea, la férmula de Sergi?.

Por otra parte, el grupo de trabajo para el diag-
nostico de desnutricién de la Sociedad Europea
de Nutricién Clinica y Metabolismo (ESPEN)
establece en su consenso*® distintas posibilidades
para el diagnédstico de desnutricién. Una de ellas
es la combinacién de una pérdida involuntaria
de peso mayor del 10 % en un tiempo indefinido,
o mayor del 5 % en los dltimos 3 meses, junto con
un indice de MLG menor de 15 kg/m? en muje-
res o de 17 kg/m? en varones. La MLG, segtn
este consenso, puede determinarse por BIA,
absorciometria dual de rayos X, tomograffa com-
putarizada, ultrasonidos o resonancia magnética
de imagen. Es habitual estimar la MLG por BIA
empleando férmulas obtenidas en poblaciones
similares a la del estudio. En poblacién caucasica
europea suele utilizarse la férmula de Kyle®.

Mas recientemente, la Iniciativa de Liderazgo
Mundial sobre la Malnutricién (Global Leadership
Initiative on Malnutrition, GLIM)* estableci6
unos nuevos criterios para el diagndstico de des-
nutricién en adultos en entornos clinicos a nivel
mundial, los llamados criterios GLIM. Para el
diagndstico de desnutricién un paciente debe
tener al menos un criterio etiolégico (reduccién
de la ingesta o asimilacién de alimentos e infla-
macién o carga de enfermedad) y un criterio
fenotipico (pérdida involuntaria de peso, indice
de masa corporal reducido y masa muscular
disminuida). Para estimar la masa muscular el
grupo recomienda emplear técnicas como absor-
ciometria dual de rayos X, BIA, ultrasonidos,
tomograffa 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 indices de MMEA y
MLG y modelos predictivos para su estimacion.

Aunque se sabe que los pacientes mayores con
deterioro cognitivo tienen un elevado riesgo de
desnutricién, se han descrito valores de preva-
lencia de ambas condiciones muy dispares® .
Esto se debe, en parte, a los criterios diagndsti-
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; situacién de movilidad y dependencia; etc.

Un reciente estudio publicado por nuestro grupo™
analizé la capacidad diagndstica de los criterios
GLIM (utilizando distintos indicadores para eva-
luar la pérdida de masa muscular) y de los crite-
rios ESPEN para el diagnéstico de desnutricion
en una muestra de pacientes psicogeriatricos ins-
titucionalizados (52,2 % con demencia). En estos
sujetos con elevada comorbilidad, discapacidad
y fragilidad, los criterios que incluian el indice de
MLG calculado por BIA para evaluar la pérdida
de masa muscular fueron los més adecuados, ya
que permitieron diferenciar de forma significativa
a los sujetos desnutridos de los no desnutridos,
tanto en el indice de masa corporal como en la
composicién corporal (MLG, MG y MMEA). Ade-
mads, fueron los tinicos criterios de todos los eva-
luados que permitieron discriminar a los sujetos
desnutridos y no desnutridos en funcién del PhA.

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

Se ha demostrado que la modalidad vectorial de
bioimpedancia permite evaluar los tejidos blan-
dos, el estado de hidratacion y la integridad celu-
lar en sujetos de edad avanzada®*. Asf, el BIVA
es capaz de detectar una pérdida de masa mus-
cular y desequilibrio hidrico en sujetos mayores
sanos con peso normal e incluso con sobrepeso®.
Y también refleja estos cambios en pacientes con
distintos grados y tipos de demencia, desde sus
estadios mds tempranos, mostrando diferencias
entre el deterioro cognitivo leve y la enfermedad
de Alzheimer®®. Distintos estudios han docu-
mentado que, en personas mayores, sanas y con
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Figura 3. Vectores medios de impedancia y elipses de confidencia
de un grupo de varones institucionalizados con demencia y sin
demencia®. CG: grupo sin demencia; DG: grupo con demencia; H:
altura (m); R: resistencia (Ohm); Xc: reactancia (Ohm).

distintos grados de demencia, el BIVA incluso
permite detectar pequefios cambios en la compo-
sicién corporal y en el estado de hidratacién que
no son evidenciados por BIA convencional®*
(figura 3).

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

El BIVAsp es una técnica ttil para evaluar el
estado nutricional en pacientes muy mayores®.
Ademaés, esta modalidad de BIA ha demostrado
mayor precisién que el BIVA clésico en la estima-
cién del porcentaje de MG y de la relacién entre el
agua extracelular y el agua intracelular®, incluso
en sujetos mayores*. Un reciente estudio demos-
tré la utilidad del BIVAsp para discriminar suje-
tos con sarcopenia y obesidad sarcopénica®.

EI BIVA especifico también identifica mejor que el

BIVA cléasico los cambios bioeléctricos asociados
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con indicadores psicofuncionales y nutriciona-
les en personas mayores institucionalizadas con
demencia®, como una menor MLG y mayor por-
centaje de MG en pacientes con enfermedad de
Alzheimer®™.

Diversos estudios han evidenciado una asocia-
cién entre el PhA y algunos sindromes geridtri-
cos, como desnutricién, sarcopenia y fragilidad.

La desnutricion se caracteriza por una reducciéon
en la masa celular y la pérdida de agua intracelu-
lar (con un aumento en el agua extracelular)®. Por
eso, en esta situacion el PhA disminuye, lo que ha
sido documentado en muiltiples estudios™. Y algu-
nos autores han establecido un punto de corte para
el PhA como predictor de desnutricién en pacien-
tes mayores: 4,03° en varones y 3,65° en mujeres’.
Sin embargo, hay que tener en cuenta que la des-
nutricién es un fenémeno muy complejo en el que
pueden coexistir otras situaciones, como la infla-
macién o procesos catabdlicos relacionados con
la enfermedad, factores asociados también con el
PhA. Por lo que, aunque en la desnutricién el PhA
se reduzca, un PhA bajo no puede interpretarse
como un indicador exclusivo de desnutricién™.

Se ha estudiado ampliamente la relacién entre el
PhA y la sarcopenia, y la variable eléctrica se ha
asociado tanto con la masa muscular, como con
la calidad muscular” y la funcién (especialmente
con la fuerza prensil)®. Una revision sistemética
reciente evidencié que el PhA estaba reducido en
pacientes con sarcopenia, y que la prevalencia de
sarcopenia era mayor en pacientes con un menor
PhA”. También se han publicado puntos de corte
del PhA para detectar sarcopenia, pero tampoco
hay acuerdo en su valor: desde 3,55° en mujeres,
hasta 5,05° en varones™. Pero atin no hay un con-
senso sobre si el PhA es un indicador de masa mus-
cular reducida, de baja calidad muscular o una
combinacién de ambos®. Igual que ocurria con la
desnutricién, un PhA reducido no puede conside-
rarse como indicador exclusivo de sarcopenia”.

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 poblacién de referencia, como el grupo de
pacientes psicogeridtricos institucionalizados
estudiados por nuestro grupo**; en esta mues-



tra de pacientes también se observaron diferen-
cias estadisticamente significativas en el valor
del PhA entre los pacientes desnutridos y no
desnutridos. Yamada y su grupo” también han
descrito un menor PhA en pacientes con enfer-
medad de Alzheimer, que, ademds, se reduce a
medida que empeora la funcién cognitiva (aun-
que esto dltimo solo se observé en varones).

Por tltimo, el PhA ha demostrado ser un indicador
de supervivencia ttil en pacientes psicogeridtricos
de edad avanzada: un valor del PhA por debajo de
4,25° duplica el riesgo de mortalidad, independien-
temente de la edad, el estado funcional y nutricio-
nal y la patologfa psiquidtrica®. 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 condicién especifica, sino que indica fun-
damentalmente mayor riesgo”'.

La aplicacién del andlisis convencional de bioim-
pedancia puede ser ttil para el diagnéstico de

desnutricién y sarcopenia en pacientes psico-
geridtricos. En aquellos sujetos en los que exista
un desequilibrio hidrico o alguna patologia que
curse, ademds, con alteracion de la masa celular,
o en incumplimientos de los supuestos del BIA,
la interpretacién vectorial del BIA permite la eva-
luacién del estado nutricional y de hidratacién de
los pacientes. La modalidad especifica del BIVA es
mads precisa en la evaluacién del compartimento
graso y de la relacién entre el agua extracelular e
intracelular. Ademds, esta modalidad permite la
discriminacién de sujetos con desnutricién, 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-
tirfa, de una manera rdpida y sencilla, plantear
un abordaje temprano de la desnutricién y, con-
secuentemente, reducir la morbimortalidad, el
deterioro funcional y las hospitalizaciones de
estos pacientes, mejorando su calidad de vida.
Ademads, el PhA ha demostrado ser un indicador
de supervivencia en estos sujetos, por lo que su
determinacién desde el ingreso y a lo largo del
tiempo puede ayudar a establecer el tratamiento
mds adecuado para estos pacientes (nutricional,
fisioterapia, etc.).
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Palabras

clave La anorexia nerviosa (AN) es un trastorno de la conducta alimentaria que se
caracteriza por una excesiva restricciéon alimentaria motivada por un miedo
intenso a ganar peso. Tanto la desnutricién como la presencia de conductas
compensatorias son las responsables de la elevada tasa de complicaciones
médicas en las personas con AN. La afectaciéon 6sea en forma de una baja
densidad mineral ésea es una complicacién frecuente en la AN y su origen es
multifactorial. La pérdida de peso secundaria a la restriccién calérica da lugar a una serie de alteracio-
nes metabdlicas responsables del deterioro de la salud dsea. De entre los factores implicados, destacan
la amenorrea hipotaldmica funcional, la resistencia a la hormona de crecimiento, el hipercortisolismo,
la hipoleptinemia y la elevacién de la grelina. Es importante evaluar la calidad 6sea en las personas
con AN a través de una densitometria en aquellas mujeres con 6 meses o mds de amenorrea y/o des-
nutricién grave. La ganancia de peso y el restablecimiento de los ciclos menstruales han demostrado
ser la medida mads eficaz para la recuperacién de masa dsea en personas con AN. Ademds, es esencial
asegurar el adecuado aporte de calcio y vitamina D. La terapia hormonal sustitutiva con estrégeno
natural transdérmico asociado a un progestdgeno ciclico puede considerarse en personas con AN
seleccionadas.
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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.

La anorexia nerviosa (AN) es un trastorno de la
conducta alimentaria (TCA) en el que existe una
alteracién de la percepcion del peso y la silueta
corporal, que se caracteriza por una exce-
siva restricciéon alimentaria motivada por un
miedo intenso a ganar peso, y que condiciona
un peso corporal significativamente bajo para
la edad, sexo y estado de salud'. Es una enfer-
medad psiquidtrica grave con un importante
impacto orgdnico y psicosocial cuyo manejo
precisa de un equipo multidisciplinar con alto
nivel de especializacién®. Desde el punto de
vista médico, tanto la desnutricién 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 metabdlica 6sea es
una de las mds frecuentes. En general, este tér-
mino suele hacer referencia fundamentalmente
a la disminucién de la densidad mineral ésea
(DMO) en forma de osteopenia y osteoporosis.
No obstante, también se han comunicado casos
de otras complicaciones 6seas como la osteo-
malacia®*.

Se ha descrito que la pérdida de DMO en muje-
res con AN es de aproximadamente 2,5 % anual®.
La prevalencia de una DMO disminuida en per-
sonas con AN difiere segtin los estudios, con fre-
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cuencias variables del 39-52 %?2¢. Guinhut et al.
analizaron la prevalencia en personas con AN
gravemente desnutridas (indice de masa corpo-
ral [IMC] medio de 12,2 kg/m?) y objetivaron
alteraciones densitométricas en mds del 80 %
de las mujeres, donde el 46 % presentaba crite-
rios de osteoporosis y el 40 % de osteopenia’. Un
8 % tenia fractura osteoporoética’. En este trabajo
no se constataron diferencias en la prevalencia
segun subtipo de AN (purgativa/restrictiva)’.
Por otro lado, Mehler et al., en su estudio en varo-
nes con TCA sobre el impacto 6seo de la enferme-
dad, objetivan que la disminucién de la DMO en
hombres es atin mds acusada que en mujeres con
el mismo trastorno alimentario, especialmente
en aquellos con AN®.

La importancia de esta peor salud ésea radica
en el potencial riesgo de fractura. Estudios de
cohortes han demostrado una mayor incidencia
de fracturas en personas con AN en compara-
cién con poblacién general’. Este riesgo de frac-
tura no solo estaria determinado por la menor
DMO detectada en este colectivo, sino por una
microarquitectura dsea alterada'. Los factores
predictores de riesgo de fractura en AN son: un
bajo IMC, una menor masa grasa y la presencia
de amenorrea®’. Es interesante destacar cémo en
algunos trabajos, el mayor riesgo de fractura no
desaparece con la remisién del TCA, permane-
ciendo incrementado con respecto a la poblacién
sana’.



La integridad de la masa dsea se mantiene
mediante procesos continuos de resorcién y
formacién 6sea. El desequilibrio de estos proce-
sos conduce a la pérdida de DMO: osteopenia
y osteoporosis. Ademds, la adquisicién de un
adecuado pico mdximo de masa dsea en jovenes
es crucial para retrasar e impedir el desarrollo
de una eventual osteoporosis en el adulto'. La
adquisicion de la masa 6sea maxima coincide
en el tiempo con la mayor vulnerabilidad para
padecer AN; de ahi, que las mujeres con AN ini-
ciada en la adolescencia tengan una menor DMO
en comparacién con aquellas que debutaron en
laedad adulta™.

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

masa grasa y la presencia de amenorrea”'. La
mayor duracion de la enfermedad se ha identi-
ficado como factor de riesgo en algunos traba-
jos™®13, pero no en todos'.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la pér-
dida de peso secundaria a la restriccién caldrica
en la AN conduce a una serie de alteraciones
metabdlicas con potencial impacto negativo en
la salud dsea, como son: la amenorrea, la resis-
tencia a la hormona de crecimiento, el hipercor-
tisolismo, la hipoleptinemia y la resistencia a
la grelina, entre otras®'>. La amenorrea hipota-
ldmica funcional ocurre de forma frecuente en
la AN, en alrededor del 68-89 % de las mujeres
con AN2 De hecho, tiempo atrds era conside-
rado un criterio diagnéstico de esta entidad.
Se ha sugerido que la pérdida de peso en un
10-15 % por debajo del peso ideal interrumpe
la menstruacién en la mayoria de las mujeres®.
Los estrégenos, en tltima instancia, inhiben la
formacién de osteoclastos y la resorcion dsea'’.
Por tanto, el hipoestrogenismo resultante de
la amenorrea hipotaldmica funcional da lugar

Restriccion dietética y desnutricion

Resistencia a la
grelina

Amenorrea
hipotaldmica
funcional
(disminucion
estrégenos)

Baja masa grasa
(disminucion
leptina)

Resistencia a la
hormona de
crecimiento

(disminucion
IGF-1)

Menor densidad
mineral 6sea
Mayor riesgo de
fractura

Hipercortiso-
lismo

Déficit de
nutrientes
(calcio y
vitamina D)

Factores

genéticos

Figura 1. Fisiopatologia de la disminucién de la densidad mineral 6sea en pacientes con anorexia nerviosa. IGF-1: factor de crecimiento insulinoide

de tipo 1.
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a una mayor resorcion ésea'?. Es probable que
el déficit estrogénico impacte especialmente en
el hueso trabecular, més facilmente detectable
en la columna lumbar; en comparacién con la
afectacion del hueso cortical, que se evidencia
en la menor DMO en la cadera y el fémur’>. La
instauracién mas temprana y una mayor dura-
cién 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 si solo la gravedad de la pérdida
0sea en la AN™. La recuperacion de los ciclos
menstruales en mujeres con AN es un predictor
de mejoria de la DMO. Y, a su vez, la recupe-
racion de la masa grasa se ha mostrado como
un buen predictor de la mejoria de la densi-
dad 6sea’®. No obstante, la sensibilidad indi-
vidual para la restauracién de la pulsatilidad
de la hormona liberadora de gonadotropinas
es variable dependiendo de los individuos'.
Segun algunos autores, es necesario mantener
la recuperacién ponderal al menos 6-12 meses
para conseguir la recuperacién del eje hipotd-
lamo-hipéfisis-gonadal'. A pesar de la recupe-
racion del peso corporal, hasta un 15 % de las
mujeres con AN no conseguird recuperar la
menstruaciéon’, debiendo tener en cuenta otras
causas como la persistencia de la psicopatolo-
gia del TCA, importante estrés emocional o
ejercicio excesivo!®!4.

Laleptina es una hormona producida en el tejido
adiposo y tiene efectos sobre el hueso. La menor
secrecion de leptina objetivada en la AN, conse-
cuencia de la pérdida de masa grasa', tendrfa
un efecto inhibitorio sobre el eje hipotdlamo-hi-
pofisis-gonadal a través de la disminucién de la
pulsatilidad de la hormona liberadora de gona-
dotropinas®.

El aumento de los niveles de cortisol en la AN
también se considera implicado en la ameno-
rrea hipotaldmica funcional. Hasta un tercio de
las mujeres con AN presenta hipercortisolismo,
entendido como aumento del cortisol libre uri-
nario, inadecuada supresién tras dexametasona
y/o elevaciéon del cortisol nocturno'. Existe
correlacién entre la hipercortisolemia y el menor
IMC y la baja masa grasa'®. El hipercortisolismo
presenta un efecto perjudicial sobre la DMO
al inhibir la proliferacién de osteoblastos y, por
tanto, la formacién de hueso. Ademds, su presen-
cia, parece ser un predictor de mayor ganancia
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de masa grasa a nivel troncular con la recupera-
cién ponderal™.

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 desnutricién, al aumento de los niveles de gre-
lina y aniveles de insulina disminuidos™.

La grelina es una hormona orexigena con capaci-
dad de inhibir las gonadotropinas y estimular la
secrecion de hormona de crecimiento y cortico-
tropina'®. Esta descrito un aumento de los niveles
de grelina en mujeres con AN 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 ésea
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
0seo'. La vitamina D contribuye a una adecuada
mineralizacién 6sea al aumentar la absorciéon
de calcio intestinal, reducir el hiperparatiroi-
dismo secundario y disminuir la resorcién 6sea'’.
Varios estudios han correlacionado que el déficit
de vitamina D se asocia a una menor DMO®.
Respecto al calcio, un aporte deficiente durante
la adquisicién del pico de masa dsea maximo
puede contribuir a un mayor riesgo de osteopo-
rosis en la edad adulta. En un trabajo cuyo obje-
tivo fue analizar la relaciéon entre la DMO vy el
consumo de productos l4cteos, los hébitos die-
téticos, el sedentarismo y el nivel de actividad
fisica en 115 varones de 14 a 17 afios, se objetivo
que una ingesta adecuada de calcio, proteinas,
vitamina D y fésforo, afectan de forma positiva a
la mineralizacién ésea'. Ingestas de calcio meno-
res a 600 mg/ dia se han establecido como criticas
para una menor DMO en personas con AN™.

Respecto al ejercicio, su impacto sobre la salud
Osea es complejo y varfa segin la intensidad
del ejercicio, la carga mecdanica y la presencia de
enfermedad'. En general, la realizacién de acti-
vidad ffsica en nifios y adolescentes se asocia a
una mejor densidad 6sea”. No obstante, los
efectos del ejercicio fisico en personas con AN
son controvertidos. Segun el estudio de Waugh
et al., el ejercicio moderado realizado durante la
fase activa de la enfermedad se relacioné con una



peor DMO; mientras que la actividad fisica de
carga en aquellas mujeres con AN en recupera-
cién de su TCA (definido como IMC > 18 kg /m?y
recuperacion de los ciclos menstruales) condujo
aun aumento de la DMO'".

Por dltimo, la coexistencia de otras enferme-
dades crénicas, infecciones o farmacos (como
determinados antidepresivos) podria contribuir
en algunas personas con AN a una peor calidad
Osea’”.

>>DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la disminucién de la DMO en
personas con AN se realiza del mismo modo
y criterios que en personas sin AN como en las
mujeres posmenopdausicas, en varones y en la
osteoporosis por glucocorticoides® (tabla I).
La prueba mds ttil es la absorciometria dual de
rayos X, también denominada densitometria
6sea, manteniendo los criterios diagndsticos
de osteoporosis en adultos propuestos por la
Organizacién Mundial de la Salud: se consi-
dera osteopenia un valor T-score menor que -1y
mayor que —2,49, y osteoporosis corresponde a
un valor de T-score igual o inferior a —2,5, si bien
en mujeres jovenes y mujeres premenopausicas
se debe interpretar la DMO segin el Z-score®.
En el caso de nifios, el diagndstico de osteopo-
rosis infantil se basa en la presencia de fracturas
por fragilidad (tabla I). Segtin los protocolos de
la Sociedad Espafiola de Reumatologia Pedid-
trica, basdandose en las directrices de la Interna-

tional Society of Clinical Densitometry de 2019,
se consideran dos posibles condiciones para el
diagndstico de osteoporosis infantil: 1) presencia
de una o mds fracturas vertebrales en ausencia
de enfermedad local o traumatismo de elevada
energia; 2) un Z-score de DMO o contenido mine-
ral 6seo inferior a2 (ajustado a la talla en caso de
nifios con talla inferior al percentil 3) asociado a
una historia de fracturas clinicamente significa-
tivas (dos o mds fracturas de huesos largos por
debajo de los 10 afios, o tres o mds fracturas de
huesos largos por debajo de los 19 afios)*. No
estd indicada la determinacién de los niveles
de telopéptido urinario de coldgeno, ya que se
puede tomar la decisién de tratar la osteoporosis
basandose en los resultados de la absorciometria
dual de rayos X*.

No existe un acuerdo sobre cudndo solicitar la
densitometria para determinar la DMO en perso-
nas con AN. En general, se sugiere su realizacién
cuando exista desnutricién grave o amenorrea
de 6 0 mds meses de evolucién, con una reeva-
luacién individualizada considerando un inter-
valo de 1-2 afios? si bien habria que plantearse
solicitarla tras 1 afio en nifios o adolescentes con
AN y bajo peso, o tras 2 afios en adultos con TCA
y bajo peso?.

Ademds de la importancia de la confirmacién
del diagnéstico de baja DMO para establecer
el plan terapéutico adecuado, esta informacién
puede motivar a personas con AN para inten-
tar una recuperacién ponderal por ser la inicial

Adultos

Realizacion de DXA: T-score

Osteopenia: —2,49 < T-score < -1

Osteoporosis: T-score <—2,5

Ninos y adolescentes

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

a) Presencia de una o mas fracturas vertebrales en ausencia de enfermedad local o traumatismo de elevada
energia

b) Z-score de DMO o CMO < -2, asociado a una historia de fracturas clinicamente significativas:
— 2 0omids fracturas de huesos largos en menores de 10 afios
- 3 0 mas fracturas de huesos largos en menores de 19 afios

CMO: contenido mineral 6seo; DMO: densidad mineral 6sea; DXA: absorciometria dual de rayos X.
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y principal medida terapéutica, pese a que esta
recuperaciéon ponderal no siempre sea capaz de
revertir la baja DMO™.

Por otro lado, es importante la valoracién de otros
factores de riesgo, como los antecedentes familia-
res, la historia ginecoldgica, el abuso de tabaco y
alcohol o el empleo de medicacién con efecto en
el metabolismo 6seo (como los glucocorticoides).
También es importante descartar otras causas de
amenorrea que no sea la amenorrea hipotaldmica
asociada a la AN. En el caso de grave disminu-
cion de laDMO, habria que descartar otras causas
secundarias de osteoporosis, como la enfermedad
celiaca o el hiperparatiroidismo primario.

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

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

Sospecha: "SIl Diagndstico

Paciente con AN

Descartar causas

* Desnutricion grave * Adultos * Rehabilitacién
* Amenorrea = 6 meses e T-score DXA nutricional
¢ Bajo peso durante: e Nifios * Aporte adecuado de
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estrégeno transdérmico
+ progestageno ciclico

La realizacion de ejercicio fisico podria ser posi-
tiva para el metabolismo dseo, aunque la reco-
mendacién deberfa ser individualizada y en
funcién de la fase de recuperacién de TCA, ya
que en ocasiones las personas con AN realizan
ejercicio fisico con la intenciéon de mantenerse en
un bajo peso, retrasando el restablecimiento de
los ciclos menstruales'®.

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

a) Estrégenos: no se recomienda el empleo de
estrégenos orales por el efecto que producen
en la supresién de la secrecién hepadtica de fac-
tor de crecimiento insulinoide de tipo 1. Por
esto, no se aconsejan los anticonceptivos hor-
monales orales como tratamiento para pre-
vencién o recuperacion de la baja DMO. Sin
embargo, el tratamiento con estradiol trans-
dérmico puede mejorar la DMO, recomen-
dando afiadir un progestdgeno, sobre todo si
ha superado el periodo de 6-12 meses de ame-
norrea, aunque haya recuperado peso?. Esto
se recomienda en base a distintos estudios
realizados en adolescentes y mujeres jovenes
con 100 ug de 17-beta-estradiol transdérmico
y progesterona micronizada ciclica®*. Si bien
no se dispone de ensayos clinicos aleatoriza-
dos con tratamiento estrogénico en mujeres
adultas, existe un estudio prospectivo con
estrogeno transdérmico en mujeres adultas

Tratamiento

) N J

secundarias

Figura 2. Abordaje de la enfermedad ésea en anorexia nerviosa. AN: anorexia nerviosa; DXA: absorciometria dual de rayos X.
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con AN que evidencia mejorfa 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 estrogeno inferior a la de adoles-
centes®. Pese a esto, se sugiere considerar el
uso a corto plazo de estradiol con progesterona
oral ciclica en adolescentes y mujeres con ame-
norrea hipotaldmica si los ciclos menstruales
no se han restablecido después de 6 a 12 meses
de rehabilitacion nutricional en personas con
AN con DMO baja, independientemente de la
recuperaciéon ponderal®.

b) Bisfosfonatos: pese a que existen estudios en
los que el risedronato suprime la resorcién ésea
incrementando la DMO en cadera y vértebras,
los bisfosfonatos no han demostrado aumentar
la DMO en mujeres adolescentes con AN, ade-
mds del potencial riesgo sobre el embarazo en
mujeres premenopausicas, dada su larga vida
mediay su paso a través de la placenta™.

c) Teriparatida: atin no estd aclarado el papel en
labaja DMO de la AN, ni su seguridad en per-
sonas jovenes. Algin estudio muestra mejo-
ria¥, y también se sugiere su empleo a corto
plazo en casos raros de amenorrea hipotala-
mica con muy baja DMO y retraso en la conso-
lidacién de fracturas®.

d) Denosumab: existe alguna experiencia con
tratamiento durante 12 meses, en la que se
consiguid reducir marcadores de remodela-
cién 6sea e incrementar la DMO vertebral®.

e) Andrégenos: no se recomienda el tratamiento
con andrégenos en las mujeres con AN*. 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 jévenes con hipogonadismo?, hasta
el momento no se han realizado ensayos clini-
cos de tratamiento con testosterona en varones
adolescentes y hombres con AN™.

La disminucién de la DMO en mujeres con AN
es frecuente, afectando al 39-52 % de los casos.
Se considera una complicacién de origen mul-
tifactorial, donde la pérdida de peso secundaria
a la restriccion calérica conduce a una serie de
alteraciones metabdlicas con potencial impacto
negativo en la salud 6sea (amenorrea, resisten-
cia a la hormona de crecimiento, hipercortiso-
lismo, hipoleptinemia y elevacién de grelina).
Por ello, se debe evaluar la calidad 6sea a tra-
vés de una densitometria en aquellas mujeres
con AN con 6 meses 0 mds de amenorrea y/o
desnutricién grave. La ganancia de peso y el
restablecimiento de los ciclos menstruales son
la medida mds eficaz para frenar la pérdida de
masa 6sea en personas con AN. Se debe asegu-
rar el adecuado aporte de calcio y vitamina D.
La terapia hormonal sustitutiva con estrégeno
natural transdérmico asociado a un progesta-
geno ciclico puede considerarse en personas
con AN seleccionadas.

Los autores declaran no tener ningtin conflicto
de interés en relacién con este articulo.
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