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ABREVIATURAS

ACT: Agua Corporal Total

AEC: Agua Extracelular

AF: Actividad Fisica

AIC: Agua Intracelular

AN: Anorexia Nerviosa

APM: Adductor Pollicis Muscle (Pliegue del MUsculo Adductor Pollicis)

BIA: Bioelectric Impedance Analysis (Andlisis de Impedancia Bioeléctrica)

BIVA: Bioelectric Impedance Vectorial Analysis (Andlisis Vectorial de

Impedancia Bioeléctical)

BN: Bulimia Nerviosa

Ca: Calcio

CEIC: Comité Etico de Investigacién Clinica.

Cl: Calorimetria Indirecta

CIE-10: Clasificacion Internacional de Enfermedades
DMO: Densidad Mineral Osea

DN: Desnutricion

DS: Desviaciéon Estandar

DSM-IV: Diagnostic and Statfical Manual of Mental Disorders. (Manual

Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales).

DSM-IV-TR: Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales, cuarta

edicion- texto revisado.

DXA: Dual-energy X-ray absorptiometry (Absorciometria de rayos X de energia
dual)

ESPEN: The European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (Sociedad

Europea de Nutricion Clinica y Metabolismo)
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ETD: Efecto Termogénico de la Dieta
G: Glucosa

GEB: Gasto Energético Basal

Gl: Gastro Intestinal

H: Altura

HB: Harris-Benedict (ecuacion de)
HCO: Hidratos de Carbono

HUBU: Hospital Universitario de Burgos
IC 95%: indice de Confianza al 95%
IMC: Indice de Masa Corporal

IMG: Indice de Masa Grasa

IMLG: Indice de Masa Libre de Grasa
K: potasio

Kg: Kilogramos

Lt: Litros

M: metro

Mm: milimetro

Md: Mediana

MEP: Malnutricion Energético-Proteica
Mg: Magnesio

MG: Masa Grasa

Min: minuto

MLG: Masa Libre de Grasa o Masa Magra
MM: Masa Muscular

MN: Malnutricidn
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MUST: Malnutrition Universal Screening Tool (Método de Cribado para el

diagndstico de Malnutricion en Adultos)

NA: Nuftricion Artificial

NE: Nufricion Enteral

NEO: férmulas orales poliméricas

NP: Nutricién Parenteral

NPPH: Nutricién Parenteral Periférica Hipocaldrica

NRS: Nutritional Risk Screening (Cribado de Riesgo Nutricional)
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

P: Fosforo

p: Significacion estadistica

PhA: Angulo de fase

r: correlacion

R: Resistencia

RBP: Retinol-binding Protein (Proteina Transportadora de Refinol)
RQ: Cociente Respiratorio

SNE: Sonda Nasoentérica

SR: Sindrome de Realimentacion

TCA: Trastornos de la Conducta Alimentaria

TNF-a: Tumor Necrosis Factor Alpha (Factor de Necrosis Tumoral alfa)
URTA: Unidad Regional De Trastornos de la Conducta Alimentaria
VCOa2: Volumen de Didxido de Carbono

VO2: Volumen de Oxigeno

VEN: Valoracién del Estado Nutricional

VGS: Valoracion Global Subjetiva
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WCEDCA: Workgroup for Classification of Eating Disorders in Children and
Adolescents. (Grupo de Trabajo para la Clasificacion de los Trastornos de la

Conducta Alimentaria en Ninos y Adolescentes).
X dif: Diferencia de medias

X: Media

Xc: Reactancia

Z: Impedancia
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RESUMEN

La Anorexia Nerviosa es una enfermedad que afecta fundamentalmente a
mujeres jovenes, cuya prevalencia ha aumentado hasta convertirse en la
tercera enfermedad cronica en poblacion femenina adolescente-juvenil en los
paises desarrollados o en vias de desarrollo. Cursa con un estado desnutricion
energético-proteica, fundamentalmente de predominio energético (segun la
gravedad y el tiempo de evolucion de la misma) que conlleva una serie de
alteraciones en la composicién y la funcionalidad corporal afectando a su
prondstico, siendo factores de morbimortalidad. Resulta de gran importancia
conocer si las alteraciones funcionales revierten antes que las de composicion
corporal, de forma que la mejora de la funcidn sea un indicador de evolucién

favorable o desfavorable.

Tras una realimentacion adecuada, la cohorte de pacientes con AN, que
cursan ademds con DN, han experimentado una significativa ganancia
ponderal, a expensas de tejido adiposo y de una hidratacion a nivel
extracelular, sin que aumente la masa libre de grasa, pese a lo cual revierte
previamente la funcidon corporal. Estos datos han sido contrastados por
antropometria, BIA y su andlisis vectorial, y por técnica patrén de imagen. Este
incremento de tejido adiposo se ha realizado de manera mds intensa a nivel
troncal. Ninguna de las técnicas empleadas ha reflejado una mejora en la
masa magra. Pese a no modificarse la masa celular activa, estas pacientes
sufren una intensa recuperacién a nivel funcional, tanto en la fuerza —estimada
por dinamometria como por espiracion forzada-, como en la resistencia y

fatiga, medida por espirometro incentivador.

Los datos con respecto al gasto energético basal de este colectivo son
dispares y contradictorios, por lo que se quiere conocer la situacion real del
mismo. En nuestro grupo hemos enconfrado, que el aparente
hipometabolismo que presentaban las pacientes con respecto a poblacion
sana, desaparece tras ajustarlo por Kg de peso real, de MM o de MLG,

torndndose en un hipermetabolismo pese al cual recuperan peso.
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Puntos fuertes

- Se ha confiimado que la realimentacion incide en la mejora de la
funcion corporal de manera precoz precediendo a la ganancia de
masa libre de grasa.

- Se demuestra un aumento en los niveles de masa grasa,
fundamentalmente a nivel central, con respecto a masa libre de grasa,
en estas pacientes.

- Aportamos una técnica patron de imagen en la valoraciéon de la
composicidn corporal, que discrimina y compartimenta los cambios
estructurales ocurridos a nivel local.

- En una referencia anatdmica muy precisa unimos estructura (musculo
aductor pollicis) y funcion (dinamometria). El modelo creado, integrado
con ecografia, aprecia que la mejora funcional medida por fuerza de
prensidn, no se asocia con un aumento significativo de la masa
muscular. Una aproximacion simple al problema seria el reposos relativo
aplicado, por eso se ha utilizado la mano, al ser un musculo
independiente a la deambulaciéon y actividad fisica cofidiana, lo que
demuestra que el no aumento de masa muscular no se relaciona
directamente con la inactividad fisica.

- Una completa técnica de andlisis y valoracion antropométrica vy
estructural, como la migraciéon vectorial confima los cambios
estructurales ocurridos. El ajuste del GEB por Kg de peso y Kg de MLG,
nos muestra que el aparente hipometabolismo de las pacientes no es
tal, sino que cursan con un hipermetabolismo relativo con respecto a su
poblacién control.

- Al ser un estudio antes/después se minimiza la variancia intra, y al ser el
mismo observador durante todo el estudio, desaparece la variancia

extra.

En resumen, nuestro estudio en el cual se analiza un modelo de desnutricion
por ayuno selectivo con restriccion caldrica parcial, se observa como las
pacientes aumentan peso a expensas de la masa grasa -con distribucion

cenfral- y al aumento del volumen extracelular, con un escaso incremento de
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la masa libre de grasa de forma no significativa. No se demuestra un
hipometabolismo, y los cambios funcionales ocurren tfempranamente en esta

cohorte de pacientes, de manera clinica y estadisticamente significativa.

Puntos débiles

- El tamano muestral reducido, no obstante con una n>30 pacientes, ha
sido condicionado por las caracteristicas selectivas de este colectivo de
pacientes.

- Lainclusion de sujetos gravemente desnutridos propicid resultados con
el BIA absurdos e incompatibles con la vida, que en andlisis funcionaron
en su mayoria como outliers. Pese a ello, por su excepcionalidad rareza
del cuadro fueron estudiados para valorar su evolucion.

- No todos los pacientes pudieron ser evaluados el primer dia de ingreso
debido a su inestabilidad hemodindmica, y desnutricion exirema
(IMC<10), realizdndose precozmente siempre antes de la primera
semana de hospitalizacion.

- El seguimiento de los pacientes ha estado limitado a la estancia
hospitalaria (media de 40 dias). Un seguimiento en casos de evolucion
favorable, con existencia de mejoria clinica podria confirmar si se
produce un cambio de masa muscular que se acerque a poblacidon

sana, lo que requerird estudios posteriores.
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INTRODUCCION

Los trastornos de la conducta alimentaria (TCA) son patologias de etiologia

multifactorial, en las cuales convergen distintos factores bio-psico-sociales.
Constituyen la alteracion psiquidtrica (trastornos de la conducta y del
comportamiento) con repercusion orgdnica mdas frecuente en adultos jévenes
y adolescentes; situdndose en estos Ultimos en tercera posicion entre las
enfermedades crénicas, después del asma y la obesidad (Guerrero-Vazquez et
al, 2006). Este trastorno afecta fundamentalmente a mujeres, con una
proporcion mujer/varén de 9/1 (American Psychiatric Association, 2000) en

paises desarrollados y en vias de desarrollo.

En los ultimos anos estas enfermedades se han convertido en un tema de
importante relevancia social y sanitaria, no sélo por la gravedad de los
sinfomas y sus comorbilidades -fisicas, psicolégicas y sociales-, sino tfambién por
las dificultades del tratamiento, la elevada resistencia al mismo, y el alto
numero de recaidas. Si bien es cierto que estos trastornos aparentan tener un
notable aumento, tanto en prevalencia como en incidencia, también lo es
gue el conocimiento actual sobre ellos es mayor, habiéndose desarrollado a su
vez mayor conciencia social, facilitando de esta manera su reconocimiento y

diagndstico.

En poblacién no clinica existe un alto porcentaje de conductas alimentarias
alteradas consideradas de riesgo que podrian agravarse convirtiendose en un
TCA., resultando imprescindible conocer las causas que influyen en la aparicion
y perpetuidad de la enfermedad -factores genéticos, bioldgicos,
psicosociales, familiares, etc.- y su implicacion en el estado nutricional,
fundamentalmente si ésta se produce durante un periodo de crecimiento,

fisico y/o mental.
Caracteristicas principales

Los TCA se caracterizan por mantener alteraciones en el comportamiento en

relacion a la ingesta de alimentos, realizando ayunos parciales y provocando
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graves alteraciones nutricionales. En este grupo se incluyen la Anorexia
Nerviosa (AN), la Bulimia Nerviosa (BN), el Trastorno por Atracon, asi como las
manifestaciones intermedias o Trastornos de la Conducta Alimentaria No
Especificados o Atipicos (TCANES).

Todos ellos comparten una serie de caracteristicas:

« Disturbio persistente de la conducta alimentaria con consecuencias
importantes en la salud fisica, en el funcionamiento psicosocial, o en

ambos.

« Cuadros pertenecientes a las enfermedades psiquidtricas con un

componente biolégico subyacente y un componente psicosocial.

« Trastornos complejos, con alteracion psicoldégica que conduce a graves

anormalidades de la conducta alimentaria.

El excesivo-obsesivo deseo por adelgazar les conduce a adoptar actitudes
erréneas y aberrantes frente a la alimentaciéon (Munoz, 2003; Mijan, 2006). Las
alteraciones nutricionales mds llamativas se producen en la Anorexia Nerviosa,
cuadro en el que hemos centrado este estudio, fundamentalmente en el

subtipo restrictivo.

ANOREXIA NERVIOSA

1. Antecedentes historicos de la Anorexia Nerviosa

La disminucion de la ingesta de forma voluntaria ha sido descrita a lo largo de
toda la historia. Desde el siglo Xl hasta el XVI, la abstinencia alimentaria
connotaba religiosidad, obediencia, pulcrifud, castidad y santidad. La
denominada “Anorexia Santa” conllevaba la realizacidon de ayunos extremos,

hecho admirado y considerado una bendiciéon divina (Toro, 1996).

No es hasta finales del siglo XVII cuando el inglés Richard Morton realiza las
primeras descripciones de este trastorno desde un punto de vista médico,
definiéndolo como un “consumo nervioso™ y estableciendo que a diferencia

de ofros estados de malnutricion, su origen se sitUa en una perturbacion del
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sistema nervioso acompanada de fristezas y preocupaciones (Guia de
practica clinica sobre TCA, 2009). En el siglo XVl la delgadez comienza a
formar parte del ideal estético como un diferencial de las clases altas (Toro,
1996), y solo un siglo mds tarde, ya se representaba como un cuadro
psicopatolégico individual similar al observado en la actualidad, a pesar de
considerarse una enfermedad del dnimo (Guia de prdctica clinica sobre TCA,
2009).

Las primeras descripciones completas de la AN fueron realizadas por dos
médicos coetdneos: Lasegue y Gull —siendo ambos los iniciadores reconocidos
del estudio cientifico de esta enfermedad. En 1873 el médico francés Charles
Lasegue acuna el término de “anorexia histérica” y publica en los Archives
Générales de Meédicine el articulo “De ['anorexie hystérique” en el que
describe la conducta de un paciente fipico. Para Lasegue este trastorno se
inicia con la fransiciéon a la vida adulta o consecuencia de algun problema
emocional, y el rechazo de alimentos refleja un conflicto familiar entre el
paciente y sus padres. Lasegue es probablemente el primer médico del siglo

XIX en sugerir el papel de los factores no bioldgicos (Brumberg, 1988).

Ese mismo ano, en Londres, Wiliam W. Gull leyé una comunicacién titulada
“Anorexia hysterica”, que publicé con el término de “Anorexia nervosa
(apepsia hysterica, anorexia hysterica)”. En ésta senala el papel de los distintos
factores psicoldégicos que pueden intervenir en la precipitacion de la
enfermedad, asi como la posible existencia de conflictos familiares (Gull, 1873).
Gull decidié acunar el término nerviosa en lugar de histérica, por presentarse
tanto en varones como en mujeres, y por ser probablemente una enfermedad

mas cenfral que periférica.

Los ideales estéticos de aquellas épocas no tenian nada que ver con la
delgadez, siendo cierto sobrepeso senal de salud, fertilidad y belleza. Sin
embargo, Habermas demostré que el miedo a engordar en éstas pacientes es
recogido en la literatura desde finales del XIX. En la segunda mitad del siglo XX
la psiquiatra Hilde Bruch centré la atencion en la falta de autoestima vy la

distorsion de la imagen corporal. La busqueda de delgadez, junto a los dos
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puntos anteriores y el cuadro descrito por Lasegue y Gull es muy similar al que
podemos observar en nuestros dias, con amenorreaq, hiperactividad, insomnio,

irritabilidad, cambios de humor y negativa a la ingesta (Vandereycken, 2002).

A lo largo del Ultimo siglo, la interpretacion etfiopatogénica ha ido
modificndose (Turdn, 1997). Por ello, se puede destacar que a pesar de que
la anorexia nerviosa ha existido desde épocas inmemoriales, nuestros criterios
diagndsticos Unicamente son validos con seguridad a partir del siglo XX (Toro,
1996).
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2. Concepto y diagnéstico

Etimolégicamente la palabra anorexia significa falta de apetito, (Yan” =
negacion, sin; “orexis"= apetito). Sin embargo, estas pacientes no sufren una
anorexia propiamente dicha puesto que suelen conservar la sensacion de
hambre (Kaye et al, 2000) desde el inicio del trastorno, manteniéndola por
norma general, hasta periodos de emaciacion y realizan verdaderos esfuerzos

por controlarlo.

La AN es una enfermedad psicosomdatica caracterizada por una pérdida
ponderal inducida y mantenida por el propio paciente. Cursa con ciertos
rasgos psicopatoldgicos peculiares entre los que se encuentran distorsion de la
imagen corporal, y un deseo obsesivo por perder peso asociado a un miedo
infenso a engordar. Su atenciéon se centfra la mayor parte del tiempo en
obtener su pretension, lo que conduce a una malnutricion progresiva que llega
a poner en peligro su vida. Las pacientes viven el exagerado control
alimentario como un triunfo, mientras que si el peso no disminuye o aumenta,
se considera un gran fracaso. Algunas son conscientes de su delgadez pero
niegan que ésta pueda tener implicaciones clinicas graves. La falta de
conciencia de su enfermedad es la clave en la dificultad para brindarles
apoyo, enfrentdndose a quien quiere ayudarles por considerarlo un agravio
contra su propdsito. Se asocia frecuentemente con rasgos de personalidad
perfeccionistas, exceso de responsabilidad, necesidad de aprobacion
externa, depresion y ansiedad, que conviven junto a un sorprendente exceso
de actividad fisica y problemas de insomnio. Conductas recurrentes como
pesar y calcular las calorias de cada porcién, pesarse de manera compulsiva,
mirarse en el espejo continuamente o preguntar a otfros sobre su propia figura
son frecuentes en estas pacientes. Se relaciona con trastornos obsesivos
compulsivos y otras variables de interés como sentimientos de incompetencia y

limitacion de relaciones sociales (Turén, 1997).

A finales del siglo XX, en 1970, Russell (Garfinkel, 2002) propuso los primeros

criterios para su diagndstico, debiendo cumplir tres condiciones:
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a) Trastorno de la conducta: se traduce en todo tipo de conductas que

conlleven una intensa pérdida de peso corporal.

b) Caracteristicas psicopatoldgicas: manifestadas en un intenso miedo a

ganar peso.
c) Desorden endocrino: evidenciado en la presencia de amenorrea.

Estos principios diagndsticos siguen vigentes en los criterios del DSM-IV (Tabla 1),
(y en el texto revisado DSM-IV-TR) o en los de la Clasificaciéon Internacional de
Enfermedades (CIE-10) (Tabla 2. Garfinkel, 2002).
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Tabla 1. Criterios DSM-IV para la Anorexia Nerviosa.

- Rechazo a mantener el peso corporal igual o por encima del valor minimo
normal, considerando la edad vy la talla (peso inferior al 85% de lo esperable, o
fracaso en conseguir un aumento de peso normal durante el periodo de
crecimiento, dando como resultado un peso corporal inferior al 85% de lo

esperable).

-  Miedo intenso a ganar peso o a convertirse en obeso, estando incluso por

debajo del peso normal.

- Alteracién de la percepcion del peso o silueta corporales, exagerando la
importancia en la autoevaluaciéon o negacion del peligro que comporta su

bajo peso corporal.

- Enlas mujeres pospuberales, presencia de amenorrea; ausencia de al menos 3
ciclos menstruales consecutivos (o sus menstruaciones aparecen Unicamente

con tratamientos hormonales)

Se diferencian, ademds, dos tipos de Anorexia Nerviosa, que es preciso especificar en

el diagndstico:

0 Restrictivo: Durante el periodo de AN, el individuo no recurre
normalmente a atracones o purgas (e€j.: vomitos, laxantes, diuréticos o

enemas):

o Compulsivo/Purgativo: Durante el periodo de anorexia nerviosa, el
individuo recurre regularmente a atracones o purgas (provocaciéon del

vomito o uso excesivo de diuréticos, laxantes o enemas).

American Psychiatric Association, 1994.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda el uso del Sistema

Internacional denominado CIE-10.
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Tabla 2. Criterios CIE-10 para el diagndstico de Anorexia Nerviosa. (F50.0)

Deben presentar todas las alteraciones siguientes:

- Pérdida significativa de peso (IMC< 17,5 Kg/m?), Los pacientes prepuUberes

pueden no experimentar la ganancia de peso propia del crecimiento.

- La pérdida de peso estd originada por el propio enfermo, a través de evitar el
consumo de ‘“alimentos que engordan”, y por uno o mds de los siguientes

sinfomas:

o Vomitos autoprovocados

o Purgas intestinales autoprovocadas

o

Ejercicio excesivo

o Consumo de fdrmacos anorexigenos o diuréticos

- Distorsion de la imagen corporal que consiste en una psicopatologia especifica
caracterizada por la persistencia —con cardcter de idea sobrevalorada intrusa —
de pavor ante la gordura o flacidez corporales, de modo que el paciente se
impone a si mismo permanecer por debajo de un limite minimo de peso

corporal.

- Trastorno endocrino generalizado que afecta al eje hipotdlamo-hipdfiso-
gonadal, que se manifiesta en la mujer como amenorrea y en el varbn como
pérdida de interés y de la potencia sexual (una excepcion aparente la
constituye la presencia de menstruacion por terapia hormonal de sustitucion).
También puede presentarse concentraciones altas de la hormona del
crecimiento y cortisol, alteraciones del metabolismo periférico de la hormona

tiroidea y anomalias de la secrecién de insulina.

- Si el inicio es anterior a la pubertad, se refrasa la secuencia de las
manifestaciones de la pubertad o incluso ésta se detiene (cesa el crecimiento;
en las mujeres no se desarrollan las mamas y hay amenorrea primaria; en los
varones persisten los genitales infantiles). Si se produce una recuperacion, la

pubertad suele completarse, pero la menarquia es tardia.

Excluye: Anorexia, falta de apetito (R63.0)

Anorexia psicogena (F50.8)

World Health Organization, 1993.
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Poblacién infantil-juvenil

El Grupo de Trabajo para la Clasificacion de los Trastornos de la Conducta
Alimentaria en Ninos y Adolescentes (WCEDCA, 2007) sostiene que los criterios
de clasificacion actuales no estdn bien adaptados para esta poblaciéon
consecuencia de las diferentes capacidades que fienen ellos en términos de
control cognitivo, conductual y emocional en comparacion con los adultos
(Nicholls et al, 2000). En un nino una rapida pérdida de peso puede tener
efectos nefastos para la salud, aun no alcanzando determinado umbral en la
pérdida de peso, o incluso antes de detectarse alguno de los efectos
permanentes en el crecimiento y desarrollo (WCEDCA, 2007). Con el fin de
facilitar su diagndstico y evitar que puedan pasar desapercibidos, la WCEDCA

propone el uso de criterios apropiados para ninos y adolescentes (Tabla 3).

Tabla 3. Diferencias entre los criterios DSM-1V para adultos y los ajustados para ninos y

adolescentes.

DSM IV ajustado para nihos y

DSM IV
adolescentes

- Rechazo a mantener el peso - Este criterio estd ajustado para
corporal igual o por encima del permitir algun grado de
valor minimo normal, significacién clinica, de pérdida
considerando la edad y la talla de peso, no debida a enfermedad
(oeso inferior al 85% de o médica, en el contexto de dieta y
esperable, o fracaso en conseguir gjercicio excesivo referido, por un
un aumento de peso normal periodo de mds de un mes.

durante el periodo de crecimiento,
dando como resultado un peso

corporal inferior al 85% de Ilo

esperable).
- Miedo intenso a ganar peso o a - No se requiere la verbalizacion de
convertirse en obeso, estando miedo a ganar peso

incluso por debajo del peso

normal.
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Alteracion de la percepcién del
peso o) silueta corporales,
exagerando la importancia en la
autoevaluacion o negacion del

peligro que comporta su bajo

Este criterio no requiere
verbalizacion, pero puede ser
determinado por la observacion
conductual o informado por un

profesional o por los padres.

peso corporal.

- En las mujeres pospuberales, - No deberia aplicarse a ninos vy

presencia de amenorrea; adolescentes.
ausencia de al menos 3 ciclos
menstruales consecutivos.

- Subtipos restrictivo o purgativo - Sin cambios

WCEDCA, 2007

Diferenciacion o interrelacion diagndstica

Todos los TCA poseen una serie de caracteristicas comunes, motivo por el cual
se defiende la presencia de una interrelacion entre ellos. El curso de la AN no
es lineal, sino que al cabo de los anos se produce con relativa frecuencia una
migracion enfre los distintos cuadros clinicos del trastorno (Figura 1). Asi, hay
pacientes con AN que acaban desarrollando sinftomas —o incluso un cuadro
completo- de BN (Fairburn et al, 2003; Milos et al, 2005; Eddy et al, 2008;
Monteleone et al, 2011) y viceversa, aunque sélo un 27% de los cuadros con BN

acaban padeciendo AN (Tozzi et al, 2005).

Esta migracion suele suceder dentro de los primeros 5 afios desde el inicio de la
enfermedad (Tozzi et al, 2005) lo que hace que grupos de expertos se
pregunten sobre la adecuacion de considerar el diagndstico de TCA coémo
unico-"Teoria transdiagndstica” (Fairburn et al, 2003; Milos et al, 2005) lo que
limitaria el alto nUmero de TCANES (Fairburn, 2003) y explicaria tanto las fases
restrictivas de la BN, como que entre el 8% y el 62% de pacientes con AN

acaben desarrollando BN (Monteleone et al, 2011).

Chamay-Weber y col (2005) sostienen que el diagndstico completo es el punto

final del proceso continuo a lo largo del cual existen diferentes niveles
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parciales y subclinicos que se diferencian Unicamente por la gravedad de los

sinfomas.

Figura 1. Movimiento transdiagnéstico de los TCA.

OAN
OBN
B TCANE

El tamano de la flecha indica la probabilidad de movimiento en la direccién mostrada. Las flechas que

apuntan fuera del circulo indican recuperacién (Fairburn et al, 2003).

La fransdiagnosis no es una teoria compartida por todos. Birmingham y col.
(2008) mantienen que los criterios de causalidad de Hill no se cumplen,
invalidando asi esta teoria. Ofros investigadores (Monteleone et al, 2011; Leung
y Price, 2007) ponen de manifiesto que las caracteristicas de las pacientes que
migran entre diagnosis no son las mismas de aquellas que permanecen

estables cumpliendo todos los criterios diagndsticos.

En lo que si coinciden los distintos autores es en la necesidad de reorganizar los
criterios diagndsticos en base a los nuevos conocimientos adquiridos,

modificdndolos en funcién de nuevos hallazgos.

Para la correcta diagnosis es esencial la realizacion previa de un andlisis
diferencial (Tabla 4) principalmente si cursa con caracteristicas atipicas, como
puede ser el inicio en la edad adulta. La presencia de un TCA no debe ser
secundaria a ningun otro trastorno médico o psiquidtrico (Fairburn y Harrison,
2003).
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Tabla 4. Andlisis diferencial para un correcto diagnéstico de los TCA.

Enfermedades endocrinolégicas
- Enfermedad de Addison
- Hipotiroidismo/hipertiroidismo
- Hipopituitarismo

- Diabetes Mellitus

Enfermedades gastrointestinales
- Enfermedad inflamatoria intestinal
- Sindromes de malabsorcidén: celiaquia, etc.
- Enfermedad ulcerosa péptica
- Reflujo gastroesofdgico
- Esofagitis
- Achalasia

- Gastroparesia

Enfermedades neurolégicas

- hipertensién intracraneal como consecuencia de una masa intfracraneal o

pseudotumor cerebri.

Neoplasias
Enfermedades infecciosas
- Tuberculosis

- Infecciéon por VIH

Conectivopatias
- Lupus eritematoso sistémico
- Artritis reumatoide

- Ofras conectivopatias

Oftras enfermedades psiquiatricas
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- Depresion

Trastorno de ansiedad

Trastorno obsesivo-compulsivo

Trastornos del pensamiento

Cuerda et al, 2006.

Consideraciones diagnosticas

En el DSM-IV, manual vigente durante el periodo de realizacion del estudio, se
requiere la presencia de al menos 3 ciclos consecutivos en amenorrea para el
diagndstico completo de AN. Este criterio estd previsto que deje ser un criterio
diagndstico en el DSM-V, por presentar una serie de dificultades. No sélo no es
relevante en presencia de anticonceptivos hormonales, en chicas
prepuberales o en varones, sino que ademds ha demostrado ser un indicador
poco fiable de la condicidén del peso, no proporcionando informacién con
respecto a las caracteristicas clinicas, comorbilidad psiquidtrica y evolucién
(Andersen et al, 2001). Segun Grave y col. (2008) tanto la AN como los TCANES
tienen una psicopatologia y un resultado similar tras el fratamiento hospitalario
sin que la presencia o ausencia de menstruacion influya en los procedimientos
o estrategias terapéuticas, por lo que la ausencia de este criterio podria
retrasar el diagndstico y comienzo de tratamiento, agravando la situacién. Por
ello, son muchos los autores que han sugerido modificar este principio
(Andersen et al, 2001; Grave et al, 2008; Attia y Roberto, 2009), proponiendo
gue se mantenga como signo de severidad clinica y no como diagndstico
(Attia y Roberto, 2009).
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3. Prevalencia

En las Ultimas tres décadas, la prevalencia de los TCA ha aumentado hasta
convertirse en la tercera enfermedad crénica en poblacion femenina
adolescente-juvenil en los paises desarrollados o en vias de desarrollo (Peldez-
Ferndndez et al 2005), continuando prdcticamente inexistente en los paises del
tercer mundo. Su aumento se atribuye a un incremento en la incidencia y a
una mayor duraciéon y cronificacion de los mismos (Guia de prdctica clinica
sobre TCA, 2009). No obstante, este aparente aumento puede ser fundado por
distintos factores como los cambios en los criterios diagnodsticos, generalizacion
de datos a partir de observaciones clinicas y un mayor conocimiento de la

enfermedad (Vega et al, 2001).

Actualmente en Espana la prevalencia de la AN es inferior al 1% en mujeres
adolescentes-jévenes (Rojo et al, 2003; Rodriguez-Cano et al, 2005; Peldez et all,
2007; Imaz et al, 2008; Olesti et al, 2008), situandolo la mayoria de los estudios
en torno al 0,41% (Guia de practica clinica sobre TCA, 2009) que aumenta al
contabilizar las formas incompletas o parciales de esta enfermedad (Guerrero-
Vdazquez et al, 2006). Lo mismo sucede con los estudios Europeos y Americanos
(APA, 2000; Hoek y van Hoeken, 2003; Hudson et al, 2007; Swanson et al, 2011).
Se estima un pico mdximo entre los 15 y los 24 anos (Guerrero-Vdazquez et al,
2006). Su prevalencia sigue siendo mayor en mujeres -con un ratiode 1 a 9 en
varones respecto a mujeres- (Insalud, 1995, APA, 2000), sin embargo cabe
destacar que el nUmero de hombres afectados es cada vez mayor. Durante el
siglo XX eran insignificantes los casos descritos en la literatura cientifica, no
llegando a 100 antes de 1986. Aunque si bien es cierto que en los hombres es
mdas comun que la sintftomatologia se acerque al perfil bulimico, con
incremento del ejercicio fisico y obsesion por la musculatura. Pese a estos
datos es importante tener en cuenta que ni los cuestionarios habitualmente
empleados estan validados en varones ni hay items especificos para su

valoraciéon (Carlat y Camargo, 1991).

Los primeros trabajos publicados vinculaban la AN a estratos socioculturales

medio-altos, sin embargo en los estudios mds recientes esta enfermedad
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afecta a todos los estratos socioculturales (Cuerda et al, 2006). Los estudios

realizados en Espana con el fin de estimar la prevalencia de AN (Tabla 5), no se

refieren a poblacion espanola general sino que la mayoria de ellos se centran

en determinadas Comunidades Autdbnomas.

Tabla 5. Estudios sobre prevalencia de TCA en mujeres adolescentes en Espaia

Edad TCANE
Estudio N _ AN (%) | BN (%) TCA (%)
(afos) (%)
Madrid, 1997
; 723 15 0,69 1,24 2,76 4,69
(Morandé G y Casas J)
Zaragoza, 1998
2193 12-18 0.14 0,55 3.83 4,52
(Ruiz P et al.)
Osona (Barcelona), 2006
14-16 0,35 0,44 2,7 3.49
(Arrufat)
Navarra,2000
; 2862 12-21 0,31 0,77 3,07 4,15
(Pérez-Gaspar M et al.)
Valencia, 2003
12-18 0,45 0,41 4,31 5,17
(Rojo et al.)
Ciudad Real, 2005
) 12-15 0,17 1,38 4,86 6,41
(Rodriguez y Beato)
Madrid, 2007
’ 12-21 0,33 2,29 2,72 5,34
(Peldez et al.)
Valladolid, 2008
12-18 0.88 0,37 3.86 5,26
(Imaz et al.)
Reus,2008
551 12-21 0,9 2,9 5.3 9.1
(Olesti M et al.)

Adaptada de Guias de Prdctica Clinica en el SNS: AATRM NUm. 2006/05-01; 2009; completada de Peldez et

al, 2010.

A la hora de interpretar las diferentes publicaciones es necesario considerar las

limitaciones metodoldgicas: pueden ser estudios de una o dos fases, con

distinto diseno, haberse realizado a distintos grupos de edades— (la mayoria se
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centran en poblacion adolescente), pertenecer a ambientes socio-culturales
que sean significativamente  discordantes, etc. Las publicaciones
epidemioldgicas sobre TCA en Espana en los Ultimos anos son numerosas, sin
embargo sélo una pequena minoria estiman el porcentaje de casos que
cumple de manera efectiva los criterios diagndsticos en poblacion general

(Peldez-Ferndndez, 2003).
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4. Etiopatogenia

La génesis de este tfrastorno sigue siendo un punto de debate hoy en dia, con
un origen multicausal, en el que intervienen aspectos bioldégicos vy
psicosociales, y una etiologia al mismo tiempo incierta y desconocida. Diversas
caracteristicas psicolégicas y factores biopsicosociales: genéticos, culturales y
de vulnerabilidad se encuentfran involucrados. Entre los factores de riesgo
subyacentes se incluyen la evolucion de los modelos socioculturales -
especialmente en jévenes y adolescentes-, la globalizacion y uniformidad de
estos estilos de vida, los hdbitos, la educacién y el acceso a la informacion en
todos los paises occidentales (Vega et al, 2005). Sin embargo, a dia de hoy se
desconoce con exactitud el peso que puede tener cada uno de ellos en el
desarrollo de la enfermedad. Desde Toro y Vilardell en 1987, se clasifican los
distintos factores en predisponentes, precipitantes y de mantenimiento (Figura
2).

Figura 2. Secuencia de factores predisponentes, precipitantes y de mantenimiento.

Factores precipitantes
Cambios corporales adolescentes
Separaciones y pérdidas
Rupturas conyugales de los padres
Contactos sexuales
Subida rapida de peso
Criticas respecto al cuerpo
Enfermedad adelgazante
Traumatismo desfiguradar
Incremento actividad fisica
Acontecimientos vitales

Factores predisponentes
Factores geneticos
Edad (15-30 afios)

Sexo femening
Trastorno afectivo
Introwersidniinestabilidad
Obesidad
Mivel social medio-alto
Familiares con trastomo afectivo
Familiares con adicciones
Familiares contrastormno de [a ingesta
Obesidad materna
Valores esteticos dominantes

Eactores de mantenimiento
Consecuencias de la inanicion
Interaccion familiar
Aislamiento social
Cogniciones "anoréxicas”
Actividad fisica excesiva
latrogenia

Toro y Vilardel, 1997.
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* Factores predisponentes

Entre los factores mds importantes que pueden actuar como predisponentes
se encuentran ser mujer, joven, de un pais desarrollado o en via de desarrollo,
presencia de obesidad o sobrepeso previo, nivel social medio-alto, delgadez
como valor estético en la sociedad, factores familiares, socioculturales,

bioldgicos e incluso genéticos (Toro y Vilardel, 1987).

- Socioculturales

La sociedad actua sobre fres pilares en el proceso del trastorno: conducta
alimentaria, imagen corporal ideal y percepciones de salud y enfermedad.
Existe un gran culto al cuerpo valorando la imagen como sindnimo de éxito
social y personal. La alimentacion -ademds de un incuestionable papel
biol6gico- redliza desde hace siglos una importante funcién social y cultural.
Comer o rechazar ciertos alimentos puede determinar el grupo social o
religioso al que pertenecemos, e incluso definirnos como individuo. Los valores
y creencias culturales se reflejan en los medios de comunicacion que difunden
el actual énfasis en la delgadez como pilar del atfractivo fisico, riqueza,
aceptacién social, autoestima y belleza, lo que convive con un alto temor all
sobrepeso adquirido en las sociedades occidentales y condiciona este tipo de

conductas.

- Biologicos

La genética parece explicar entre el 60 y el 70% de la vulnerabilidad en el caso
de la AN, aunque los resultados no son concluyentes. Bulik (2005) indica la
interaccion genética-ambiente como influencia mds importante en la que los
genes pueden indicar cuan sensible es una persona a los efectos del
ambiente; es decir, la diferencia en cuanto a la vulnerabilidad puede ser el
primer paso en el desarrollo de AN. Otros estudios (Cnattingius, 1999) muestran
un mayor riesgo de AN en nacimientos prematuros (un riesgo 3 veces mayor en
ninas nacidas antes de las 33 semanas de gestacion), lo que junto a ofros
factores individuales o ambientales, puede dar lugar a una incapacidad para
identificar correctamente los mecanismos de hambre y saciedad. De la misma

manera, en el vaciamiento gdstrico intervienen hormonas gastrointestinales
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como gastrina, secretina, colecistoquinina y polipéptido inhibidor gastrico, que
lo lentifican (Lechuga et al, 2000). Estudios de casos y controles mediante
genética molecular han obtenido asociacidon positiva entre la presencia de
determinados polimorfismos y una mayor vulnerabilidad a padecer AN, siendo
los mas estudiados el sistema serotoninérgico, dopaminérgico y neurotrofinas

(Guia de practica clinica sobre TCA, 2009).

- Psicolégicos o de personalidad

La mayoria de los pacientes suelen presentar rasgos comunes, sin olvidar que
son siempre evaluados de forma retrospectiva a la instauraciéon del TCA. Son
personas perfeccionistas, con alto grado de autocontrol, poca o nula
tolerancia a la frustracidon y unos elevados niveles de autoexigencia vy
ansiedad. Suelen tener una personalidad inmadura, junto a una baja

autoestima, y se esfuerzan en la busqueda del éxito.

- Familiares

Sin referirnos a la culpabilidad, es cierto que la familia estd vinculada a su
génesis. Muchas de las familias son sobreprotectoras, rigidas y con cierta
incapacidad para resolver conflictos y no es inusual que los padres jueguen
papeles opuestos en su desarrollo (Canete y Poyato, 2004). El modo en que la
familia se estructura y reacciona ante la enfermedad, dentro de un marco
determinado constituye uno de los factores fundamentales para el
mantenimiento y la continuidad del trastorno (Treasure et al, 2008). Los estudios
familiares muestran una mayor frecuencia de TCA en aquellas familias con
algun integrante afectado que en aquellas en las que no lo hay, pudiendo
vaticinar algun tipo de vulnerabilidad familiar para estos trastornos (Guia de

prdctica clinica sobre TCA, 2009)

- Actividades de riesgo

Se refiere a todas aquellas actividades que impliquen un control estricto del
peso o el mantenimiento de un cuerpo esbelto para su éptimo desarrollo. En
este grupo se incluyen aquellos deportes de élite como gimnasia, corredores,

danza, efc.
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* Factores precipitantes

Cualquier acontecimiento adverso en la vida del paciente puede
desencadenar hacia una tendencia anoréxica. Los mds destacados son todos
aquellos que tienen que ver con el propio cuerpo (burlas, sobrepeso u
obesidad previos), restricciones alimentarias voluntarias (factor fundamental en
la mayoria de los casos), vigjes al exfranjero, acontecimientos familiares,
cambios de residencia, presiones académicas, rupturas afectivas, relaciones
sexuales, tfraumatismo desfigurador del aspecto corporal etc. Es importante
matizar que no foda mujer que realice una dieta restrictiva para bajar de peso
desarrolla un TCA. Sin embargo, estas dietas en una época critica en la que
junto al deseo de adelgazar acompane un baja autoestima, perfila un perfil
de riesgo para el TCA, influyendo en el desarrollo y evolucidon de estos
procesos. Se estima que el 90% de los casos, habian realizado previamente

una dieta hipocaldrica (Guerrero-Vazquez et al, 2006).

* Factores de mantenimiento

Existen una serie de factores que pueden influir en el mantenimiento o incluso
en la cronificaciéon del frastorno. Enfre los mds importantes estdn las
consecuencias que provoca la malnutricion sobre la esfera psicologica

(Camarero y Mijan, 1998).

Dentro de los mecanismos bioldgicos, se encuentran las alteraciones
bioquimicas que provoca la malnutricion: aquellas que afectan a los distintos
neurotransmisores relacionados con los mecanismos reguladores del hambre y
saciedad, hiperactividad y estados de danimo (sistemas adrenérgicos,
dopaminérgicos y serotoninérgicos), la disfuncion del eje hipotdlamo-
hipofisario, etc. (Canete y Poyato, 2004). Segun la teoria de Ploog y Pircke
(Figura 3) la interaccion de todos estos factores genera un cambio de
personalidad que en el seguimiento de una dieta, puede desembocar en un
circulo vicioso que se mantiene por los cambios fisioldgicos y psicoldégicos

originados por la malnutricion (Lechuga et al, 2000).
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Figura 3. Teoria patogénica de Ploog y Pircke.
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En Lechuga et al, 2000.

Oftros factores de mantenimienfo habituales son una interaccion social
negativa (provoca agravamiento animico y aislamiento), que la imagen
corporal siga siendo un valor social (la distorsion de la imagen corporal en
sujetos que sobredimensionan su propio cuerpo es dificil de superar), el exceso
de actividad fisica, las cogniciones anoréxicas, la no resolucion de conflictos,
el autorrefuerzo e incluso la iatrogenia (dietas hipocaldricas en personas

predispuestas, tratamientos ineficaces, etfc.).

5. Prondstico

Los datos existentes sobre el prondstico de la AN son muy contradictorios,
debido a las diferencias entre las distintas poblaciones estudiadas (variabilidad
temporal en el seguimiento, época en la que se readlicen los estudios, etapa de
la enfermedad, efc.). El prondstico de la AN depende de la edad de
comienzo, del tiempo de evolucion (Stenhausen, 2002) y de la comorbilidad
psiquiatrica que se asocie (Echeburta y Marandn, 2001). Si se ha producido en
una edad temprana, con una evolucion corta y existe una buena relacion
familiar, el prondstico es favorable. Sin embargo, si la historia de evolucién ha

sido larga, ha habido una pérdida de peso grave, con presencia de afracones
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y vomitos, y sinftomas de personalidad obsesiva-compulsiva el prondstico es

desfavorable (Stenhausen, 2002).

La evolucion de estas enfermedades es complicada, con gran tendencia a la
cronicidad y posibles complicaciones médicas graves que interfieren con el
desarrollo psiquico y social del individuo lo que puede desembocar finalmente
en la muerte del paciente (Cuerda Compés et al, 2006). El porcentaje de
recuperacion en la AN es inferior al del resto de TCA. Al cabo de un ano de
seguimiento se recupera un 9% de los pacientes, y un 22% a los dos anos y
medio, mientras que el 49% mantiene la enfermedad (Milos et al, 2005). A los 5-
10 anos desde el comienzo de la enfermedad, ésta puede evolucionar de
distintas maneras: 50-75% se cura por completo, 10-30% se recupera de forma
parcial con cierta persistencia que puede atenuarse o manifestarse con el
paso de los anos, un 10% mantiene la enfermedad activa con la posibilidad de
que un 10% de este ultimo grupo fallezca a consecuencia del trastorno (Kaye
et al, 2000; Cols et al, 2005). A los 20 anos del trastorno, en torno al 20% se

mantiene (Steinhausen et al, 2002).

En el caso de la AN, el trastorno se asocia ademds a un elevado riesgo de
mortalidad y a un reducido porcentaje de recuperacion (Kaye et al, 2000;
Vitiello y Lederhendler, 2000). En un reciente metaandilisis (Arcelus et al, 2011)
encontraron unas tasas de mortalidad estandarizadas (fallecimientos/1000
personas-anos) elevadas en la AN con respecto al resto de TCA (5,86 para la
AN, 1,93 parala BN, y 1,92 en TCANES).

Comparado con poblacién general, las pacientes diagnosticadas con AN (15-
24 anos) presentan una tasa de mortalidad estandarizada 3 veces superior en
su primer ano tras el alta. Si esta comparaciéon se realiza con ofros trastornos
psiquidtricos, las pacientes con AN siguen presentando tasas de mortalidad
estandarizadas muy elevadas en comparacion (1,2 veces superior a la
esquizofrenia y 2,5 veces superior a la depresion). Las mujeres con AN de 25-44
anos el riesgo estandarizado de muerte era el doble que pacientes en el
mismo rango de edad, con otros trastornos psiquidtricos como la esquizofrenia

o la depresion.
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DESNUTRICION

Los términos desnutricion y malnutricion se usan indistinftamente en el dmbito
clinico, sin embargo, es conveniente aclarar el significado de cada uno de

ellos.

Segun la OMS, el término malnutricion (MN), se refiere a las carencias, excesos
o desequilibrios en la ingesta de energia, profeinas y/u otros nufrientes.
Constituye una alteracidon nutricional -que puede ser fransitoria- y se
caracteriza no tanto por la ausencia de ingesta de los nutrientes bdsicos, sino
por un desequiliorio de las pautas alimenticias. Su significado incluye en

realidad tanto MN por exceso como por defecto.

La desnutricion (DN) adquiere diversas definiciones, no existiendo aun una
universalmente aceptada. Segun la OMS es el resultfado de una ingesta de
alimentos que, de forma continuada, es insuficiente para satisfacer las
necesidades de energia alimentaria, de una absorcion y/o de un uso bioldgico
deficientes de los nutrientes consumidos, generando —habitualmente- una
pérdida de peso corporal. Este trastorno de la composicion corporal es
consecuencia de un aporte y/o una utilizacion de nutrientes deficiente
respecto a las necesidades del organismo (Elia, 2000; Guia de Nutricién Enteral,
2008). De manera mantenida causa efectos adversos medibles en la
composicion corporal -caracterizados por una disminucion del compartimento
graso y muscular, un exceso de agua extracelular, un déficit de potasio y se
asocia frecuentemente a una disminucién de los niveles proteicos en sangre
(Sitges-Serra, 1986; Guia de Nutricion Enteral, 2008).

Afecta a la funcionalidad de los tejidos y/o érganos, y al resultado clinico (Elia,
2000) interfiriendo con la respuesta normal del huésped frente a la enfermedad
y el fratamiento (Sitges-Serra, 1986; Guia de Nufricion Enteral, 2008). Jensen y
Hsico (2010) proponen un término general de la desnutricion definiéndola
como una disminucién de la masa corporal magra con potencial para un
deterioro funcional. Un sujeto puede llegar a estar desnutrido cuando de forma
prolongada no realiza una ingesta cuali y cuantitativa correcta, o como

consecuencia de alguna enfermedad (Prevencion del Riesgo de Desnutricion
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en Asistencia Primaria en Espana, 1999) y se detecta clinicamente por métodos

funcionales, bioquimicos y antropométricos.

Clasificacion Internacional de Enfermedades

Los criterios de clasificacion de Desnutricion Hospitalaria, segun la CIE-9-MC son

los siguientes:

« Kwashiorkor. Cédigo 260.0

Asimilada en los paises desarrollados al concepto de desnutricion aguda por
estrés que aparece cuando existe disminucion del aporte proteico o aumento
de los requerimientos por reflejo de respuesta metabdlica a una agresion
(infecciones graves, polifraumatismos y cirugia mayor). Los pardmetros
anfropométricos pueden estar en los limites normales y el paniculo adiposo
preservado siendo la pérdida fundamentalmente proteica, principalmente a
expensas de la proteina visceral (Tabla 6). Se produce un catabolismo de tejido
muscular que puede cursar con debilidad, cambios a nivel neuroldgico,

infecciones, detenimiento del crecimiento de los ninos, etc.

Tabla 6. Caracteristicas del Kwashiorkor, segin la CIE-9-MC.

Edema nutricional con despigmentacién de la piel y el pelo.

Antropometria normal: Peso de > 90% del peso estdndar para la altura.

Concentraciones disminuidas de proteina visceral: Albumina sérica <3,0 g/dl,

transferrina < 180 mg/dl.

Este tipo de malnutricion no suele afectar a las pacientes con AN, pero puede
desencadenarse y superponerse a la desnutricion marasmdtica en situaciones

de estrés, como reflejo metabdlico a una agresion (Martin-Pena et al, 2004).
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«  Marasmo o desnutricién caldrica. Codigo 261.0

Desnutricion cronica provocada por una falta o pérdida prolongada de
energia y nutrientes. Se produce una disminucion de peso importante,
caracterizada por una pérdida de tejido adiposo -y en menor medida de
masa muscular (MM)-, sin que las proteinas viscerales estén alteradas de forma

significativa ni aparezcan edemas (Tabla 7).

Tabla 7. Caracteristicas del Marasmo, segun la CIE-9-MC.

Antropometria deprimida: Peso de < 80% del peso estandar para la altura y/o una
pérdida de peso de > 10% del peso habitual en los Ultimos 6 meses con emaciacion

muscular.

Preservacion relativa de proteinas viscerales: Allbumina sérica > 3,0 g/dll.

En este tipo de desnutricion la grasa y musculo esquelético son movilizados
como fuente energética lo que se traduce en una importante pérdida de
peso y una disminucion de las medidas antropométricas. Se observa una

debilidad generalizada que se acompana de pérdida ponderal y letargia.

« Desnutricion mixta. Cédigo 261.0

Desnutricion proteico-caldrica grave o Kwashiorkor-marasmatico, mezcla las
caracteristicas de los dos cuadros anteriores, disminuye la masa magra o masa
libre de grasa (MLG), la masa grasa (MG) y las proteinas viscerales. Aparece
en pacientes con desnutricion cronica previa tipo marasmo (generalmente por
enfermedad crénica) que presentan algun tipo de proceso agudo productor
de estrés (cirugia, infecciones). Es la forma mds frecuente en el medio
hospitalario. Se puede evaluar la gravedad del componente mds afectado,

ver si es de predominio caldérico o proteico.

No existen criterios diagndsticos undnimes, asi como tampoco ningun
pardmetro diagndstico que por si sélo aporte un diagndstico de DN. Los
pardmetros diagndsticos mds frecuentes con indicacion del tipo de DN del

que son mads especificos se resumen en las Tabla 8 y Tabla 9.
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Tabla 8. ParGmetros diagnésticos de desnutricion segin la Unidad Técnica de la CIE-9-

MC (2008).
Desnutricion Desnutricion Desnutricion
caldrica protfeica mixta
Parédmetro IMC ++ Normal +
Porckt\—:‘ngc;:rje |c|3eso . NG )
de valor el
;%;’erdido} de peso oy o ,
calérico |/ 1'€MPO Tsemand
1 mes ++ No +
2 meses ++ No .
3 meses ++ No +
Pliegues y ofras
medidas At NoO N
antropomeétricas
Parémetro | Aloumina (g/dl) Normal o4 .
de valor Transferrina (mg/dl) Normal ++ +
PrealbUmina
proteico (mg/dl) Normall + +
RBP (mg(di) Normal i .
I:ilnlfoc:/iTos . . » .
Pardmetro|  (celVlas/mm?)
general Colesterol (mg/dl) ++ No .
Valoracién
Subjetiva Global - B-C B-C
NRS + + +
MUST + R .

IMC=indice de Masa Corporal; RBP= Proteina Transportadora de Retinol; NRS=Nutritional Risk Screening o

Cribado de riesgo nutricional; MUST=Malnutrition Universal Screening Tool o Método de Cribado para el

diagndstico de Malnutricion en Adultos
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Tabla 9. ParGmetros diagnésticos de desnutricion en funcién de su gravedad segun la
Unidad Técnica de la CIE-9-MC (2008).

Valor Desnutricion| Desnutricidon Desnutricién
normal leve moderada severa
IMC 18,5-25 17-18,4 16-16,9 <16
Porcentaje peso habituall >95% 94,9-85% 84,9-75% <75%
% Eerdldo de peso / A% 1-2% 2% 509,
Tiempo 1 semana
1 mes <2% <5% 5% >5%
2 meses <3% 5% 5-10% >10%
3 meses <7.5% <10% 10-15% >15%
Pliegues y otras medidas
antropométricas =l ol pell @9
Albumina (g/dl) 3.6-4,5 2,8-3,5 2.1-2,7 <2,1
Transferrina (mg/dl) 250-350 150-200 100-150 <100
PrealbUmina (mg/dl) 18-28 15-18 10-15 <10
RBP (mg(dl) 2,6-7 2-2,6 1,5-2 <1,5
Linfocitos (células/mms3) >2000 1200-2000 800-1200 <800
Colesterol (mg/dl) 2180 140-179 100-139 <100
Valoracién Subjetiva A B C
Global -
Sin riesgo Feslgl Riesgo nutricional
9 Riesgo 9
NRS 0 1-2 3
MUST 0 1 2

IMC=indice de Masa Corporal; RBP= Proteina Transportadora de Retinol; NRS=Nutritional Risk Screening o
Cribado de riesgo nutricional; MUST=Malnutrition Universal Screening Tool o Método de Cribado para el

diagnéstico de Malnutricion en Adultos

En las pacientes con AN prevalece una desnutricion energética, al predominar
una restriccion caldrica con un aumento relativo en la ingesta proteica
respecto a los hidratos de carbono o la grasa. Se constata una pérdida de
grasa corporal y masa magra, al ser ambos compartimentos movilizados como
fuente energética; mientras que las proteinas viscerales se mantienen hasta
etapas avanzadas (Russekk, 1983; Polito et al, 1998; Martin-Pena et al, 2004). En
situaciones de extrema gravedad, pueden consumir las proteinas viscerales.

Cuando, junto a la privacidn energética se suma una privacion proteica
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relativa, puede dar lugar a una desnutricion de etiologia mixta, en funcion de

la gravedad y del tiempo que lleve instaurada la enfermedad.
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METABOLISMO DEL AYUNO

1. Caracteristicas

Las fuentes energéticas de las que disponemos se encuentran en la glucosa
(G) circulante, los depdsitos de glucdégeno hepdtico y muscular, las proteinas
musculares y viscerales y las grasas (tejido adiposo y otros). Cualquier situacion
de ayuno, completo o parcial, implica una adaptacion metabdlica —con el fin
de mantener la supervivencia- que suele realizarse de manera escalonada,
predecible y que varia en funcidn del sexo, edad, raza, las reservas
energéticas de partida (composicion corporal), grado de actividad fisica,
duracion del mismo, tipo (total o parcial) y de la presencia -o no- de algun tipo

de agresion.

El cerebro a pesar de su pequeno volumen relativo (2% aproximado del peso
corporal) y de no disponer de reservas apreciables de energia en su interior,
consume el 20% del metabolismo basal, manteniendo constante esta
demanda (Herculano-Houzel, 2011). La barrera hematoencefdlica realiza un
control selectivo de la permeabilidad a través de ella y permite una exclusidon
fisiologica de contacto directo entre la sangre, el liquido extracelular y el tejido
nervioso. La G plasmdatica es el Unico sustrato capaz de atravesar esta barrera
por difusion facilitada por gradiente de concentraciéon favorable, y suministrar
energia al cerebro. Este érgano no puede utilizar dcidos grasos libres (AGL),
sino que tiene una dependencia energética de la G, sin ser aparentemente
sensible a los cambios de Glucagodon/insulina en sangre. En el ayuno
prolongado la barrera se hace permeable a los cuerpos cetonicos, al
aumentar su concentracion plasmdatica, o que es vital para garantizar la

supervivencia. (Mijan, et al, 2004).

Durante la primera parte del ayuno (Figura 4) las reservas hepdticas de
glucdégeno segregan G durante un periodo de tiempo limitado, convirtiéndose
la gluconeogénesis en el Unico mecanismo para producir G en el higado. A los
2-3 dias de ayuno el cerebro vive principalmente de la G producida por los
aminodcidos que provienen de la proteina muscular. El descenso de insulina y

aumento de glucocorticoides provocan una aceleracion en la degradacion
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de proteinas corporales. Cuando se depende de esta gluconeogénesis como
fuente principal de la G cerebral, puede verse incrementada la excrecion de
nitrdgeno (N) urinario (Elia et al, 1984; Mijan et al, 2004; Martinez Augustin et al,
2005). La velocidad de excrecion de N urinario es proporcional al nivel de
aminodcidos de cadena ramificada presentes en el plasma, valores que
suelen estar elevados a pesar de que estos aminodcidos se metabolizan

preferiblemente en el musculo (Martinez Augustin et al, 2005).

Figura 4. Relaciones intertisulares en el Ayuno Temprano.
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Martinez Augustin et al, 2005.

La disminucion en la secrecion de insulina conlleva una estimulacion de la
gluconeogénesis y de la lipdlisis para movilizar los depdsitos grasos. La menor
secrecion de insulina (junto a los productos derivados de la oxidacion de las
grasas y de la cetogénesis), inhiben la oxidacion periférica de G, produciendo
un aumento de la glucogenolisis y una transformacion de piruvato en G,
asegurando la produccion de G requerida a nivel cerebral. En segundo lugar,
se comienzan a ufilizar las grasas como fuente energética. La hidrdlisis de los
triglicéridos produce glicerol y dacidos AGL que son fransportados -ligados a
proteinas- a los diferentes érganos o tejidos capaces de emplear este sustrato
energético (Mijan et al, 2004; Garcia de Lorenzo y Montes, 2013). El ambiente

biolégico de ayuno provoca un cociente glucagdn/insulina elevado, que
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facilita la movilizacion de dcidos grasos libres hacia el higado, siendo un
estimulo suficiente para formar cuerpos cetdnicos resultantes de la beta-
oxidacién de los AGL. Se calcula que tanto durante la fase de ayuno precoz
como durante la fase de ayuno prolongado (Figura 5), el 30 % de los AGL
liberados del tejido adiposo son convertidos en el higado a cuerpos cetdnicos,
que pueden utilizarse como fuente energética (Garcia de Lorenzo y Montes,
2013).

Figura 5. Relaciones intertisulares en el Ayuno Prolongado.
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Martinez Augustin et al, 2005.

Al depender la gluconeogénesis hepdtfica de la protedlisis muscular, la
gluconeogénesis produce un balance nitrogenado negativo. A los 2-3 dias de
ayuno, las proteinas no pueden continuar suministrando sustratos puesto que el
cuerpo perderia proteinas esenciales poniendo en riego funciones vitales
(Myers y Olson, 2012). Para evitar esa posibiidad se ponen en marcha
mecanismos de adaptacidon que permiten disminuir el consumo de proteinas y
mantener las reservas necesarias para subsistir (Gonzdlez Navarro et al, 2010)
durante el ayuno prolongado (Tabla 10). A partir de las 2-3 semanas de ayuno

se ha objetivado un descenso en la produccion de nitrdgeno urinario, reflejo
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de la disminucion de la gluconeogénesis y del catabolismo proteico, evitando
de esta manera que usen proteinas viscerales (Garcia de Lorenzo y Montes,
2013). La protedlisis se restringe al minimo necesario que permita producir el
amonio suficiente para eliminar por orina el exceso de cuerpos ceténicos (Saini
et al, 2006).

Este hecho implica un descenso de los niveles de glucosa plasmdatica que en
esta fase de ayuno prolongado es sintetizada también por el rindn. La
reduccion en el metabolismo de los HCO produce un déficit de oxalacetato,
(necesario para introducir los cuerpos cetdnicos en el ciclo de Krebs). Su
utilizacidon periférica disminuye y su nivel plasmatico se encuentra elevado
hasta el punto de atravesar la barrera hematoencefdlica y poder ser usado
por el cerebro como fuente energética (Owen et al, 1967), Si el ayuno persiste
el cerebro cambia el uso de glucosa al de cuerpos cetdnicos, pudiendo llegar

a aportar hasta el 50-75% de la energia requerida.

Tabla 10. Resumen metabdlico del ayuno prolongado.

Ayuno prolongado (2-3 semanas)

El tejido adiposo y los érganos vitales se adaptan para conftribuir a la
supervivencia, mediante una serie de procesos que alteran el

metabolismo intermedio:

- Conserva la proteina somatica

- Limita la produccion de G por neoglucogénesis

- Aumenta la oxidacion de AGL y cuerpos cetdnicos

- Eliminacién de acetona, amonio y mantenimiento del pH corporal

- Disminuyen las necesidades energéticas

- El cerebro se nutre de los cuerpos cetdnicos al alcanzar el
gradiente necesario (lo que supone cerca de un 50% de sus

necesidades).

Maria Soto Célix o4



Valoracién funcional frente a Valoracién Clasica del estado Nutricional en una cohorte
de pacientes malnutridas con Anorexia Nerviosa

Henry (2001) apuntd que hombres y mujeres responden de diferente manera al
deficit caldrico, siendo el menor IMC compatible con la vida de 13 Kg/m? en
ellos y de 11 Kg/m? en ellas; sin embargo, estos valores son superados en la
prdctica clinica. La capacidad femenina para soportar un grado de privacion
superior se fundamenta en las mayores reservas que tienen -por norma general
de MG- pudiendo usarlas mds tiempo como fuente energética, y manteniendo
una significativa conservacion proteica en las mujeres- y la capacidad de

movilizar el tejido adiposo de la mayoria de los compartimentos corporales.

2. Estudio de Minnesota

No se puede hablar del ayuno y sus consecuencias sin referirnos al distinguido
estudio de Minnesota (The biology of human starvation. Keys et al, 1950), con
una reconocida relevancia en el conocimiento de los TCA. Este experimento
realizado durante la segunda guerra mundial tenia por objetivo: “determinar
mediante un estudio confrolado los cambios inducidos por el ayuno parcial
(semi-starvation) en el hombre asi como conocer el mejor ftipo de
rehabilitacion dietética por ser evidente y urgente.” Se llevé a cabo en 36
varones sanos objetores de conciencia enfre 1944 y 1945, y durante ese
periodo permanecieron en los laboratorios y dormitorios de la universidad. Los
sujetos tenian una edad media de 25 anos (20 a 33), un peso inicial de 69 Kg
(62 a 84) y una talla de 179 cm (167-192). De los 36 sujetos, 32 completaron un
periodo de control preayuno de 12 semanas, 6 meses de semiayuno y 12
semanas de rehabilitaciéon controlada. Durante el preayuno se administrdé a
cada individuo una dieta hipercalérica, confrolada y ajustada de unas 3490
Kcal/dia. La dieta proporcionada en el periodo de semiayuno era de 1570
Kcal, muy pobre en grasa y con 50 g de proteina diaria, semejante a las
condiciones alimentarias de la Europa ocupada. En este periodo se produjo
una pérdida de peso media del 25%, aun siendo en ocasiones dificil de
cuantificar por la presencia de edemas y aumento del volumen extracelular.
Transcurridas unas semanas todos los participantes se sentian preocupados por
los alimentos y por comer, coleccionaron muchos de ellos recetas de cocing,
desarrollaron hdbitos extranos de alimentaciéon, engullian la comida, efc.

Aparecio irritabilidad y cambios de humor, letargia progresiva e insomnio. Tras
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24 semanas de semiayuno habian perdido el 24% del peso corporal, el 65% de
MG vy el 17% de MLG. Tras la realimentacioén, recuperaron el peso normal a las
16 semanas y hacia la semana 20 - a pesar de que la MG habia superado
ampliamente los valores iniciales y el peso era superior al inicial- la MLG no

habia vuelto a los niveles iniciales.

En el periodo de rehabilitacion controlada se divididé a los participantes en 4
subgrupos en los que se alimentaba de manera progresiva en cuanto a Kcal,
proteinas y vitaminas. Las primeras 6 semanas se administré una dieta media
de 2450 Kcal (1900-2900), que se incrementd a 3200 Kcal (2600-3700) hasta la
semana 10 y a 3500 Kcal (2900-4000) al final de la semana 12. Doce
participantes aceptaron seguir otras 8 semanas en las cuales se les permitid
comer a voluntad. La mayoria de ellos consumieron dietas muy hipercaldricas
(7000-10000 Kcal) las dos primeras semanas, bajando posteriormente a 3200-
4500 Kcal/dia.

Dullo y col. (1997) revisaron que estos sujetos presentaban, entre las semanas
13 y 20, un estado de hiperfagia mayor cuanta menor cantidad de grasa o
masa liore de grasa habian recuperado al finalizar la semana 12 de

rehabilitacion, la cual no cedia hasta que la MLG no era recuperada.

3. Caracteristicas en pacientes con AN
Las pacientes con AN presentan unos condicionantes especiales, no siendo
por tanto sus caracteristicas de adaptaciéon al ayuno las mds adecuadas:

1. Parten, por norma general, de escasas reservas energéeticas

2. en las primeras semanas de ayuno se asocia frecuentemente una

hiperactividad fisica

3. suele ocurir fundamentalmente en la época de la adolescencia,
pudiendo quedar la estatura afectada permanentemente (Guerrero-

Vdzquez et al, 2006).
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El ayuno parcial prolongado que presentan las pacientes con AN es muy
similar al de otras formas de desnutricion marasmdatica (Mijan et al, 2004), con
una baja concentracién de insulina al mismo tiempo que una elevacion de
cortisol y glucagon. El estado de desnutricidon que presentan es resulfado de un
adecuado fendmeno adaptativo que prolonga su supervivencia, mediante un
ajuste endocrino-metabdlico por fases. Este ajuste consiste —entre ofros- en una
conservacion relativa de la masa magra y pérdida de masa grasa,

manteniendo la sintesis hepdtica de, razédn por la que no presentan edemas.

Estas pacientes suelen presentar temperatura corporal inferior a la habitual,
como parte del mecanismo adaptativo. Los valores de glucemia suelen
sifuarse en el limite bajo de la normalidad o marginalmente bajos, sin clinica
acompanante. En la adaptacidn a la supervivencia se produce una
conservacion relativa de masa magra y pérdida de MG. No obstante, hay una
menor masa celular activa, con lo que cabe esperar que el metabolismo de
estas pacientes sea inferior al de sujetos sanos al ser la MLG la mads
estrechamente relacionada con el Gasto Energético Basal (Soto y Garcia-
Luna, 2006).
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CONSECUENCIAS FiSICAS EN PACIENTES CON ANOREXIA NERVIOSA

Cuando la demanda de nutrientes es superior a la ingesta, se produce DN que
progresa hasta producir una serie de complicaciones clinicas y cambios
funcionales y estructurales en el organismo (Munoz, 2003). Las repercusiones de
esta enfermedad sobre mdltiples &érganos y sistemas (cardiovascular,

gastrointestinal, hematoldgico y renal, entre otros) son muy importantes.

Los signos y sinfomas fisicos mds comunes son la pérdida de grasa subcutdnea,
hipotension, bradicardia, amenorrea, estrenimiento, pérdida de pelo,
sequedad de piel e hipotermia, pudiendo acarrear otra serie de
complicaciones médicas. Ciertas medidas de laboratorio como los niveles
séricos de electrolitos o la funcion tiroidea pueden verse afectadas (Yager y
Andersen, 2005). La mayoria de las alteraciones revierten tras una ganancia
adecuada de peso. Sin embargo, si la DN es importante y prolongada en el
tiempo puede producir una reduccion marcada del crecimiento del encéfalo

y un dano permanente fisico y mental.

1. Alteraciones estructurales

Todas estas complicaciones aumentan de manera progresiva si el trastorno
adquiere un patron fluctuante en la ganancia de peso, se producen recaidas
o se alcanza un deterioro cronico de consecuencias irreversibles; de ahi la

importancia de un diagndstico temprano.

» Alteraciones cardiovasculares (Tabla 11).

La progresiva pérdida de peso disminuye el grosor de la pared del ventriculo
izquierdo y el volumen de eyeccidn, evidencidndose mediante
ecocardiograma una reduccion en la masa ventricular con respecto a
individuos sanos (Guia Practica Clinica de los Trastornos de la Conducta
Alimentaria, 2005). Como mecanismo adaptativo al ahorro de energia
necesario para compensar la privaciéon caldrica se producen bradicardia e

hipotensién arterial.
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Tabla 11. Principales alteraciones cardiovasculares derivadas de la AN.

Principales efectos fisioldgicos derivados de la Anorexia Nerviosa son:
- Disminucion de la fuerza contrdctil
- Disminucién del gasto cardiaco

Disminucién de la distensibilidad diastélica

Efectos Clinicos
- Bradicardia sinusal
- Hipertension relativa

-  Cambios electrocardiogrdficos (principalmente un alargamiento del

intervalo QT —que podria provocar importantes arritmias)
- Ritmos ectdpicos
- Reduccién de la capacidad de ejercicio

- Insuficiencia cardiaca que empeora o se desencadena al reanudar la
alimentacion (agudizacion de la hipofosfatemia si la hiperalimentacion es

rica en glucosa)

- Riesgo de muerte (pérdida de peso alcanza el 35% del peso ideal)

Robles Alonso J, et al, 2004.

« Alteraciones metabdlicas

La actividad del complejo | mitocondrial (primera enzima en la cadena de
fransporte de electrones), se considera Util en el seguimiento del estado
nutricional. En sujetos malnutridos se ha documentado una reduccion en la
actividad del complejo | mitocondrial, que alcanza niveles de confrol tras tan
sélo un mes de realimentacion (Briet et al, 2004). Sin embargo, nuestro grupo
de investigacion (De Mateo et al, 2013) encontré en una cohorte de pacientes
malnutridas con AN, que tras la realimentacion la actividad del complejo |
mitocondrial seguia siendo significativamente inferior al grupo de referencia

asocidndose con una disminucion en la masa libre de grasa.
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De forma habitual, presentan una alta proporcidon de agua corporal total
(ACT) que puede atribuirse a la pérdida de MG (por ser anhidra) con respecto
al resto (Dempsey et al, 1984). Aunque los niveles de potasio, magnesio y
fosforo suelen ser normales, puede evidenciarse un cambio en su status
durante la realimentacion si no se readliza de manera adecuada. Este es un
proceso muy vulnerable que si no se lleva a cabo de manera apropiada
puede dar lugar a hipofosfatemia, hipomagnesemia, déficit de tiaminag,
alteraciones del metabolismo de la glucosa e intoxicacion hidrica (Salas-
Salvadd, 2000), denominado Sindrome de Realimentaciéon (SR). El SR aparece
siempre con realimentaciones bruscas, rdpidas e inadecuadas, que se
acompanan de un aporte excesivo, fundamentalmente de Hidratos de
Carbono (HCO) o preparados nutricionales hipercaléricos basados en G
(Salas-Salvadd, 2000; Mijan, 2004; De Cos, 2010) (Figura 6). Para evitarlo, ante
una MEP grave la realimentacidon ha de readlizarse de forma paulating,

progresando lentamente y monitorizando su administracion.

La administracion profildctica de fésforo y potasio durante las primeras
semanas de realimentacion es efectiva para prevenir la hipofosfatemia y ofras

alteraciones electroliticas (Graciella, 2009).

Figura 6. Mecanismo por el cual se produce el Sindrome de Realimentacién.

FACTOR DESENCADENANTE

Exceso de glucosa, H20 y/o

Exceso de H20 extracelular sodio via oral, enteral o
parenteral

| DESNUTRICION-AYUNO |

Deplecion intra y extracelular

| Funcion cardiaca
| Funcion absortiva
| Funcion renal
Disfuncion intestinal

de KPy Mg sIntoxicacion por agua y
Deficiencia vitaminica sodio
subclinica

«Hipofosfatemia

I Hrorciasemia

+Hipomagnesemia

+Deficiencia en tiamina

FACTORES ETIOLOGICOS
FAVORECEDORES

Modificado de Salas-Salvador, 2000.

Sepsis
Alcoholismo
Diabetes Mellitus
Insulina exdgena
Antiacidos

Diuréticos
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« Alteraciones gastrointestinales

Suelen alegar nduseas, meteorismo y sensacion de saciedad precoz, 1o que
puede adjudicarse a un enlentecimiento del vaciamiento gdstrico,
principalmente de alimentos sélidos, que suele normalizarse cuando lo hace el
estado nutricional (Cabré et al, 2004). La constipacion es frecuente, lo que se
atribuye tanto a la menor ingesta, al enlentecimiento del transito coldnico
como a la presencia de alteraciones en la evacuacion rectal (Cabré et al,
2004).

« Alteraciones dseas

La pérdida de masa ésea y consecuente disminucion de densidad mineral
6sea (DMO) >2DS es una constante (ADA, 2006) en pacientes con bajo peso y
amenorrea de mds de dos anos de evolucion (De Cos et al, 2010). La falta de
menstruacion  puede  asociarse con  osteopenia y  osteoporosis
substancialmente en columna y cadera, conllevando un riesgo de fracturas
patoldgicas. Los pacientes prepuberales y puberales estdn en riesgo de
desarrollar una atrofia permanente del crecimiento (ADA, 2006). El bajo peso
corporal junto a una aparicién temprana del trastorno, amenorrea, una escasa
ingesta de calcio y de ejercicio fisico, presencia de hipercortisolismo y una
larga duracion del mismo, provocan una mayor afectacion dsea vy
desmineralizacion (Salisbury et al. 1991; ADA, 2006). La base del tratamiento
sigue siendo un aumento de peso, rehabilitacion nutricional y una reanudacion
espontdnea de la menstruacion (Golden, 2003). No obstante, segun apuntan
diversos autores (Hartman et al, 2000; ADA, 2006) la mejora nutricional y
normalizacién del peso o el restablecimiento de los ciclos menstruales, al

menos en pacientes adultos, no revierte por completo la pérdida de DMO.

2. Alteraciones funcionales

Un estado de desnutricion produce un alto impacto tanto en la morfologia
muscular, como en su capacidad funcional. La morfologia muscular siempre

aparece danada en la MEP, con una disminucion en la masa muscular
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(MclLoughlin et al, 1998), asocidndose a una pérdida de funcionalidad. La
debilidad del musculo esquelético, y la fatiga muscular son caracteristicas
inherentes en pacientes con desnutricion (Rigaud et al, 1997), perteneciendo
la mayoria de las complicaciones que aparecen en la DN (menor resistencia a

infecciones, dificultades para toser, etc.) a las alteraciones funcionales.

En situaciones de DN grave, se produce en la musculatura una pérdida de
elementos confrdctiles en el patron de la contraccidén y relajacion muscular, y
una mayor fafiga (Lopes et al, 1982; Russel y Jeejeebhoy, 1984; Jeejeebhoy et
al, 1988; Franssen et al, 2002).

Estos cambios ocurridos en la funcionalidad se han documentado
fundamentalmente mediante el uso de la fuerza de prension o de la
electroestimulacion (Vaz et al, 1996; Padmavathi, 2000; Bourdel-Marchasson,
2001). Varios estudios han demostrado una estrecha correlacion entre la fuerza
muscular y el desenlace de la enfermedad (Humphreys et al, 2002). La
disminucion en la funcionalidad conlleva un impacto negativo en la

recuperacion de la salud fras una enfermedad o cirugia (Norman et al, 2010b).

En un estudio realizado en pacientes con obesidad, tras la realizacion de una
dieta altamente restrictiva, se observan de manera clara las alteraciones
sufridas en la funcionalidad del musculo, al tiempo que no se detectan
alteraciones estructurales. Tras el periodo de renutricion se recuperaron todos
los pardmetros que miden la funcidon muscular (Russell, Leiter et al, 1983). De la
misma manera, pacientes con AN- y por tanto con DN grave- presentan
cambios significativos en las caracteristicas de relajacion y confraccion
muscular, que revierten fras la realimentacion (Russell, Prendergast et al, 1983).
Asimismo, se observd en una cohorte de pacientes mayores con desnutricion,
como se producia una mejora en la musculatura de la pantorrilla antes de que

lo hiciera la masa muscular (Bourdel-Marchasson, 2001).

En pacientes con AN, estas transformaciones se producen muy lentamente,
permitiendo asi al organismo adaptarse a la deficiencia crénica de nutrientes
(Martin-Pena et al, 2004). En un estudio realizado en este colectivo, en cuatro

semanas de realimentacion restauraron los niveles de fatiga muscular y la tasa
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maxima de relajacion, mientras que el resto de pardmetros musculares lo
hicieron a las 8 semanas y el N corporal sélo aumentd un 13% (Russell,
Prendergast et al, 1983). A los 45 dias de comenzar la realimentacion,
pacientes con AN ya mostraron un mejor rendimiento fisico sin que lo hiciera
de manera simultdnea la MLG o se incrementara el consumo de oxigeno
(Rigaud et al, 1997).

La debilidad de los musculos respiratorios y la disminucion en la mecdnica
ventilatoria reducen la funcién respiratoria (Wagenmarkers, 2001), provocando
modificaciones en la presidén intratordcica (Jeejeebhoy, 1986; Alvarez-
Herndndez, 2006). El IMC se correlaciona significativamente con la capacidad
vital, y la duracion del trastorno lo hace inversamente con la capacidad
pulmonar total (Ziora et al, 2008). Mientras, el musculo diafragmdtico puede
tardar en recuperarse mdas que otros musculos, lo que puede causar deterioro
de la tolerancia al ejercicio, debido a la falta de aire al hacer esfuerzos incluso

tras la recuperacioén nutricional (Birmingham, 2003).

Por todo ello, los efectos adversos de Ia DN en la masa magra no pueden ser
cuantificados por una simple pérdida de masa muscular (Jeejeebhoy, 1986) al
ser los cambios funcionales mdas sensibles que los relativos a la composicion

corporal (Russell, Prendergast et al, 1983; Norman, 2005).
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VALORACION DEL ESTADO NUTRICIONAL EN ANOREXIA NERVIOSA

Los origenes de la nutricion tradicional como ciencia se produjeron en el
campo de la agricultura, donde el efecto de la nutricion era enteramente
juzgado por la cantidad de carne en caddveres de animales y la produccion
hepdtica de proteinas. Para evaluar el estado nutricional en humanos se
encarnd lo que se utilizaba en el mundo animal mediante una aproximacion,
los llamados: “indices tradicionales para la evaluacidon nutricional”. Estas
técnicas carecen de la capacidad de predecir resultados y de detectar los
cambios tempranos que se produzcan en la funcionalidad. Asi, es posible que
una persona curse con un estado nutricional negativo durante un periodo de
tiempo largo antes de que sea detectable en los valores antropométricos
(Jeejeebhoy, 2000). Los efectos adversos de la DN en la funcion muscular no
pueden equiparase o cuantificarse por una simple pérdida de masa muscular,
siendo necesario realizar ofra serie de pruebas que nos permitan detectar
tempranamente los cambios producidos en el estado nutricional, anatémica y

funcionalmente.

1. Exploracion fisica

La exploracion fisica aporta los primeros datos sobre DN en estas pacientes,
con pérdida de masa muscular y paniculo adiposo, atrofia cutdnea, efc. Las
extremidades pueden estar frias con livideces distales, el pelo del cuero
cabelludo suele caerse con facilidad y ser quebradizo, y el resto del cuerpo

puede presentar lanugo.

2. Valoracion de la Composicion Corporal
Habitualmente, para conocer la composicidon corporal se utiliza la
antropometria clasica (peso, talla, perimetros y pliegues).

* Peso yTdlla

Estas son las medidas mds Utiles en la valoracion nutricional debido a su
facilidad, precision, exactitud, reproducibilidad y concordancia. Se ha descrito

el cdlculo del indice de Masa Corporal (IMC) como el procedimiento mds
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sencillo ya que normaliza el peso para la talla del sujeto. Ademdads, este indice
guarda una relacién lineal con el porcentagje de peso perdido
independientemente del IMC inicial, de manera que cada punto de caida del
IMC por debajo del 18,5 se considera una pérdida de peso corporal de un 5%
(Martin Pena, 2004). La pérdida de peso tiene valor prondstico si se acompana
de una disminucién de la transferrina y prealbUmina, alteraciones en la funcién
respiratoria o en la fuerza de confraccion de mano mediante dinamometria o

estimulacion prolongada del pulgar (Windsor, 1988).

A pesar de que su uso estd ampliamente extendido, el IMC no nos permite
diferenciar si las modificaciones que sufre son debidas a la MG o la MLG,
cuantificar dichas alteraciones (Kyle et al, 2003), medir el impacto de la
enfermedad y, ademds, carece de sensibilidad y especificidad para detectar
los cambios que afectan a los distinfos compartimentos corporales (Pichard et
al, 1998). Sujetos con el mismo IMC pueden presentar una gran variabilidad en
la composicion corporal, ya que la MG y la MLG pueden variar en funcién de
la edad, la raza y el sexo (Baumgartner, 1995). Este indice tiene un valor
limitado en la prdctica clinica, al no poder predecir a que se deben las
modificaciones de la masa corporal (Troki y Shepherd, 2000), ni el fiempo en el

que se han producido.

La normalizacion de la MG y la MLG con la altura (IMLG Kg/m2 IMG Kg/m?)
resulta de mayor utilidad a la hora de evaluar los cambios en la composicion
corporal (Schutz et al, 2002). La indexacién de los compartimentos corporales
(IMG y IMLG) permite diferenciar la deplecion de los depdsitos de MG frente a
la pérdida de MLG (Nicholls et al, 2000). EI grupo de Vanltalie (1990)
documentd que los IMG e IMLG eran mds precisos como indicadores del
estado nutricional que estos valores sin estandarizar por la talla, siendo estos
Ultimos inadecuados para determinar el estatus nutricional, resultando incluso

el IMG mejor indicador que el %MG o el IMC aislado.

La relacién entre el IMC y el % de MG varia con la edad vy el sexo, con los
distinftos componentes que forman parte de la MLG y es, ademds, étnico-

especifico (Deurenberg et al, 2002). Los puntos de corte universales del IMC no
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son apropiados para todas las poblaciones, siendo adecuada la creacion de
una poblacion de referencia propia. La principal ventaja de los indices
estandarizados es que su uso Nos permite conocer si los cambios en el IMC, son
debidos a cambios de MG, de MLG, o a ambos (Kyle et al, 2001).

» Pliegues cutdneos

La utilizacion de los pliegues cutdneos para medir la grasa corporal es muy

comun en la prdctica clinica. De forma general se acepta que:

> El grosor de uno o varios pliegues cutdneos es representativo del tejido
adiposo subcutdneo y la cantidad total de grasa corporal, que la
compresibilidad de la piel es constante y su grosor minimo, que la
distribuciéon del tejido adiposo es fija y su proporcion de grasa constante

y que la proporcion entre grasa interna y subcutdnea es fija.

Sin embargo, estos supuestos no se cumplen siempre. La compresibilidad no es
constante y depende tanto de la localizaciéon, el grosor del paniculo adiposo,
de la edad y de la destreza del antropometrista. Ademas, la relacién grasa
subcutdnea/grasa corporal total no es estable, calculdndose que el tejido
adiposo subcutdneo representa el 75% de la grasa corporal total en hombres y
el 89% en mujeres (Martin Pena et al, 2004). Otros autores (Bonora et al, 1995)
indican que la grasa subcutdnea, pero no la visceral, pueden estimarse a partir
de simples medidas antropométricas. No obstante, hay estudios que
demuestran que comparado con la DXA (absorciometria dual de rayos X,
considerado método Gold Estdndar en la valoracion de la composicion
corporal), puede producir —al menos en este tipo de pacientes- resultados
aceptables (Haas, 2009). El pliegue del triceps es el predictor mds significativo
del porcentaje total de grasa corporal, explicando el 68% de la variacion.
Ademds, ayudar a valorar las fluctuaciones de peso y conocer asi si pueden
atribuirse a la manipulacién del mismo por parte de este colectivo de

pacientes (Kerruish, 2002).
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A pesar de fratarse de un meétodo, facil y barato, carece de precision. El error
de las medidas intra e interobservador puede reducirse considerablemente si

se sigue un protocolo estandarizado.

« Antropometria cldsica: féormulas

Los diferentes estudios que evaluan la composicion corporal en pacientes con
AN comparando el método de eleccion (DXA: Absorciometria de rayos X de
energia dual) con distintas formulas antropométricas, lanzan resultados
contradictorios. Mientras unos investigadores muestran una sobreestimacion de
la MG utilizando los pliegues corporales con respecto al DXA (Kohrt et al, 1998),
otros indican que puede producir resultados aceptables (Haas et al, 2009). Lo
mismo sucede al aplicar los distinfos métodos fras la realimentacion, unos
aufores encuentran una sobreestimacion en MG obtenida con pliegues
corporales con respecto al DXA (Scalfi et al, 2002) mientras que ofros no
observan diferencias entre los distintos procedimientos (Kohrt et al, 1998). Un
reciente estudio (EI Ghoch et al, 2012) encuentfra una infravaloracion en la
estimaciéon de la MG mediante la formula de Siri con respecto al DXA, de un

20%, poniendo en duda la utilidad de estas formulas en este colectivo.

Debido a las discrepancias comentadas en la utilizacion de estas ecuaciones,
seria recomendable emplear en estas pacientes, ademds, otfras técnicas de
andlisis de composicion corporal. La impedancia bioeléctrica (BIA) es un
método sencillo, inocuo, reproducible y barato que nos permite medir la masa
magra, deduciendo la masa grasa, y evitando de esta manera posibles sesgos
realizados en la antropometria debidos entre otros a la retencién hidrica
(Ferndndez y Garcia, 2002). La antropometria y la BIA se correlacionan
positivamente, para IMC>15, siendo métodos intercambiables con limites de
acuerdo -2 a 2Kg, tanto para la masa grasa como para la masa magra
(Piccoli, 2005). Mattar et al (2011), muestran que la féormula de Deurenberg
(utiliza la resistencia obtenida por BIA, talla, peso, sexo y edad) es la que mejor
se relaciona con el DXA en pacientes con AN, para IMC de 12,8 a 21, y

edades comprendidas entre los 13,4 y 36,9 anos.
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« Proteinas viscerales

La desnutricion se desarrolla lentamente en estas pacientes, permitiendo la
adaptacion lenta al déficit cronico de nutrientes. Las proteinas viscerales no
suelen verse afectadas en estos trastornos, manteniéndose normales incluso en
etapas avanzadas de la enfermedad (Russel ef al, 1983; Nunez et al, 1995). La
determinacion tradicional de proteinas viscerales (albumina, transferrina,
prealbumina, etc.) no suelen resultar Utiles en estos casos (Camarero y Mijan,
1998; Mijan y Velasco, 1999; de Mateo et al, 2013).

+ Impedancia Bioeléctrica

Este método, que durante las Ultimas décadas se ha puesto de moda, destaca
por su rapidez, simplicidad, seguridad vy relativo bajo coste a la hora de medir
composicion  corporal  (Barbosa y  Barros, 2005), puede repetirse
frecuentemente y es independiente de la cooperaciéon del paciente (Norman
et al, 2012).

La impedancia bioeléctrica (BIA), es una técnica que al igual que el
electrocardiograma, transforma las propiedades eléctricas de los tejidos en
informacion clinica. Se basa en un modelo de circuito eléctrico, es decir, en la
variaciéon que sufre una corriente eléctrica alterna de una intensidad lo
suficientemente pequena para no ser percibida por el sujeto, al pasar a través
del organismo, fundamentdndose en el principio de que los tejidos bioldégicos
se comportan como conductores y/o aislantes -en mayor o menor medida- de
la corriente eléctrica en funcidon de su composicion (Piccoli et al, 2002). La
oposicion que ofrece un conductor, en nuestro caso el organismo, al paso de

la corriente eléctrica se denomina impedancia.

El cuerpo dispone de dos tipos de R a una corriente eléctrica: reactancia (Xc)
y resistencia (R). La reactancia surge de las membranas celulares, y la R de los
fluidos extra e infracelulares. La Figura 7 muestra el circuito que se ufiliza
comuUnmente para representar los tejidos bioldgicos, situa en paralelo la R de
fluido extracelular al segundo brazo del circuito, que contiene en serie la Xc y

la R de fluido intracelular (Kyle et al, 2004a).
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Figura 7. Circuito eléctrico que explica las propiedades eléctricas de las células.

Xe  Byew

Riecw

Xc=Reactancia; R (ICW)=Resistencia del volumen intracelular; R (ECW)= Resistencia del volumen extracelular.

Se asume que el cuerpo humano y sus segmentos (extremidades) se pueden
considerar conductores cilindricos con una longitud y un drea determinadas
(Figura 8). El uso de la BIA para estimar la composicion corporal se basa en la
ley de Ohm, aplicando el concepto de que la impedancia es directamente
proporcional a la longitud (L) del conductor, e inversamente proporcional a la
superficie de seccidén de corte fransversal (A), y a la frecuencia de la senal
(Lukaski, 1987; Lukaski, 1996; Kyle et al, 2004a).

Figura 8. Base fisica de la Impedancia Bioeléctrica

Z=pL/A

L=Longitud
A=Area
p=coeficiente
de resistividad

=0

Se asume que el término L, en clinica humana es la talla del individuo.

Sobre el uso de técnicas mono o multifrecuencia a la hora de realizar una
impedancia las discrepancias han sido, y siguen siendo, multiples. En 1997, un
panel de expertos recomendd el uso de BIA muliifrecuencia, -es decir,

extrapolar R a frecuencia 0 e infinita- para estimar el agua corporal total (ACT,
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a partir de R«»), agua extracelular (AEC, a partir de Ro) y el agua intracelular
(AIC; ACT-AIC) en situaciones en las que la distribucion hidrica esta alterada,
mientras que el BIA monofrecuencia -modelo paralelo-, quedaba relegado a
un uso limitado en la estimaciéon de la masa celular (BCM). La estimacion de la
masa libre de grasa (MLG) se consideré aceptable, siempre y cuando no
hubiera ninguna alteracién de los liquidos corporales, pero no asi la de la MG.
El BIA monofrecuencia fue clasificado como el menos Ufil de las técnicas de
bioimpedancia (Ellis et al, 1999). Sin embargo, Piccoli y col. (2002) nos muestran
-tanto referenciando el libro publicado por Grimnes y Martinsen (2000) como
mediante sus articulos-, una amplia actualizacién de los diversos métodos de
impedancia bioeléctrica, haciendo inconsistentes las recomendaciones
previas del citado panel de expertos. Entre las discrepancias encontradas por

Piccoli y Pastori (2002) cabe destacar:

1- Los modelos de circuitos eléctricos no tienen en cuenta los valores de

frecuencia-dependientes de capacitancia y conductancia.

2- Con BIA multifrecuencia es imposible estimar el volumen eléctrico
extracelular (AEC) de los tejidos debido a su anisofropia especialmente
a través de las fibras musculares (direccion paralela). En un estudio
realizado en pacientes en hemodidlisis, los mayores errores se producian

a frecuencias bajas, de hasta 10 kHz (Piccoli et al, 2005).

3- En BIA multifrecuencia los modelos de Hani y Cole (incluyendo los
sistemas multiples de Cole) describen los cambios de impedancia con la
frecuencia de la corriente en células esféricas en suspension, lo que no

se corresponde con la estructura tisular (a excepcion de la piel)

4- En BIA multifrecuencia, las diferentes proporciones de los tejidos y
segmentos del cuerpo contribuyen a la impedancia de alta y baja
frecuencia, impidiendo asi cualquier determinacion fiable en la

distribuciéon de los fluidos corporales.

5- El uso de un BIA con una sola frecuencia, cercana a la frecuencia

caracteristica (50 kHz) proporciona la mejor informacion a nivel corporal
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al maximizar la relaciéon senal/ruido (valores méximos de Xc en relacion

a 1/10 valores de R) y minimiza los errores dependientes de la frecuencia

y variabilidad de las trayectorias del flujo eléctrico.

La impedancia (Z) es un vector, representado en un plano real-imaginario, que
mide la oposicidon de los materiales bioldgicos al paso de la corriente eléctrica.
Se descompone en dos miembros medibles: Resistencia (R) y Reactancia (Xc),
sifudndose la Xc en las ordenadas y la R en el eje de abscisas (Figura 9). Una
impedancia bioeléctrica a 50 KHz se representa con un nUmero complejo (un

punto) en el plano real-imaginario (vector Z) (Piccoli, 2002).

La R es determinada por la oposicidon al flujo de una corriente alterna a través
de las soluciones idnicas infra y extracelulares, y representa la parte real de Z;
mientras que la Xc es la resistencia efectiva realizada por la capacitancia
(retraso) producida por los tejidos y las interfaces de las membranas celulares y

tejidos, lo que representa la parte imaginaria de Z.

Figura 9. Representacion gréfica de la impedancia.

Xe i

T2=Ra+ X2

Xc=Reactancia; R=Resistencia; Z=Impedancia.

- Angulo de fase

La R y Xc determinan el dngulo de fase que expresa los cambios en la
cantidad y calidad de la masa de tejidos blandos (Moukaddem, 1997; Scalfi,
2001; Schebendach, 2003; Milka et al, 2004). El angulo de fase (PhA) esta
formado por la intersecciéon entre el vector impedancia y el eje de resistencia,
o lo que es lo mismo, el arcotangente formado por la Xc y la R (Xc/R) (Figura

10). Se representa como un vector de dos variables y su utilizacion permite el
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cdlculo del volumen de agua corporal, y -mediante determinadas
ecuaciones- nos permite estimar la masa magra y deducir por tanto la masa
grasa. Expresa los cambios en la cantfidad y calidad de la masa de los tejidos
blandos, siendo uno de los mejores indicadores de la integridad de la
membrana (Schebendach, 2003) y de la distribuciéon hidrica entre los espacios

extra e infracelulares.

Figura 10. Representacién en el plano de la Resistencia, la Reactancia y el Angulo de fase

Xc

Pha= arco-tangente (XCR) x 180%™

\ PhA
R

Reslstance ohm

Readtanoe, ohm

El incremento del PhA puede deberse a un mayor niUmero de células, al
depender la Xc del nUmero de membranas celulares. En cambio, si disminuye
puede significar un aumento en la hidratacién tisular (Barbosa y Barros, 2005;
Kyle et al, 2012). Los valores mdas altos se relacionan con una mejor salud y
funcién celular, oscilando en sujetos sanos entre 5 y 7° ( Bosy-Westphal et al,
2006). Se ha demostrado una asociacion significativa entre un bajo PhA, dias
de estancia hospitalaria y no supervivencia a 30 dias (Kyle et al, 2013)
entendiendo como PhA bajo si es inferior a 5,0° para los hombres y 4,6° para las

mujeres (Kyle et al, 2012).

El PhA, desde un punto de vista nutricional, disminuye en la DN y es un
indicador de supervivencia en condiciones patoldgicas graves. Un estudio
realizado por Marra y col (2009) pone de manifiesto el menor PhA de pacientes
con AN con respecto a sujetos con el mismo IMC (pacientes jovenes delgadas
constitucionalmente o bailarinas de ballet). Una mejora del estado nutricional
se acompana, a su vez, de un aumento en el PhA. En la AN se estima un

aumento de 0,6° tras 15 semanas de realimentacién y 1,1° respecto a su
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estado inicial (Norman et al, 2012). El andlisis de la BIA requiere una
comprension detallada, de como las medidas cambian de un estado a ofro
(Jackson et al, 2013).

« Andlisis vectorial de la impedancia bioeléctrica

El andlisis de vectores de impedancia bioeléctrica (BIVA) es un método
independiente de andlisis de composicién corporal, donde el vector bivariado,
continuo y randomizado de la impedancia (a 50 kHz) se evalia a través de
una escala ordinal (percentiles del intervalo de tolerancia) de la desviacion de
una poblacidon de referencia. La composicidn corporal es evaluada a través
de patrones de la distribucidén del vector con respecto a los percentiles de

referencia (Piccoli et a, 2005; Piccoli et al, 2007).

El método se basa en el andlisis de la distribucion bivariada del vector de
impedancia en una poblacién sana. Las correlaciones entre estas dos
variables determinan la forma elipsoidal de la distribucion (Grafica RXc). Tras la
transformaciéon de los componentes del vector medido de la grdfica RXc en
puntuaciones Z bivariadas, el grafico RXC-score (Piccoli, Pillon et al, 2002) se
puede utilizar con cualquier analizador en cualquier poblacion a través de sus
intervalos de referencia estdndar. Se pueden representar en coordenadas
rectangulares, o que permite visualizarlos como dos variables que forman la

distribucion Gaussiana bivariada. (Figura 11).

Esta distribucion normal estd realizada en poblacion sana, de la cual se
desprenden tres percentiles de referencia o elipses de tolerancia al 50%, 75% y
95% que representan la normalidad de los componentes corporales (Espinosa
et al, 2006). Las caracteristicas de composicion corporal varian en funcion de
la raza, distribucion geogrdfica, edad, etc., por lo que comparar una
poblacion a estudio con los valores de referencia, puede presentar el
inconveniente de que los valores no sean aplicables a dicha poblacién.
Se ha sugerido la necesidad de disponer de valores de referencia especificos
para cada poblacién por raza, sexo, rango de edad y analizador, al realizar los
Andlisis de Impedancia Bioeléctrica (Piccoli, Pillon et al, 2002; Bosy-Westphal et
al, 2006).
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Figura 11. Representacion del andlisis vectorial en la grafica RXc.

El Andlisis Vectorial de la Impedancia Bioeléctrica (BIVA) nos permite entender

con mayor detalle la hidrataciéon y masa celular que el PhA; puesto que

distintas posiciones del vector en el grdfico, podria darnos el mismo PhA

(Norman et al, 2012), como muestra la Figura 12.

Figura 12. Interpretacion del Andlisis Vectorial de Impedancia Bioeléctrica (I).
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Los componentes del vector de impedancia Z (R y Xc) se estandarizan por la

altura, formando regiones de probabilidad elipticas en el plano RXc. La

interpretacion vectorial de la impedancia bioeléctrica, se hace mediante
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elipses de confianza (para los vectores media) y de tolerancia (para los

vectores individuales).

Los vectores que caen fuera de la elipse de tolerancia del 75% indican una
impedancia anormal del tejido, que se clasifica siguiendo las direcciones -de

los ejes mayor y menor- de las elipses de tolerancia (Piccoli y Pastori, 2002):

1- Desplazamiento del vector paralelo al eje principal de las elipses de
tolerancia indican cambios progresivos en la hidratacion de los tejidos
(deshidrataciéon con vectores largos, fuera del polo superior, e
hiperhidratacidon con edema aparente con vectores cortos, fuera del

polo inferior).

2- Vectores descendentes (estado de equilibrio) o migrantes (estado
dindmico) paralelos al eje menor, por encima (a la izquierda) o por
debajo (a la derecha) del eje mayor de las elipses de tolerancia indican
mayor 0 menor masa celular, respectivamente, contenida en los tejidos
blandos (es decir, vectores con un valor R comparable y un vector Xc

mayor 0 menor, respectivamente).

3- Trayectorias diferentes indican cambios combinados en hidratacion vy

masa fisular (Figura 13).
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Figura 13. Interpretacion del Andilisis Vectorial de Impedancia Bioeléctrica (ll).
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Imagen de Piccoli, Codognotto et al, 2005. La media de vectores de impedancia para una poblacién de
pacientes con AN clasificadas en funcién de si su IMC es mayor o menor de 15 Kg/m2, con respecto a su
poblacién de referencia. Los cuadrados indican mujeres con AN pre y post realimentacién estable,
(ganancia ponderal de 16 kg o mds en 16 meses), en el cual el vector migra desde el borde derecho de la
elipse de 95% al interior de la elipse del 50%. Se representan también vectores de impedancia de obesos (31-
80 Kg/m?) y de mujeres edematosas (IMC 17-34 Kg/m?) los cuales se distribuyen en regiones opuestas de las

elipses de referencia. (Piccoli et al, 1998; Piccoli, Codognotto et al, 2005).

La anorexia nerviosa se representa como un vector largo con menor dngulo
de fase (desnutriciéon). En esta enfermedad, bajos valores de Xc nos indican
una menor masa celular, asi como un angulo de fase con valores inferiores a
los de la poblacion de referencia (Baumgartner et al, 1988) muestra una
pérdida de agua infracelular (Piccoli et al, 2005; Baumgartner et al, 1988).

Ambos estados revierten durante la realimentacion (Bosy-Westphal, 2006).

Cuando el IMC <15kg/m? los resultados proporcionados por el BIA se muestran
absurdos o incompatibles con la vida, por lo que tanto este método —al igual

que la anfropometria- no es adecuado en caso de sujetos con AN
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acompanados de una malnutricion grave, siendo preferible en estos casos

realizar un andlisis crudo de los datos.

Piccoli, Cordognotto y col (2005) identifican un patron para la AN que podria
resultar Util en la realimentacion, adaptacion y seguimiento individual de cada
paciente. Este patron permitiia conocer pequenos cambios ocurridos en la
composicidon corporal, pudiendo ser la impedancia bioeléctrica una
herramienta apropiada en el monitereo del estado nutricional durante la
realimentacion (Schebendach, 2003). Dos de las grandes diferencias del BIVA
con respecto a la BIA convencional, es que el BIVA no asume que haya una
hidratacion homogénea de los tejidos y que el peso del paciente no es tenido
en cuenta. Su principal ventaja es la eliminacion de fuentes de error —
incluyendo la medicion, reproducibilidad, error de regresion en las ecuaciones
predictivas o en la eleccion del método de referencia, la anisofropia de los

tejidos y la variabilidad bioldgica- (Lukaski, 2013).

» Pliegue Adductor Pollicis

A través de la evolucioén, el humano se ha diferenciado de otros animales por
distintas modificaciones tanto anatdmicas como funcionales. De manera
incuestionable, uno de los cambios mds importantes ha sido el desarrollo del
pulgar, la posibiidad de oponerlo y su gran movilidad -gracias al musculo
adductor pollicis (APM)- lo que nos permite una gran variedad de movimientos
de la mano, siendo por tanto, el hombre el Unico animal capaz de realizar

dicha accidén (Lameu et al, 2004a).
Dicho musculo cuenta con una referencia anatémica bien definida (Figura 14,

Tabla 12) y sus medidas son reproducibles por otros investigadores (Lameu et al,
2004a). Se correlaciona positivamente con las variables antfropométricas que
estiman la masa muscular (Lameu et al, 2004a) e identifican su funcion como
representativa de la del resto de musculos por completo (Russel y Jeejeebhoy,
1984). La DN causa una reduccioén en la fuerza de contracciéon-relajacion y

aumenta la fatiga muscular, también la del APM.
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Figura 14. Vision palmar de la mano, capa superficial de la eminencia tenar.

Ahucan oed puigar

Flexor cortn gel pukgar

AbluCtor cortn 08 pukgar

Tabla 12. Recuerdo anatémico musculo aductor del pulgar.

Recuerdo anatdmico:
*  MuUsculo aductor del pulgar (Adductor pollicis muscle), APM:
-Origen: C. Transversa: 2° y 3° metacarpianos
C. oblicua: H. grande y ligamentos intercarpianos.
- Insercion: Sesamoideo medial, base de la falange proximal y aparato extensor.
- Funcién: Aduccion del pulgar.
- Inervacién: N. cubital (C8-T1).
*  1°MdUsculo interéseo dorsal
- Origen: Espacio interéseo entre el 1° y 2° dedos.
- Insercion: Aparato extensor del 2° dedo (lado radial).

- Funcién: Flexion de las art. metacarpofaldngica y extensidén de la interfaldngica vy

abduccidén a partir de esta posicién.

- Inervacién: N. cubital (C8-T1).
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- Diagnéstico porimagen

El uso de técnicas de imagen estd muy extendido en el diagndstico,
confirmacién e investigacion de distintas patologias: en la obesidad -
observando la distribucion de tejido adiposo en los distintos organos , las
alteraciones producidas o la comunicaciéon cerebral- (Machann et al, 2013),
en enfermedades digestivas como la enfermedad de Crohn (Dambha et al,
2014) o la pancreatitis (Dimcevski et al, 2013) entre otras, coronarias (Hope,
2013), neurolégicas (Brandenburg et al, 2014), dolencias de las articulaciones

(Hunter et al, 2012; Saltzherr et al, 2014) y un largo etcétera.

Sin embargo no hemos encontrado nada con respecto al musculo Adductor

Pollicis, y pensamos que puede ser Util en la valoracion del APM.

Hay una amplia variedad de aparatos y técnicas en la creacion de imagenes
de las estructuras, tejidos y érganos, siendo los mds habituales la radiografia, la
resonancia magnética y la ecografia. La resonancia magnética es una
técnica costosa y poco accesible. La radiografia tiene una escasa
discriminaciéon de los tejidos blandos y aporta radiacion haciendo de ella una
técnica no inocua. En cambio, técnica de imagen por ulfrasonidos es un
método reproducible, barato y que puede utilizarse en cualquier parte del

cuerpo (Sociedad Espanola de Reumatologial).

3. Valoracion Funcional del Estado Nutricional

Del mismo modo que la valoraciéon de la composicidon corporal ofrece un
aspecto cudlitativo de la situaciéon nutricional, la funcidn muscular representa
un indicador dindmico de la masa muscular (Norman et al, 2010a). En AN la
pérdida de peso es un valor prondstico de morbimortalidad si se acompana
de alteraciones funcionales como modificacion en la fuerza muscular o en la
funcidn respiratoria. Las alteraciones funcionales constituyen valores
predictores de morbimortalidad, al ser el origen de la mayoria de las

complicaciones relacionadas con el déficit nutricional.
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La recuperacion funcional ocurre rdpidamente en respuesta al soporte
nutricional, en contraste con lo que sucede con las medidas antropométricas,
las cuales pueden modificarse semanas mas tarde (SchlUssel, 2008). Combinar
un método de medicion estructural (pliegue del adductor pollicis) con una
evaluacion funcional (dinamometria de la mano) permite observar las
modificaciones que se realizan en el musculo tanto a nivel anatémico como
funcional, y observar en qué grado la mejora funcional precede a la

anatémica.

El andlisis vectorial de la impedancia bioeléctrica, ademds de ser un método
en la VEN, puede considerarse a su vez una herramienta Util en la valoraciéon
de la funcion muscular. Norman et al (2009) observaron que las migraciones
ocurridas en el pardmetro Xc/H se correlacionaban positivamente con el
aumento de la fuerza de prensidn, mientras que las producidas en R/H lo
hacian negativamente, concluyendo que las modificaciones en los
pardmetros de impedancia proporcionan una herramienta Util en la valoracion

y seguimiento de la funcién muscular.

La fuerza de prension de la mano vy la fuerza respiratoria muscular son los
principales predictores de una pérdida de la funcionalidad durante la estancia
hospitalaria. Ambas medidas se correlacionan bien, y se ha sugerido que la
fuerza muscular esquelética corresponde con la fuerza muscular respiratoria en

sujetos sanos (Hornby, 2005).

+ Dinamometria

El deterioro fisioldgico de la funcidon muscular -y por tanto su recuperacion-
puede detectarse mediante dinamometria -con la medida de la fuerza de
prension- (Mateo et al, 2008), o mediante estimulacion repetitiva del APM. Estas
alteraciones funcionales aparecen incluso cuando aun los niveles proteicos
plasmaticos son normales, y revierfen mediante realimentacion (Jeejeebhoy,
1988; Franssen et al, 2002). Estudios recientes han demostrado la validez de la
dinamometria de mano (Figura 15) como un método funcional de evaluacién
nutricional (Budziareck et al, 2008) muy Util a la hora de identfificar individuos

con malnutricion crénica (Schlussel, 2008), con una alta sensibilidad vy
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especificidad para la deteccion de complicaciones nutricionales (Ashton vy
Myers, 2004; Luna et al, 2004) asi como un test eficaz para evaluar la funcién

muscular (Ashton y Myers, 2004; Budziareck, 2008).

Figura 15. Dinamometria de la mano.
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Es necesario contar con una poblacién de referencia adecuada para poder

comparar los resultados obtenidos por la dinamometria. Con respecto a los
aparatos de medida, se han utilizado diversos dinamdmetros en el registro de
la medida de prension. Sin embargo, la mayoria de ellos no han sido
safisfactorios a la hora de estandarizar las mediciones. EL dinamdmetro
Jamar™ ha sido aceptado como el mds preciso a la hora de determinar la
fuerza cuantitativa de prensién, siendo una técnica homologada y validada

(Torres Coscoyuela et al, 1999).

Es un método validado para seguimiento nutricional, Util, barato, simple vy
rdpido que nos permite identificar a aquellos pacientes que estdn en riesgo de
desarrollar complicaciones relacionadas con la DN (Luna et al, 20095).
Recientemente, algunos estudios han comparado la anfropometria y métodos
funcionales de seguimiento nutricional y han demostrado la validez de la
dinamometria como una técnica de seguimiento nutricional por si misma (Luna
et al, 2005; Budziareck et al, 2008). Su uso, constituye un método ideal para la
detecciéon temprana de modificaciones funcionales (Budziareck et al, 2008).
Incluso en pacientes institucionalizados de mds de 70 anos, esta técnica
predice pérdida de las habilidades funcionales diarias (Cereda y Vanotti,
2008). Las pruebas de funcién muscular tienen un alto poder predictivo. Vaz et

al. (1996) mostraron que la fuerza de prension de la mano no se limitaba a
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reflejar la masa corporal, sino que también podria diferenciar entre individuos

desnutridos y simplemente con bajo peso con igual IMC.

 Flujo espiratorio maximo o Peak-Flow

La medida del flujo espiratorio maximo se utiliza dentro de la Valoracion el
Estado Nutricional (VEN) como expresion de la funcionalidad de los musculos
respiratorios y del diafragma. Aunque bien es cierto que existen pocos estudios
para determinar los valores de referencia en poblacion general, Miguel-
Gomara y col nos proporciona valores de referencia tedricos del Peak-Flow en

mujeres, que se determinan por edad, sexo y talla.

En las pacientes con AN, una disminucion por debajo del 300 I/min indica
debilidad extrema y DN grave (Waller et al, 1996). La medida del pico-flujo
puede verse alterada por la obstruccion de la via aérea, sin embargo, este
dato es de escasa importancia dada la poca incidencia de obstruccién en la

poblacion a estudio.

« Espirdmetro incentivador
El espirdbmetro incentivador, técnica que mide la inspiraciéon media mantenida,
no es muy utilizado en la Valoracion del Estado Nutricional, quedando
relegado a enfermedades respiratorias. Este método puede aportar datos
sobre fatfiga y resistencia muscular, y combinarse con el Flujo Espiratorio
Mdximo y la dinamometria que nos aportan informacién sobre la fuerza del

musculo.

4. Cuestionarios

El uso de cuestionarios como el NRS-Il o el de la Valoracion Global Subjetiva
(VGS, no han demostrado la misma utilidad en la AN que en ofras patologias
a la hora de valorar el riesgo de complicaciones relacionadas con la
desnutricion Baker et al, 1982; Detsky et al, 1987), a pesar de ser métodos

sencillos y reproducibles.
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GASTO ENERGETICO EN AN

El gasto energético total (GET) es el resultado de la suma de tres componentes
principales: Gasto Energético Basal (GEB), actividad fisica (AF) y efecto
termogénico de la dieta (ETD) (Donahoo et al, 2004; Bossu et al, 2006; El Goch
et al, 2012). El GEB se define como la energia necesaria para mantener las
funciones vitales del organismo en reposo: contractiidad miocdardica,
homeostasis, osmolaridad, requerimientos de glucosa por el cerebro, gasto
energético al despertar, etc. El ETD o termogénesis postprandial estd en
relacion con el sustrato ufilizado: 0-3% para los lipidos, 5-10% para los HCO y 20-
30% para las proteinas. En general, se promedia que el ETD constituye un 10%

sobre el GEB en una alimentacion tipica (Mijan et al, 2004).

Son muchos los estudios que muestran un estado hipometabdlico en pacientes
malnutridas con AN en comparaciéon con controles con normopeso (Melchior
et al, 1989; Casper et al, 1991; Platte et al, 1994; Cuerda et al, 2006). El GEB se
correlaciona fundamentalmente con la masa magra, por lo que la reduccién
de la masa celular como consecuencia de la pérdida de MLG- junto a una
mejor eficiencia metabdlica de la baja ingesta caldrica-, se relacionan con
hipometabolismo (Forman-Hoffman, 2006). El GEB (Kcal /dia) se reduce siendo
inferior en estas pacientes que en mujeres sanas. La controversia referente al
GEB que presentan pacientes con AN sigue vigente. Es fundamental conocerlo
con el fin de estimar los requerimientos energéticos reales y optimizar el
tratamiento nutricional disminuyendo los riesgos de desarrollar un sindrome de

realimentacion.

Todos los resultados encontrados sobre el cdlculo del GEB en pacientes con
AN son dispares y muy confradictorios. Un estudio comparativo entre pacientes
moribundos y pacientes con AN gravemente desnutridas, observd que el GEB
en éstas es considerablemente menor que el correspondiente a los pacientes
al borde de la muerte (Forman-Hoffman, 2006). Forman-Hoffman (2006)
defiende un aumento del GEB durante la realimentaciéon (Kcal /Kg peso /dia)
sobre los valores de referencia, independientemente de la composicion

corporal, que se tfraduciria en una mayor resistencia a la hora de ganar peso.
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Una de las causas plausibles es un aumento en la permeabilidad de la
membrana mitocondrial, traduciéndose en un aumento temporal de las
necesidades de ATP para alimentar las vias metabdlicas, mantener los
potenciales de membrana y las necesidades del canal y la bomba (Rigaud et
al, 2000) pudiendo aumentar asimismo el gasto inducido por termogénesis de
la dieta (Moukaddem et al, 1997; Martin et al, 2004; Mika et al, 2004).
Moukaddem y col (1997) registraron un significativo aumento del ETD, desde el
comienzo de la readlimentacion, mientras que el GEB permanecia
practicamente inalterable. Kaye y col (2000) cuantificaron cémo pacientes
con AN que habian recuperado su peso, necesitaban 200-400 Kcal mds para
mantenerlo que confroles con su misma edad, sexo y altura (ADA, 2006). En
cambio, Winter y colaboradores (2005) no encontraron cambios significativos
en el GEB tras la realimentacién, presentando valores inferiores a los de los
controles. Melchior y col (1989) tras cuatro semanas de realimentacidon no
encontraron ningun cambio en el GEB por unidad de masa magra. Obarzanek
y col (1994) tampoco percibieron ningln cambio en la primera etapa de
realimentacion, mientras que tras varias semanas con un alto consumo

energético constataron un aumento considerable en el GEB.

Al'igual que en ofras situaciones clinicas que cursan con DN, el cdlculo del GEB
mediante el uso de férmulas predictivas como la de Harris-Benedict se supone
sobredimensionado, principalmente por la menor masa magra que presentan
estas pacientes (Moukaddem et al, 1997). Por ello, la determinacion del GEB
no se readlizaria mediante formulas predictivas puesto que -incluso las
especificas para AN (Schebendach)- no son exactas en su estimacion,
especialmente si el paciente es mayor de 18 anos (Scalfi et al, 2001) siendo la
calorimetria indirecta el mejor método para la prediccion del GEB (Ferndndez
y Garcia, 2002; Schebendach, 2003; Bosy-Westphal et al, 2006; Dragani et al,
2006; Mateo et al, 2008).

El cociente respiratorio (RQ) determina cual es el sustrato utilizado durante la
oxidacioén y se calcula midiendo la produccion de CO2 entre la utilizacién de
02 (CO2/0O2). Tras una ingesta de glucosa, el RQ se aproxima a 1 reflejando la

oxidacion de carbohidratos, si se aproxima a 0,70 el sustrato oxidado es la
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grasa, mienfras que tras una dieta mixta RQ se situa alrededor de 0,85 (0,83)
(Russel et al, 2001; Hipskind, 2011). Si no medimos cociente respiratorio,
podriamos subestimar el GEB si el RQ estd entre 0,85y 1, y sobreestimarlo si estd
entre 0,7 y 0,85. Segun El Goch y col (2012a) los pacientes con AN tienden a
presentar valores elevados de RQ -superiores a 0,85 , con lo que
subestimariamos de forma sistematica su GEB. Winter y col (2005) refieren un
RQ en pacientes con AN similar al de los controles, pudiendo redondear a 0,85
(RQ estimado para una dieta mixta) al igual que hacen el grupo de El Goch
(2012b). Los valores detectados en pacientes previamente al inicio de la
realimentacion son cercanos a 1, mientras que tras la misma, estos valores se
aproximan a los de los controles- (Russel et al, 2001). El Goch y col. (2012b) no
enconfraron diferencias significativas entre los valores de GEB cuantificado
mediante Fitmate® (RQ fijo en 0,85) y mediante el método de la bolsa de

Douglas que cuantifica cociente respiratorio.
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Soporte Nutricional En Los Trastornos De La Conducta Alimentaria

Las complicaciones médicas derivadas de la AN pueden ser responsables de
muerte en estas pacientes lo que, junto a las elevadas tasas de mortalidad
entre los trastornos psiquidtricos, sugiere comenzar el tratamiento lo antes
posible. Ademds, el ftratamiento de las alteraciones psicopatoldgicas
producidas por los estados carenciales y por la DN consiste en corregir dicha
situaciéon resultando imprescindible la normalizacion del peso y del estado
nutricional para lograr iniciar una mejoria psicoldgica y una adecuada
respuesta al fratamiento (Toro y Castro, 2004; Cuerda et al, 2005). Para ello es
necesario un equipo multidisciplinar que incluya tanto los profesionales del
dmbito psiquidtrico-psicolégico, como a una buena unidad de Nutricidon
Clinica, entre la que se incluya un diefista con entrenamiento especifico (ADA,
2011).

La indicacion de nutricion artificial (NA) y su via de administracion es
bdsicamente igual que en el resto de patologias (Figura 16), a excepcion de
qgue en la AN debe intentarse siempre mantenerse la via oral asociada a
nutricion enteral (NE). La pauta de soporte nutricional ird en funcion del
deterioro nutricional pudiendo ser suficiente con una dieta basal, tener que
anadir suplementos orales (NEO: formulas orales poliméricas) -en caso de una
MEP moderada- o incluso requiriendo administrar NE por via nasoentérica -en

casos de MEP grave.

En ausencia de colaboracion por parte de las pacientes puede recurrirse a NE
mediante una sonda Nasogdstrica -—-generalmente-, o una sonda
Nasoduodenal o Nasoyeyunal si se presentan vomitos. Tal y como recomienda
la Guia NICE (2004) con evidencia grado C, la alimentaciéon forzada debe
redlizarse Unicamente por expertos en el fratamiento de TCA vy las
complicaciones clinicas, siempre en funcion de los requisitos legales vigentes.
Como sugiere la Guia NICE la Nutricion Parenteral (NP) debe ser excepcional,
presentando—por norma general-, una buena tolerancia a la NE (Mijan et al,
2004).
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Figura 16. Algoritmo de decision clinica para la Nutricién Artificial.
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Gl: gastro intestinal; NE: nutricion enteral; NPPH: nutricién parenteral periférica hipocaldrica; NPT: nutricion

parenteral total. Modificado de Mijdn de la Torre et al, 2004.

Para prevenir el SR es fundamental monitorizar y vigilar de manera constante
los electrolitos y funcion renal de las pacientes y si es necesario suplementar
con micronutrientes (Yager y Andersen, 2005). Se recomienda, ademds,
suplementar con calcio y vitamina D, ya que a pesar de que la ingesta de Ca
no suele estar disminuida en estos pacientes, existe un alto riesgo de
osteoporosis (Nunez et al, 1995). Se recomienda ocultar a las pacientes la
composicidon caldrica de la dieta y dificultar que pueda manipular la infusiéon
de NE.
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Las pacientes que voluntariamente reciben alimentaciéon mediante SNE ciclica
nocturna junto con alimentacién oral tradicional, ganan mds peso y mds
rdpidamente durante el fratamiento, lo que se traduce como una mejora en la
MM (Roob et al, 2002; Zuercher et al, 2003). Sin embargo, el grupo de Scalfi
(2002) senala que tras una recuperacion completa del peso, estas pacientes
aumentan en MG, fundamentalmente a nivel tricipital y abdominal, no en

masa muscular.

Es muy Util el uso de un hospital de dia, de manera que se puede acelerar la
salida del centro hospitalario mientras se sigue el tratamiento. Se debe tener
relativa certeza de que el paciente acepta la dieta oral y se han reducido,
controlado o eliminado los sinftomas restrictivos o purgativos (Mijan, 2006). Un
seguimiento del estado nutricional de los pacientes hospitalizados, desde el
ingreso hasta el alta, nos permite no sélo evaluar su mejora, sino también
conocer el orden de recuperacion de los distintos compartimentos corporales

o las modificaciones que se producen en su tasa metabdlica.
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JUSTIFICACION DE LA TESIS

JUSTIFICACION

La desnutricidn crénica que presentan las pacientes con Anorexia Nerviosa
conlleva una serie de alteraciones importantes, tanto a nivel estructural como

a nivel funcional, que repercuten en la morbimortalidad de este colectivo.

Resulta interesante analizar los efectos de una realimentacion adecuada
sobre la composiciéon corporal y la funcionalidad, asi como comprobar
mediante nuevas técnicas patron de imagen localizadas si se confirma la
distribucion de los cambios corporales, y si la mejora de un compartimento

precede a ofro.

Trazar los vectores de impedancia bioeléctrica en elipses propias (con una
poblacion de referencia adecuada), y analizar la migracién vectorial de
nuestras pacientes, permite conocer las variaciones sufridas tanto a nivel tisular

como de hidratacion.

Se ha considerado la importancia de investigar las alteraciones ocasionadas
en la funcionalidad y si éstas revierten antes de que lo hagan los cambios de la

composiciéon corporal.

Pese al referenciado hipometabolismo que produce una resistencia a la
ganancia ponderal queremos conocer la realidad del GEB en nuestras

pacientes.

Por Ultimo, dado que este tipo de poblacion es muy selectivo en cuanto a
edad, sexo, caracteristicas, etc. Se considera la creacién de un grupo control
gue permita aislar los efectos de la desnutricidon, con independencia del sexo y
edad.
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OBJETIVOS e HIPOTESIS

HIPOTESIS

La mejoria de los pardmetros funcionales de los pacientes precede a la
reposicion corporal o pardmetros tradicionales, durante un periodo de

realimentacion protocolizada.

OBJETIVOS

1. Principal:

Realizar la valoracion funcional y la valoracion cldsica del estado nutricional
en los pacientes citados, en situacion basal y tras la realimentacion, respecto a

una poblaciéon de referencia.

2. Secundarios:
Valorar la relacidon o asociacion positiva entre los distintos pardmetros

funcionales antes y después del soporte nutricional.

Estudiar la composicion corporal en situacion basal y tras realimentacion, y su

evolucion respecto a la valoracion funcional.

Estudiar el gasto energético en reposo en situacidon basal y fras la

realimentacion, normalizado por parédmetros de composicion corporal.

Evaluar la sensibilidad de los métodos antropométricos frente a pruebas de

imagen en la valoracion de la composicion corporal.

Describir la migracion vectorial del vector Z durante la realimentacién respecto

a una poblacion de referencia.
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PACIENTES y METODOS

1. Diseno del estudio

Se trata de un estudio observacional analitico prospectivo de cohortes,en el
que disponemos de una cohorte interna en el que cada paciente constituye,
ademds, su propio conftrol. Se genera un grupo control emparejado por edad

y sexo que se constituye como poblacién de referencia.

2. Participantes

« Casos

Se seleccionaron para el grupo a estudio aquellas pacientes mujeres,
ingresadas de manera consecutiva entre abril del 2010 y mayo del 2013 en la
Unidad de referencia tercer nivel Regional para la atencion de Trastornos de la
Conducta Alimentaria (URTA) de Burgos. Todas fueron diagnosticadas por el
servicio de Psiquiatria siguiendo los criterios diagndsticos de Anorexia Nerviosa
del DSM-IV (manual vigente durante todo el estudio), a excepcion de la
presencia de amenorrea que tras ser correctamente informadas del objetivo
del mismo decidieran participar liboremente y firmaran el consentimiento
informado (Anexo ). Los criterios de exclusion fueron el sexo masculino, no
cumplir todos los criterios diagndsticos del DSM-IV (a excepcion de la presencia
de amenorrea), no firmar el consentimiento informado, tener alguna otra
enfermedad que pudiera interferir con los resultados del estudio, o el

abandono del mismo.

Durante la realizacion del estudio, el Complejo Asistencial Universitario de
Burgos -que incluia el Hospital Provincial Divino Valles donde se encontraba la
URTA- fue trasladado al Hospital Universitario de Burgos (HUBU), por lo que
aunque nos refiramos a éste Ultimo a lo largo del estudio, se incluyen ambos

complejos.
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Se alcanzé una cohorte de 36 pacientes. La media de tiempo de ingreso ha
sido de 40 dias (IC95% 9-71) y la mediana de edad de este grupo es de 30,5
anos (P2s7521,5-40,3).

+ Controles

Se ha creado un grupo de control formado por una muestra homogénea de
63 mujeres procedentes en su mayoria del dmbito universitario y del dmbito
médico-asistencial, que participaron de manera voluntaria en el estudio, tras
ser debidamente informadas del mismo y firmar el consentimiento informado
(Anexo l). Los criterios de exclusion para formar parte del grupo control fueron
el sexo masculino, no pertenecer al rango de edad establecido, no firmar el
consentimiento informado, referir antecedentes de presentar algun Trastorno
de la Conducta Alimentaria, padecer alguna enfermedad o tomar alguna

medicacién que pudiera interferir con los resultados del estudio.

Las 63 mujeres que forman parte del grupo de referencia tienen una edad con

una mediana similar a la de la muestra a estudio: 24,5 anos (P2s.75 20,5-38,5).

3. Pruebas y mediciones realizadas

A todos los participantes se les ha realizado una Valoraciéon del Estado
Nutricional (VEN), una Valoracion Funcional, se ha aplicado una técnica de
imagen por ultrasonidos y se ha cuantificado el GEB. Segun el protocolo de
ingreso se han recogido al ingreso los valores de proteinas viscerales
(albumina, prealbumina y transferrina). La precision de las técnicas utilizadas
para medir la composicion corporal, y el porcentaje de masa grasa, mejoran
al utilizar mas de un método (Ward, 2013), por lo que se ha empleado tanto la
antropometria como el BIVA, y los datos crudos de impedancia para estimar la

composicion corporal mediante ecuaciones matemdaticas.
e La VEN estd formada por:

- Antropometria tradicional: Incluye peso, talla, IMC- y su estandarizacion
en IMG e IMLG-, medicion de los perimetros corporales (braquial,

cintura, cadera) y grosor de los pliegues cutdneos (bicipital, tricipital,
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subescapular y suprailiaco). Se han utilizado las ecuaciones predictivas

de Siri y Deurenberg para estimar la composicion corporal.

- Pliegue del musculo Adductor Pollicis. Con el fin de medir
correctamente el grosor del pliegue del APM, se ha contrastado con

técnica de imagen por ultrasonidos.
- Impedancia bioeléctrica y su andlisis vectorial (BIVA).
e La Valoracion Funcional incluye:
- Dinamometria de ambas manos (dominante y no dominante).
- Medicion del flujo espiratorio maximo (Peak-Flow).

- Progreso de la funcién muscular pulmonar mediante un espirometro

incentivado.

e Gasto energético Basal cuantificado por Calorimetria Indirecta vy

ecuaciones predictivas (Harris-Benedict).

Todas las pruebas fueron realizadas en ambas cohortes, a excepcion de la
ecografia de la mano que no llevdé a cabo en los controles. Durante todo el
estudio, ha sido el mismo observador el encargado de realizar la valoracion,-
excepto para la talla y el peso-, minimizando asi los sesgos, siguiendo los
manuales internacionales (NHANES, 2007). La técnica de medicion del grosor
del APM ha sido realizada por un radidlogo experimentado en ecografia

muUsculo-esquelética (experiencia de 10 anos).

4. Trabajo de campo y recogida de datos

« Casos

En la cohorte de pacientes todas las pruebas se han realizado al ingreso,
repitiéndose semanalmente hasta el alta -a excepcion de la ecografia de la
mano que se realizé Unicamente al ingreso y al alta hospitalaria. Enfendemos
como datos al ingreso los obtenidos en los primeros cinco dias de estancia en

la unidad hospitalaria, y como datos del alta los obtenidos durante los cinco
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dias previos al mismo. Si la situacion de alguna de las pacientes al ingreso era
inestable hemodindmicamente, las mediciones se realizaban en los 5-7 dias

desde el mismo, tras lograr una minima estabilidad en su estado.

Durante la estancia hospitalaria las pacientes han guardado reposo relativo,
no realizando ningun tipo de ejercicio fisico que no sea deambulacién dentro
de su habitacion o las dependencias habilitadas para ello en el hospital

durante los tiempos y ritmos establecidos por las normas de la unidad.

+ Controles

Todas las pruebas se realizaron a primera hora de la manana, en ayunas, sin
haber fumado previamente ni haber realizado ningun tipo de ejercicio fisico.
Se les han realizado todas las medidas con ropa ligera, y sin calzado ni objetos

personales para emular la situaciéon de las pacientes.
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VALORACION DEL ESTADO NUTRICIONAL

1. Antropometria tradicional
* Talla (cm)

La talla se mide mediante una escala métrica apoyada sobre un plano
vertical, y un plano horizontal con un cursor deslizante para contactar con la
parte superior de la cabeza, con una precision de Tmm. El sujeto se coloca de
pie, completamente estirado, con los pies unidos por los talones formando un
dngulo de 45° y la cabeza situada con el plano de Frankfurt -linea imaginaria
gue une el borde inferior de la ¢rbita y el conducto auditivo externo- en
posicion horizontal. La talla de las pacientes ha sido recogida al ingreso en la

unidad, segun el protocolo de la URTA.

+ Peso (Kg)

En la medicidn de las pacientes se ha utilizado una bdascula digital SECA de
100g de precision. El peso debe cuantifica con el sujeto de pie en el centro de
la plataforma, distribuyendo el peso por igual en ambas piernas, sin que el
cuerpo esté en contacto con nada alrededor y los brazos cuelguen libremente
a ambos lados. Todas las medidas se registraron a primera hora de la manana,
en pijama, sin zapatos ni adornos personales, segun protocolo de URTA, y en el
caso de las nuestras pacientes, de espaldas al visor para que el peso no fuera
visible. Se ha tenido especial cuidado en evitar la manipulacién del peso con
comportamientos como tener el pelo hiUmedo, esconder objetos, beber
previamente agua, etc. (Zuercher et al, 2003). Las pacientes son pesadas
cada 48 horas, registrdndose en este estudio un peso semanal. A pesar de
recogerse 3 veces/semana, hemos registrado un solo peso semanal

coincidente con el dia de la valoracion.

+ indice de Masa Corporal (IMC, Kg/m?2)

En relacion al peso y la talla se ha determinado el IMC [peso (Kg)/Talla (m2)].
En los menores de 18 anos, se ha calculado el IMC y comparado con los
percentiles para estas edades, de peso, talla e IMC (Guia de Practica Clinica
sobre TCA, 2009) para su diagndstico de AN.
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o o7

« Medicion de los perimetros corporales (cm)
Hemos utilizado una cinta métrica con mediciones de 1 mm. Los perimetros se
miden colocando la cinta alrededor de la parte anatdbmica a evaluar,
tomando con una mano el extremo libre del metfro y con la otra la pieza
enrollable, sin retorcer y sin apretar. Se coloca en sentido perpendicular a la
parte a valorar, haciéndose la lectura en el punto en que se cruzan los dos

extremos.

- Cintura
El sujeto estd de pie, en posicion anatémica, relajado y con el vientre
descubierto. Se mide a la altura del punto medio entre el Ultimo borde costal y
el borde superior de la cresta iliaca. El observador se situa a un lado del sujeto.
La cinta se coloca paralela al suelo, sin comprimir, y la lectura se toma al

finalizar la espiracion del paciente.

- Cadera
Se mide a la altura del punto de mdxima circunferencia sobre las nalgas a
nivel de los trocdnteres mayores. La cinta se coloca, de igual manera, en un
plano paralelo al suelo, observando que no se ha inclinado o retorcido en

ningun punto.

Con ambos perimetros se calcula el Ratio cintura/cadera, indice especifico
para evaluar la distribucion de la masa grasa, concretamente la grasa intro-
abdominal (Shields et al, 2012).

- Braquial
El paciente estd de pie, recto con los brazos relajados y sueltos a ambos lados
del cuerpo. Con la cinta métrica colocada en la cara lateral del brazo, se
mide desde el punto acromial (hombro) hasta el radial (codo), y con el Iapiz se
marca el punto medio enfre ambas referencias. El anfropometrista coloca la
cinfa en ese punto, perpendicular al eje longitudinal del brazo. Una vez
registrado el valor, sin quitar la cinta, se marcard este nivel, fanto en la cara
anterior y como posterior del brazo, senalizaciones que servirdn para la

medicion posterior de los pliegues.
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« Grosor de los pliegues cutdneos (mm)

Los pliegues cutdneos permiten medir la deplecidén o exceso de los depdsitos
grasos. Las localizaciones mds utilizadas como referencia para el cdiculo de la
composicion corporal son el pliegue fricipital, subescapular, suprailiaco vy
bicipital. La unificacion en los criterios de medicion permite comparar
diferentes estudios y contribuye a disminuir la variabilidad interobservador y
aumentar la fiabilidad. Para su mediciéon hemos utilizado un plicémetro Holtain
de presion constante (10g/m?) y precision de 0,2mm. La lectura se ha
efectuado aproximadamente a los 2-3 segundos tras colocar el compds,
cuando se enlentece el descenso de la aguja. Los pliegues cutdneos se han
medido tanto en el lado dominante como en el no dominante, tomando el
valor medio de tres mediciones (por lado). Las repeticiones no se han realizado

pliegue a pliegue, sino tras acabar toda la serie, evitando comprimir la zona.

- Triceps
Se mide en la cara posterior del brazo, a nivel del punto medio entre el
olecranon y el acromion. Tomamos el pliegue cutdneo y -para asegurarnos de
que solo se ha tfomado tejido graso- desplazamos suavemente la piel con una
mano, mientras que con la ofra movemos ligeramente el antebrazo. El
lipocalibre se coloca en sentido perpendicular al pliegue aproximadamente

un cm debajo de donde lo sujetamos.

- Biceps
Se mide al mismo nivel que el tricipital, pero en la cara anterior del brazo, en
la superficie mdas anterior del cuerpo del biceps. Debe tomarse el pliegue

siguiendo el eje longitudinal del brazo.

- Subescapular
Se determina justo por debajo del dngulo inferior de la escdpula, siguiendo
una linea imaginaria que forme un dngulo de 45° con el eje de la columna

vertebral. El plicémetro se infroduce perpendicular al pliegue.
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- Suprailiaco
Se toma en el abdomen, por encima de la espina iliaca anterosuperior. Sigue
una direcciéon oblicua en el lateral del abdomen. La técnica de medicién es

idéntica a la descrita para los anteriores.

* Ecuaciones predictivas
Han sido descritas diversas formulas matemdticas, especificas segin sexo y

edad, que relacionan los pliegues subcutdneos con la densidad corporal total
y %BMG.

Formula de Siri:

% Masa grasa corporal= [(4,95/D)-4,5] *100

La D representa la densidad obtenida por la férmula de Durnin-Womersley

(1974), que usa los valores de los 4 pliegues mencionados.

D=1, 1567 -0, 0717 *log (Biceps + Triceps+ Subescapular + Suprailiaco).

Para mujeres de 16 a 68 anos.

Férmula de Deurenberg:

Formula de Deurenberg:

MLG=-12,44 + 0,34 *Talla 2/ Rso+ 0,1534 *Talla + 0,273 *edad + 4,56 *sexo.

(Mujeres= 0); R= Resistencia obtenida mediante BIA.

Hemos utilizado ambas ecuaciones para el cdlculo de la composicion
corporal, tanto en el grupo confrol, como en las pacientes al ingreso y al alta

hospitalaria.

2. Proteinas viscerales
Como parte del protocolo rutinario analitico establecido rutinario en el ingreso
hospitalario de estas pacientes, se determinan proteinas de sintesis hepdatica.

La albumina (g/dl) y la prealbumina (mg/dl) se han determinado mediante
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nefelometria, modelo BNIl de Siemens. La transferrina se determina mediante
una prueba inmunoturbidimétrica (espectrofotometria) en el modelo Cobas
8000 Hitachi de Roche (Mddulo 702).

Se ha verificado si dichas proteinas se encontraban en rango normal.

v AlbUmina. Rango normal de 3,5 a 5,5 g/dl
v Transferrina. Rango normal de 200 a 400 mg/dl
4 PrealbUmina. Rango normal de 10 a 40 mg/dl.

3. indices corporales estandarizados

Los indices corporales estandarizados (IMG e IMLG) se calculan
estandarizando la MG y la MLG por la altura2. La suma de ambos proporciona
el IMC. Se han utilizado la MG y la MLG proporcionadas directamente por los
datos crudos de la BIA y por la féormula de Deurenberg. Se han percentilado

con respecto a nuestra poblacidon control.

4. Pliegue del Musculo Adductor Pollicis

Para la valoracion del pliegue del APM, los sujetos deben estar sentados, con
ambas manos descansando sobre la rodilla homolateral y los codos doblados
sobre el miembro inferior. Se mide con un plicébmetro en el vértice de un
fridngulo imaginario formado por el pulgar extendido y el dedo indice
obteniendo un corte transversal (Figura 17). Todos los sujetos -confroles y
pacientes- han sido interrogados sobre la prdctica deportiva, y sobre la
presencia de lesiones y/o fracturas en cualquiera de las manos. Se considera la
mano dominante y no dominante segun el sujeto sea diestro o zurdo,
realizando medida en ambas manos tanto en la versién dorsal como palmar.
La media de tres medidas consecutivas se considera el valor del pliegue del
APM, (Lameu et al, 2004b; Budziareck, 2008).
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Figura 17. Medicion del pliegue del MUsculo Adductor Pollicis (vertiente dorsal).

5. Ecografia muscular de la mano

Se ha realizado una ecografia de la mano con equipo General Electric Logiqg
500 MD con sonda lineal multifrecuencia (8,2-11 MHz). Se ha valorado su grosor
real, calculado su superficie (cm?) y estandarizado la medida del grosor
muscular del APM. Se ha evitado medir el flexor corto del pulgar en la imagen

por ultrasonidos al no incluirse en la medicion del pliegue.

Mediante el estudio ecogrdfico se pueden diferenciar tanto el APM, como el

musculo interéseo dorsal, midiendo su grosor de forma independiente.

Medida vertiente dorsal: sujeto sentado con la palma de la mano apoyada
sobre la camilla y el codo flexionado en un dngulo de aproximadamente 90°
con abduccidon del pulgar y dngulo aproximado entre el pulgar y el dedo
indice entre 70° y 100°. Se coloca la sonda en el tfridngulo dorsal entre los

metacarpianos del pulgar y el dedo indice obteniendo corte transversal.

Medida vertiente palmar: sujeto sentado con la palma de la mano hacia
arriba y el dorso de la mano apoyado en la camilla, con codo flexionado a
aproximadamente 90° con abduccién del pulgar y dngulo aproximado entre
pulgar e indice entre 70° y 100°. Se coloca la sonda sin ejercer presion en el

tridngulo palmar entre los metacarpianos del pulgar y el indice.

Maria Soto Célix 102



Valoracién funcional frente a Valoracién Clasica del estado Nutricional en una cohorte
de pacientes malnutridas con Anorexia Nerviosa

é. Impedancia Bioeléctrica (BIA)

La resistencia (R) y reactancia (Xc) han sido cuantificadas por impedancia
bioeléctrica con un aparato marca Akern (BIA  Anniversary, 101),
monofrecuencia a 50 Hz, tetrapolar (4 electrodos) y distal (dos electrodos en la
mano y dos en el pie homolateral, con el paciente acostado en decubito
supino). Dispone de dos electrodos distales, que intfroducen la corriente o
senal, en la superficie dorsal de manos y pies, proximal a las articulaciones
metacarpofaldngicas y metatarsofaldngicas. Dos sensores son colocados en la
prominencia pisiforme de la muneca, y otros dos entre el maléolo medial y el
lateral del tobillo (posicion estandar) (Casanova, 2003; Kyle et al, 2004). La
posicion de los electrodos y, sobre todo, la del sensor, comprende uno de los

factores mds criticos en las medidas del BIA (Figura 18).

La impedancia se ha realizado siguiendo los protocolos internacionales
(Lukaski, 1986). El procedimiento general incluye el realizar las medidas unas
dos horas después de comer, 30 minutos después de orinar y conociéndose la
ingesta hidrica realizada. El sujeto estd vestido -a excepcion de zapatos,
calcetines y cualquier objeto metdlico- en decubito supino sobre una cama,
con los pies en separacion de 45° y los brazos de 30° respecto al tronco. El
incumplimiento de las condiciones expuestas puede ocasionar errores en la
medicion (Kyle et al, 2004). En nuestras pacientes, y controles, esta medicion
ha sido realizada a primera hora de la manana, en ayunas, y tras haber
orinado previamente. En aquellos casos en los que a la paciente se le
administraba nutricion enteral continua, o nutriciéon enteral ciclica nocturna,
ésta era suspendida desde Ias 00:00 horas de la noche anterior para garantizar

la realizacion de la prueba en ayunas.

Con el BIA podemos calcular una baja masa apendicular cuando la masa
muscular dividida por la altura (m?) es inferior a 2DS en adultos jovenes. En
mujeres se considera una baja masa apendicular cuando es inferior a
6,42Kg/m2.

Baja Masa apendicular (mujeres) = (0.401*(Talla*100)2/R) - (0.071* Edad)+5.102)/Tallaz2.

Maria Soto Célix 103



Valoracién funcional frente a Valoracién Clasica del estado Nutricional en una cohorte
de pacientes malnutridas con Anorexia Nerviosa

Figura 18. Colocacion de los electrodos de una Impedancia Bioeléctrica Tetrapolar.
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electrode

Current
ﬁf 8 source

electrode

Obtenida de Kyle et al, 2004.

7. Andlisis Vectorial de la Impedancia Bioeléctrica (BIVA)

Hemos utilizado el BIVA software de Piccoli y Pastori (2002) para el Andlisis de
Vectores de Impedancia Bioeléctrica (BIVA) con el método RXc Graph. Hemos
creado nuestras propias elipses de tolerancia correspondientes a los
percentiles 50, 75 y 95- de la distribucidn del vector de impedancia de nuestro
grupo de referencia (medidas del grupo control). Las desviaciones individuales
del vector de impedancia, con respecto al grupo de referencia, se
representan en el grafico RXc-score (escala adimensional) permitiendo la
clasificacion de un sujeto dentro de la mediana, el tercer cuartil, el percentil
95, o fuera de los intervalos de referencia. De igual manera se crean las elipses
de confianza, correspondientes a los percentiles 50, 75y 95. El vector diferencia
media (vector desplazamiento, diferencia alta-ingreso de nuestras pacientes)

se traza con la elipse de confianza al 95%.

VALORACION FUNCIONAL DEL ESTADO NUTRICIONAL

1. Dinamometria (Kg)

Se ha utilizado un dinamdmetro hidrdulico de mano marca Jamar™. La
prueba se ha realizado con los sujetos sentados y los codos flexionados a 90°.

Cada sujeto debia apretar el dinamdmetro con toda la fuerza de la que fuera
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capaz duranfe un minimo de tres segundos, realizando fres medidas con cada
mano, con un descanso de al menos 30 segundos entre cada una (Budziareck,
2008; Norman, 2009). Hemos tomado como vdlido, el mds alto de los tres

valores registrados.

2. Funcidén del misculo pulmonar
» Espirometria incentivada (ml)

Mediante un espirdmetro incentivador (Incentive spirometer Coach 2®) se ha
medido la fuerza de inspiracion media mantenida con el fin de comprobar la
fatiga muscular, comparando los valores iniciales con los obtenidos al alta
hospitalaria. Para la medicién los sujetos estdn tumbados en la cama en un
dngulo de 30° y con los labios en la boquilla, inspirando tan lenta y
profundamente como puedan, e intentando mantener la bola amairilla a la

altura de la cara sonriente (Figura 19).

Figura 19. Imagen explicativa del espirometro incentivador.

Las instrucciones dadas incluian mantener el aire el

maximo tiempo posible, cuando no pudiera
inhalar mds. Se foman fres medidas -anotando la

mayor de ellas- y el tiempo mdximo que aguanta

cada inspiracion en los valores medios con el fin

@I[@Te)l@

de medir la fatiga.

+ Flujo Espiratorio Maximo (Peak-Flow) (L)

El Peak-flow ha sido evaluado mediante un medidor de flujo espiratorio
maximo Mini-Wright™ (Figura 20). Los sujetos debian realizar una inspiracion
profunda para -a continuaciéon- realizar una espiracion tan fuerte y répida
como pudieran en el espirdbmetro. Se han realizado tres medidas consecutivas,

registrando la mayor de ellas.
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Figura 20. Peak-Flow Mini-Wright™

_
M i 3 B ELETRER
g

GASTO ENERGETICO BASAL

1. Calorimetria Indirecta (Kcal/dia)

Debido a las dificultades ya mencionadas, el cdlculo de GEB no se ha
calculado Unicamente mediante formulas predictivas, siendo medido
mediante calorimetria indirecta. Se ha utiizado un Calorimetro Fitmate®
Wellness Technology Cosmed para conocer el GEB real de las pacientes. La
técnica validada Fitmate® usa formulas metabdlicas estadndar para calcular la
ingesta de oxigeno, y el gasto energético se calcula usando un cociente
respiratorio fijo de 0,85. La calorimetria se ha realizado en todos los sujetos
(pacientes y controles) a primera hora de la manana, con el sujeto en ayunas
desde la noche anterior y sin haber realizado ningun tipo de ejercicio previo. El

periodo de ayuno se aseguro incluso en aquellas pacientes con NE.

SOPORTE NUTRICIONAL

La Unidad de Nutricidon Clinica, perteneciente al servicio de Medicina Interna,
del HUBU, es la encargada del soporte nutricional de estas pacientes, ya sea
mediante dieta oral, artificiaimente o combinando ambas. Segin protocolo,
antes de comenzar la infusidon de NE se ha comprobado la posicion adecuada
de la sonda mediante una radiografia tordcico-abdominal de control.
Previamente, se realizd una prueba de embarazo con resulfado negativo.
Nuestra unidad sigue las recomendaciones de la Guia NICE, y emplea una
pauta de realimentacion oral, unida a reposo relativo y educaciéon nutricional.
Se ha establecido como evolucion favorable la ganancia de peso de enfre

0,5-1 Kg /semana.
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En situaciones de DN grave que requerian NA, se inclind siempre como primera
opcion siempre por la nutricidon enteral con SNE. La infusidon se ha realizado, de
forma general, en modo continuo durante las 24 horas del dia para asegurar
una mejor tolerancia. Al aumentar la dieta oral (segun colaboracion del
paciente) y cubrir las necesidades con la suma de ambas, comenzé a
reducirse la NET x SNE y a aumentar la dieta oral. En ocasiones, en este periodo
se mantfuvo la NE de forma ciclica nocturna. Finalmente cuando la evaluacion
era favorable se refiraban la SNE y la NE manteniendo la dieta oral y
administrando NEO (Mijan, 2006).

En pacientes muy malnutridos (<70% peso recomendado, IMC<16 Kg/m? u
otras complicaciones o alteraciones) se comenzd fratamiento con NA. Se
aconseja comenzar la NA con un 70% del GEB y aumentarle un 10% por AF y
un 10% por ETD, o lo que es lo mismo, cantidades en torno 25-35 Kcal /Kg peso
real/dia, que aumentamos progresivamente hasta llegar a una relacion de 50
Kcal /Kg peso real/dia. Las proteinas y grasas aportadas corresponden a las de
una dieta equilibrada (en torno a 1-1,5 g /Kg peso real/dia) (Mijan, 2006). El
periodo de realimentacion ha durado en torno a 5 semanas, sin dar de alta

antes de que se alcance al menos el 80% del peso ideal.

Se han registrado las calorias administradas a las pacientes a lo largo del
ingreso hospitalario, con el fin de calcular su ingesta caldrica, tanto por kilo de

peso, como por kilo de masa muscular.

Se ha ocultado a ojos de las pacientes la composicion de la dieta (tanto a
nivel caldrico como de composicidon por macronutrientes) y se ha controlado

la posibilidad de manipulacién de la infusion de NE.

ASPECTOS ETICOS

Este proyecto parte de un estudio, ya aprobado por el Comité Efico de
Investigacion Clinica (CEIC) del drea sanitaria de Burgos y Soria en fecha 26 de
Enero de 2010 (Anexo |).
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Todos los participantes en el estudio (pacientes y confroles) firmaron un
consentimiento informado (ver Anexos Il y lll). En aquellos casos, en los cuales
las pacientes eran menores de edad, pero estaban dispuestas a participar en
el estudio, fueron los padres quienes, tras aceptar la inclusion de su hija en el

proyecto, firmaron el consentimiento junto a su hija.

Los datos han sido tratados de manera confidencial y andnima. Todas las
prdcticas realizadas han sido de acuerdo a los criterios de la Declaracion de
Helsinki.
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ANALISIS ESTADISTICO Y MANEJO DE LOS DATOS

1. Distribucion de la normalidad

Se comprobdé mediante el test de bondad de ajuste de Kolmogorov-Smirnov
con la correccion de Liliefors para determinar si las variables cuantitativas
continuas seguian una distribuciéon normal. La hipodtesis de normalidad se

rechazd ante una significacion estadistica bilateral de p<0,05.

2. Descripcion de las variables

A la variable edad se le sumé 0,5 a cada valor,-para evitar el sesgo de valor
tfruncado que se produciria al ser un tiempo cumplido- antes de realizar

cualqguier andlisis estadistico.

Las variables cuyos valores presentan una distribucidn normal se expresan
como la media aritmética y el intervalo de confianza al 95% para la media
[Media (IC 95%)]. Las variables que incumplen el supuesto de normalidad se
presentan como la mediana +/- amplitud intercuartil o sus correspondientes

percentiles 25y 75 [Mediana (p2s-7s)].

3. Andlisis de las variables
« Variables cuantitativas continuas

La comparaciéon de una variable continua paramétrica entre dos grupos
independientes (pacientes y grupo control), se ha efectuado mediante t de
Student para grupos independientes. Previamente se habia aplicado la
prueba de Levene sobre la igualdad de varianzas, utilizando posteriormente |la
t de Student bajo el supuesto de homogeneidad de varianzas si en el test de
Levene obtuvo una F no significativa, en caso contrario se aplicd la prueba t
bajo el supuesto de varianzas desiguales. En aquellos casos en los que la
distribucién de la variable no cumplia criterios de normalidad se empled la

prueba U de Mann-Whitney.
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Para comparar variables con distintas unidades de medida, se han

normalizado mediante la transformacioén logaritmica de sus valores crudos.

* Pacientes al alta frente al ingreso

En los pardmetros en medidas repetidas (grupo pacientes durante ingreso
hospitalario) se empled, si distribucidn normal, t de Student para datos
apareados entre dos periodos. Caso de ausencia de normalidad se utilizé la
prueba de W de Wilcoxon. En caso de detectar error por comparaciones

multiples se procedid a su ajuste mediante test de Bonferroni.

« Asociacion entre variables

La asociacidén entre dos variables continuas se ha establecido mediante
correlacion de Pearson, fras comprobar su normalidad mediante el test de
Saphiro-Wilks, o mediante la prueba de Spearman si variables resultan no
paramétricas. Caso de detectar asociacién entre una variable dependiente y
dos variables o mds independientes, se procedid al andlisis multivariante

mediante test de regresion multiple Stepwise.

« Valoracion de la concordancia y reproducibilidad

Coeficiente de Correlacion Intraclase

Se ha usado el Coeficiente de Correlacion Intraclase (CCl), pardmetro
estadistico que usa para valorar consistencia y reproducibilidad de una
prueba diagndstica para valores confinuos. Dicho coeficiente estima el
promedio de las correlaciones entre todas las posibles ordenaciones de los
pares de observaciones disponibles evitando el problema de la dependencia
del orden del coeficiente de correlaciéon. Es vdlido en el caso de mds de dos
observaciones por sujeto. Puede presentar valores comprendidos enfre 0 y 1,
siendo el 1 la méxima concordancia posible y el 0 la concordancia esperada
sélo por azar. Se puede considerar que un CCI superior a 0.75 es indicio de
gran concordancia (buena y muy buena) entre el par de métodos
comparados, valores entre 0,4 y 0,75 indican que la concordancia es de

regular a buena y valores menores a 0,4 indican ausencia de la misma.
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El CCl de acuerdo (Single Measures) es sensible a un sesgo constante entre
medidas. El CCl de consistencia (Average Measures) valora consistencia para

medidas individuales y para el promedio de las dos medidas.
- Coeficiente de correlacidn de concordancia de Lin

Este coeficiente valora la precision de las medidas (variabilidad de los datos
alrededor de la recta de regresion) y la exactitud a partir de la desviacion de
los datos respecto a larecta X=Y que representa medidas idénticas. Se estima

con la siguiente formula (Lin, 1989):

re= 2Sxy
$2+5,2 + (X-Y)2

-  Método de Bland-Altman

Se ha medido la concordancia enfre dos sistemas de medida mediante el
método de Bland-Altman. Este modelo grdfico permite visualizar de manera
directa las variaciones de las diferencias obtenidas entre dos estimadores
distintos (Xi-X2), en funcién de la media de cada estimador calculada
mediante ambos métodos  (Xi+Xi/2). La concordancia se valora
comprobando si la mayor parte de puntos se sitGan dentro de los limites de
acuerdo, y por la forma de la nube de puntos resultante. Cuando hay
concordancia la nube de puntos se sitia de manera aleatoria dentro de los
limites de acuerdo. Para una buena concordancia el porcentaje de
determinaciones por encima y por debajo de los limites de acuerdo, para el

intervalo de 95%, no debe superar el 2,5% por cada lado.

4. Creacion de elipses de confianza y tolerancia

Las dos desviaciones estdndar del vector bivariante Z-score se calculan a partir
de datos individuales R/H y Xc/H como Z(R)= (R/H - el valor medio)/SD, y Z (Xc)=
(Xc/H - el valor medio)/SD, es decir, con respecto a las medias y desviaciones

estdndar de una poblacién de referencia.
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Las desviaciones individuales del vector de impedancia se representan en el
grafico RXc-score (escala adimensional) permitiendo la clasificacion de un
sujeto en las mismas categorias que con el vector de impedancia original en el
RXc-graph (escala Ohm/m), es decir, dentro de la mediana, el tercer cuartil, o
el percentil 95, o fuera de los intervalos de referencia. La equivalencia total
entre la prueba estadistica y el criterio grdfico se debe a la utilizacion de

intervalos de confianza de la diferencia en el andlisis pareado.

Las elipses de confianza al 95% separadas son equivalentes a un test T2 de
Hotelling de 2 muestras, estadisticamente significativo (P<0,05). La prueba T2de
Hotelling para dos muestras es sdlo una extension multivariante de la prueba t
de Student para datos no pareados en la comparacion de vectores medios
(es decir, dos o mds variables) de dos grupos. Es mds sensible que la prueba t
de Student realizada sobre cada variable y conlleva un menor riesgo de

rechazar erbneamente la hipodtesis nula.

La prueba T2 de Hoteling para una muestra pareada es una extension
multivariante de la prueba t de Student para datos pareados en la
comparacion de vectores diferencia media (es decir, las diferencias de dos o
mas variables consideradas dos veces en los mismos sujetos) (Piccoli y Pastori,
2002).

Si una elipse de confianza al 5% del vector de desplazamiento no cubre el
origen de la grdfica dRXc, el vector es estadisticamente significativo (p <0,05),
lo que equivale a prueba T2 de Hotelling significativa para una muestra
pareada. Si se cubre el punto cero, la prueba estadistica no es significativa.
Para dibujar las elipses, la media y la desviacion esténdarde dR /Hy dXc / H,
asi como el coeficiente de correlacion entre las diferencias de ambas, [r (dR/H,
dXc/H),] han sido calculadas previamente con los datos de los sujetos

individuales.
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5. Base de datos y significacion estadistica

Las variables se han introducido en una base de datos siendo posteriormente
exportadas para su andlisis estadistico al paquete informdatico IBM  SPSS

Statistics 19, previa creacion de la matriz de datos correspondiente.

En todos los casos se considerod la significacion estadistica cuando la p bilateral

fue menor de 0,05, y/o el IC95% no incluia el valor 0.
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RESULTADOS

Datos descriptivos de los sujetos

Nuestro grupo de pacientes estd formado por 36 mujeres con AN vy criterios de
DN moderada-grave hospitalizadas consecutivamente en la URTA, con una
mediana de edad de 30,5 anos (P2s7521,5-40,3). De esta cohorte de pacientes,
5 no presentaban amenorrea secundaria y 2 estaban con tfratamiento
hormonal sustitutivo. La media de ingreso de esta cohorte ha sido de 40 dias
(IC95% 9-71).

Se ha creado un grupo control homogéneo, formado por 63 mujeres sanas
con una mediana de edad de 24,5 anos (P2s7s 20,5-38,5). Ambos grupos no
presentan una diferencia de edad estadisticamente significativa (p=0,734).
Ninguna de las controles declard presentar ningun tipo de enfermedad, ni
tomar medicacién que pudiera enmascarar alteraciones metabdlicas, o que
pudiera inferir en el gasto energético o en la composicion corporal. Por su
condicién de profesionales sanitarios, o futuros sanitarios, colaboraron en todo
momento con una actitud positiva, cumpliendo todos los requerimientos para

la toma de medidas y con un marcado interés hacia el estudio.

1. Realimentacion y estancia hospitalaria

Un 46,8% de las pacientes precisdé Nutricion Enteral desde la segunda semana
de ingreso, y todas recibieron NEO durante algun periodo de la hospitalizacion.

La NP no fue necesaria en ningun momento del estudio.

Al ingreso en la unidad, el aporte caldrico se ha realizado en funcion del
estado nutricional. El aporte caldrico inicial tiene una mediana de 1800 Kcall
(P25.75 1500-2000), lo que equivale a un aporte de 40,9 Kcal/Kg de peso real (P2s
75 36,7-46,9) o a 70,4 Kcal/Kg de MM (P2s75 61,5-921,9). En pacientes con DN

grave-extrema el aporte inicial no ha superado nunca las 1000 Kcal/dia.

Durante la segunda semana de ingreso este aporte se incrementa y se hace

mdas homogéneo llegando a las 2600 Kcal (P2s7s 2325-2775) lo que se
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corresponde con 58,9 Kcal/Kg de peso real (P2s-7548,2-67,8) o 102,0 Kcal/Kg MM
(P2s75 78,2-116,4). Esta ingesta se mantiene prdcticamente hasta el alta
hospitalaria, momento en el que la ingesta es mds pareja situdndose en 2400
Kcal (P2s75 2025-2600), o lo que es lo mismo, en 52,1 Kcal/Kg peso real (P2s.7s
44,6-60,1) 0 102,4 Kcal/Kg MM (P25.7585,6-113,9).

2. Caracteristicas de los sujetos

Todas las pacientes admitidas en el estudio estdn diagnosticadas de AN, de
tipo restrictivo, y presentan desnutricion energético-proteica, de predominio
energética. Los pardmetros nutricionales cldsicos (Peso, Talla e IMC) de los

distintos grupos se detallan en la Tabla 13, y sus diferencias en la Tabla 14

Tabla 13. Descriptivos de las poblaciones: Control, Pacientes con AN al ingreso y al alta

respectivamente.

CONTROL AN INGRESO | AN ALTA
Talla (m) 1,62 (1,61-1,64) 1,62 (1,60-1,64)
Peso (Kg) 59,8 (57.6-61,9) 41,2 (39,3-43,1) 46,2 (44,8-47,7)
IMC (Kg/m2) 22,7 (21,9-23,5) 15,7 (15,1-16,3) 17,6 (17,2-18,1)

Conftroles n=63; Pacientes n=36. Valores expresados como media (IC95%)

Tabla 14. Diferencias en los descriptivos entre los distintos subgrupos.

Control vs AN Control vs AN Alta AN Alta vs AN
Ingreso Ingreso

X dif. 18,56 13,57 4,99

Peso (Kg) IC 95% 15,73 a 21,40 11,000 16,13 4,06 a 5,93
P 0,000 0,000 0,000
X dif. 7.00 5,07 1,93

IMC (Kg/m2) IC 95% 6,02a7,97 4,20 a 5,95 1,56 a2,30
o) 0,000 0,000 0,000

Controles n=63; Pacientes n=3¢6. X dif. =diferencia de medias. IC95%Indice de confianza del 95%. p: sig.

Bilateral.

En las pacientes adolescentes (n=5) se han comparado con sus curvas de
percentiles de referencia tras el cdlculo del IMC (Figura 21). Todas las pacientes

al ingreso presentaban diagndstico de malnutricion.

Maria Soto Célix 116



Valoracién funcional frente a Valoracién Clasica del estado Nutricional en una cohorte
de pacientes malnutridas con Anorexia Nerviosa

Figura 21. Percentiles de las pacientes adolescentes (Ingreso y Alta).

CHICAS: D a 18 afios E. Tenatvdiasl
wc

A0 i
EDAD aton) B AN Ingreso
Iﬂl 1 3 a 4 5 & T B B @ " 17 ©@ W5 W T II’
2 i AT G s ® AN Aka
Hﬁu—, r-u.-__ e i, . O B

Curvas y Tablas de crecimiento (estudios longitudinal y fransversal). Instituto de Investigaciéon sobre
crecimiento y desarrollo. Fundacion Faustino Orbegozo Eizaguirre. Maria Diaz de Haro, 10 bis. 48013. Bilbao
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VALORACION DEL ESTADO NUTRICIONAL
1. Composicion corporal

Los datos crudos derivados de la antropometria, asi como el ratio
Cintura/Cadera se reflejan en la Tabla 15. Las desigualdades antropométricas
entre los diferentes subgrupos basadas en pliegues cutdneos y perimetros se

muestran en la Tabla 16.

La composicion corporal se ha estimado mediante bioimpedancia, y
antropometria -basdndose en la ecuacién de Siri que utiliza la férmula de
Durnin-Womersley (especifica para sexo y edad). Los valores estimados por BIA,
asi como la estimacion por ecuaciones predictivas se detallan en la Tabla 17.
Las diferencias enfre los distintos subgrupos (grupo conftrol, pacientes, pre y

post realimentacion), se describen en la Tabla 18.
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Tabla 15. Valores crudos de la valoraciéon antropométrica en los diferentes subgrupos.

Controles Pacientes con AN Ingreso Pacientes con AN Alta
X 95% IC X 95% IC X 95% IC
. Dehat 9019 18,72-21,65 594 4,88 7,00 7,99 7,04 G 8,95
Izda 19,76 18,340 21,19 5,84 4,80 a 6,88 7.81 6,86 08,77
Dcha 9,72 8,57 a 10,87 3,34 2,87 03,82 4,08 3,65 a 4,50
Pliegues PB
(mm) Izda 9,51 8,47 0 10,55 3,46 2,93 a 4,00 4,19 3,750 4,62
- Dcha 14,44 12,92 0 15,96 5,49 4800 6,18 6,95 6,29 07,62
Izda 14,49 12,97 a 16,00 5,55 4,82 0 6,28 7,09 6420777
Pei Dcha 16,15 14,02 0 18,28 4,08 3,34 0 4,83 5,51 4,850 6,18
Izda 16,02 13,84 0 18,20 4,03 3,23 a 4,73 5,71 4,96 a 6,46
-3 Dcha 26,00 25,350 26,66 18,82 17,92 019,72 20,53 19,96 a 21,09
Izda 26,00 25,27 0 26,74 18,73 17,850 19,62 20,37 19,83 a 20,89
Perimetros )
(cm) Cintura 80,00 77.80 a 82,20 63,10 61,06 0 65,14 70,68 69,16 a 72,19
Cadera 98,41 96,08 a 100,70 77.83 76,23 079,44 81,96 80,67 a1 83,24
Rl 0,82 0,80 a 0,84 0,81 0,79 @ 0,83 0,86 0,85 a 0,88
Cintura/Cadera ’ ! ’ ’ ! ’ ! ’ ’

Controles n=63; Pacientes n=36. PT=Pliegue Tricipital; PB=Pliegue Bicipital; PSb=Pliegue Subescapular; Psi=Pliegue suprailiaco; CB=Circunferencia Braquial. mm=milimetros;

cm=centimetros. Dcha=Derecha. lzda= lzquierda. X= media. 95% IC=Intervalo de Confianza del 95%.
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Tabla 16. Diferencias en la valoracién antropométrica entre los diferentes subgrupos.

Control vs AN Ingreso

X dif. 95% IC

X dif.

Control vs AN Alta

X dif.

AN Alta vs AN Ingreso

o) 95% IC p 95% IC p
10,45 a
o Dcha 14,22 12,45 a 15,99 0,000 12,16 1588 0,000 2,06 1,44 02,67 0,000*
lzda 13,85 12,12a1558 0,000 11,88 1020 13,56 0,000 1,97 1,350 2,59 0,000*
Dcha 6,36 5,14a7,58 0,000 5,63 4420683 0,000 0,73 032a1,15 0,001
Pliegues PB
) lzda 13,85 12121558 0,000 5,29 4180639 0,000 0,72 033a1,12 0,001
osh Dcha 8,91 7,28 a 10,55 0,000 7,45 5820907 0,000 1,47 1,020 1,91 0,000
lzda 6,01 4870715 0,000 7,36 5730898 0,000 1,54 1,120 1,97 0,000
- Dcha 11,93 9,700 14,16 0,000 10,50 83001271 0,000 1,43 0,89 a 1,96 0,000*
lzda 8,90 7,250 10,55 0,000 10,17 789 a 12,45 0,000 1,68 1,16 02,20 0,000*
- Dcha 7,12 1731 @23,85 0,000 5,42 4580627 0,000 1,71 1,1302.29 0,000
lzda 7,21 6,05 a 8,38 0,000 5,59 4690648 0,000 1,63 1,0802,18 0,000
Perimetros )
o Cintura 16,90 1395a19.86 0,000 9,33 6,69a11,97 0,000 7,58 5,740 9,40 0,000*
13,82 a
Cadera 20,58 17,78 @23,37 0,000 16,36 /.09 0,000 4,12 2,91 05,33 0,000
e 0,01 -0,02 @ 0,04 0,950* 0,05 0,08 a-0,02 0,000 0,05 0,03 @ 0,08 0,000*
Cintura/Cadera

Controles n=63; Pacientes n=36. PT=Pliegue Tricipital; PB=Pliegue Bicipital; PSb=Pliegue Subescapular; Psi=Pliegue suprailiaco; CB=Circunferencia Braquial. Dcha=Derecha.

Izda= Izquierda. mm=milimetros; cm=centimetros.

X dif=diferencia de medias. 95% IC=Intervalo de Confianza del 95%. p: sig. Bilateral. *p: sig. bilateral hallada mediante el test no paramétrico de U de Mann-Whitney.
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Tabla 17. Datos crudos en los compartimentos corporales en los diferentes subgrupos.

Controles Pacientes con AN Ingreso Pacientes con AN Alta
X 95% IC X 95% IC X 95% IC
Kg 18,73 17,22 a 20,26 4,50 2,97 @ 6,03 7,08 579 08,38
Me % 30,72 29,18 a 32,26 9,71 6,08 13,35 14,92 12,42 0 17,43
Kg 41,25 40,32 0 42,17 36,98 35,87 a 38,09 39,13 38,07 a 40,19
MLG % 69,43 67,94 070,92 90,26 86,64 a 93,89 85,08 82,57 0 87,58
Kg 27,34 26,55 028,13 23,52 22,42 a 24,61 23,77 22,95 0 24,58
MM % 46,21 45,00 a 47,41 57,79 54,58 a 61,01 51,55 50,11 a 52,99
BIA
ACT Lt 30,19 29,51 a 30,86 27,10 26,36 a 27,84 28,69 27,93
% 50,82 49,73 a 51,91 66,30 63,69 0 68,92 62,39 60,55 s 64,24
Lt 13,44 12,91 013,96 12,89 12,11 a 13,67 14,46 13,91 a 15,01
AEC % 45,32 44,45 0 46,21 47,43 45,16 a 50,00 50,38 49,07 a 51,70
Lt 16,54 16,020 17,05 14,20 13,550 14,85 14,23 13,730 14,73
AC % 54,51 55,41 a 54,41 52,54 50,27 a 54,82 49,62 48,30 a 50,93
Kg 21,02 19,64 a 22,39 8,31 7,20 09,43 11,13 10,32a 11,95
Deurenberg | MG
% 34,73 33,48 a0 35,98 19,51 17,21 a 21,80 23,97 22,58 0 25,37
. Kg 18,28 16,91 019,65 5,83 4,84 06,83 8,35 7,60 9,10
i Me % 30,01 28,73 a 31,28 13,53 11,52 015,56 17,94 16,68 a 19,21

Conftroles n=63; Pacientes n=36. MG= Masa Grasa; MLG= Masa Libre de Grasa; MM= Masa Muscular; ACT= Agua Corporal Total; AEC= Agua Exfracelular; AIC= Agua

Infracelular;  AIC=Agua Infracelular.  Kg=Kilogramos; %=Porcentaje del total. Lt=Litros. X= media. 95% IC=Intervalo de Confianza del 95%.
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Tabla 18. Diferencias en los compartimentos corporales en los diferentes subgrupos.

Control vs AN Ingreso

Control vs AN Alta

AN Alta vs AN Ingreso

X dif. 95% IC p X dif. 95% IC p X dif. 95% IC P

Kg 14,33 12,03 a 16,65 0,000 11,65 9,680 13,63 0,000 2,68 1,96 a 3,41 0,000
Me % 21,29 17,23 a 25,34 0,000* 15,80 13,06 a 18,54 0,000 5,49 3,3807,60 0,000
Kg 4,26 2,79 0573 0,000 2,12 0,68 a 3,57 0,004 2,14 1,56 02,72 0,000
MLG % -21,12 -2514a-17,09  0,000* -15,65 8.34a-12,96 0,000 -5,47 -7,550-3,38 0,000
Kg 3,66 2,330 5,00 0,000 3,58 2,380 4,78 0,000 0,09 -0,88 0 1,05 0,857
MM % -12,2 -15,79 a -8,56 0,000* -5,34 -7,25a-3,44 0,000 -6,83 -9.94a-3,72 0,000

BIA
ACT Lt 3,08 2030412 0,000 1,50 0,4502,55 0,006 1,58 1,1701,98 0,000
% -15,69 -18,61 a-12,77 0,000 -11,58 -13,55 a0 -9,60 0,000 -4,11 -5,60 a-2,63 0,000
Lt 0,64 -0,25 01,53 0,155 -1,02 -1,820-0,22 0,013 1,66 0,99 02,36 0,000
AEC % -1.76 -4,17 a-6,44 0,147* -5,06 -6,57 a-3,55 0,000 3,30 1,020 5,57 0,006
Lt 2,22 1,39 a 3,07 0,000 2,3 1,5303,08 0,000 -0,08 -0,68 a 5,24 0,793
AC % 1,63 -0,79 a 4,05 0,182 4,90 3,370 6,42 0,000 -3,27 -5,54 0-0,99 0,006
Kg 12,73 10,98 a 14,48 0,000 9,88 830a 11,46 0,000 2,85 2,19 a 3,51 0,000

Deurenberg | MG

% 15,29 12,92 a 17,67 0,000 10,76 8,820 12,70 0,000 4,53 2940612 0,000
. Kg 12,45 10,77 a 14,12 0,000 9,93 8370 11,48 0,000 2,52 1,950 3,09 0,000
i Me % 16,47 14,24 018,71 0,000 12,06 10,30 0 13,83 0,000 4,41 2960586 0,000

Conftroles n=63; Pacientes n=36. MG= Masa Grasa; MLG= Masa Libre de Grasa; MM= Masa Muscular; ACT= Agua Corporal Total; AEC= Agua Exfracelular; AIC= Agua

Infracelular; AIC=Agua Intracelular. Kg=Kilogramos; %=Porcentaje del total.

Lt=Litros. X dif=diferencia de medias. 95% IC=Intervalo de Confianza del 95%. p: sig. Bilateral.

*p:sig. bilateral hallada mediante el test no paramétrico de U de Mann-Whitney.
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La Tabla 18 refleja las diferencias de la composiciéon corporal entre los subgrupos.
Durante la estancia hospitalaria, los niveles de MG aumentan de manera
significativa (p<0,001), indistinfamente de la técnica de composicion corporal
empleada. La MM (estimada por BIA), sufre un significativo decremento
porcentual (Figura 22) al mismo tiempo que se produce una expansion en el
volumen extracelular, -alcanzando fras la realimentacién valores superiores a los
del grupo conftrol (p<0,01). Los valores intracelulares apenas se modifican (Figura
23).

Todos los pardmetros antropométricos aumentan durante la hospitalizacion, de
manera significativamente superior en el perimetro de la cintura y pliegues
tricipital y suprailiaco (p<0,01). El ratio cintura/cadera aumenta en 0,05 puntos
de manera significativa (p<0,001), debido al incremento de 7,6 cm en la cintura

frente alos 4 cm que aumenta la cadera (p<0,001).

Se produce una asociacion moderada vy significativa (p<0,001) entre el
aumento del perimetro de la cintura y el aumento de masa grasa durante el
tratamiento por los distintos medios (BIA r2=0,364; Siri r2=0,444; Deurenberg
r2=0,457).

Figura 22. Masa Muscular (BIA) en los distintos subgrupos

L Control (1) m AN Ingreso (1) = AN Alta (1I1)

MM (Kg) MM

gl ws == i
| g ll=

p e lli=" EI :s ==

p Il ws I=NS alll ws ==

Kg Masa Muscular (BIA % Masa Muscular (BIA)

p*=p bilateral estadisticamente significativa (p<0,01). NS=p bilateral estadisticamente no significativa (p>0,05). |
vs lI=Grupo Conftrol frente a pacientes al Ingreso; | vs llI=Grupo Control Frente a pacientes al Alta. Ill vs lI=

Pacientes al Alta frente al Ingreso.
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Figura 23. Compartimentos hidricos (BIA) en los distintos subgrupos.
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AEC=Agua extracelular; AIC=Agua Infracelular. Lt=Litros. p*=p bilateral estadisticamente significativa (p<0,01).
NS=p bilateral estadisticamente no significativa (p>0,05). | vs lI=Grupo Control frente a pacientes al Ingreso; | vs

lI=Grupo Control Frente a pacientes al Alta. lll vs lI= Pacientes al Alta frente al Ingreso.

Mediante el coeficiente de correlacion intraclase se realiza un andlisis de
concordancia entfre los distintos procedimientos utilizados en el cdiculo y
estimacion de la MG (Tabla 19). La MG obtenida por BIA y por Deurenberg han
resulfado ser las mas concordantes, tanto al ingreso como al alta hospitalaria.

La concordancia disminuye en las mediciones realizadas al alta hospitalaria.

Tabla 19. Concordancia entre los distintos métodos para estimar la MG.

INGRESO ALTA
MG BIA- MG MG BIA- MG
MG A:AGGBSI:I Deurenberg- MG A:AGGBSI:: Deurenberg-
Deurenberg MG Siri Deurenberg MG Siri
Ccl 0,841 0,768 0,741 0,723 0,628 0,524

MG=Masa Grasa. Deurenberg= MG obtenidas mediante la ecuacién de Deurenberg. BIA=MG obtenida por la
técnica de bioimpedancia. Sii=MG obtenida por la férmula de Siri. CCl= Coeficiente de Correlacion

Intraclase.

El mayor coeficiente de determinacién corresponde al existente entre las

diferencias en la MG durante el periodo de hospitalizacion estimadas por
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bioimpedancia y la estimada por la ecuacién de Deurenberg, con un 84,1% de
elementos comunes. Asimismo se ha analizado la concordancia enfre métodos
en el aumento medio de masa grasa durante la hospitalizacion (Alta frente a
Ingreso). La BIA y la ecuacion de Deurenberg siguen siendo las que presentan
una concordancia mayor (0,909) frente a Siri y BIA (0,734) o la concordancia

entre ambas ecuaciones estimativas (0,820).

La Figura 24 muestra la ganancia de MG estimada por los tres métodos.

Figura 24. Box-Plot: Ganancia de MG estimada por los distintos métodos.

2

T T
Diferencia MG BIA Ecuacién Deurenberg Ecuuclén Siri

La Figura 25 compara la exactitud entre los tres métodos (BIA, Deurenberg vy Siri)
en el incremento de adiposidad media durante el ingreso hospitalario. Se

acompana del Coeficiente de Correlacion de Lin.
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Figura 25. Comparacién de la exactitud de los tres métodos al medir la ganancia de MG

durante la hospitalizacioén.
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Diferencias en la adiposidad en las pacientes al alta frente al ingreso. MG=Masa Grasa. Deurenberg= MG
obtenidas mediante la ecuacion de Deurenberg. BIA=MG obtenida por la técnica de bioimpedancia. Sii=MG

obtenida por la férmula de Siri.

Maria Soto Célix 126



Valoracién funcional frente a Valoracién Clasica del estado Nutricional en una cohorte
de pacientes malnutridas con Anorexia Nerviosa

2. indices de Masa Grasa (IMG) e indices de Masa Libre de Grasa (IMLG)

Se han calculado los indices de composicion corporal (IMG e IMLG) tanto
utilizando los datos proporcionados por la BIA, como por la ecuacidén de

Deurenberg, ajustados por la altura al cuadrado.

Las pacientes presentan al ingreso hospitalario indices clinica y estadisticamente
inferiores al de las controles, diferencias mantenidas a pesar de aumentar de

manera significativa (p<0,05) durante la realimentacion (Figura 26).

Figura 26. Distribucién de los indices de Masa Libre de Grasa y de Masa Grasa (BIA) en

los distintos grupos
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Esta figura muestra las curvas de normalidad de los Indices de Composicion Corporal en los

distintos grupos, y el drea bajo la curva de cada una de ellas.

Con respecto al IMLG las controles presentan unos indices significativamente
superiores con respecto a los casos al ingreso (p<0,001) y al alta hospitalaria

(0=0,02). La Tabla 20 muestra los percentiles de los distintos indices de nuestra
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poblaciéon de referencia, asi como los cuartiles de la muestra a estudio, fanto

por BIA como por la formula de Deurenberg.

Tabla 20. Percentiles de los indices de Composicién Corporal en los distintos subgrupos

tanto por BIA como por la ecuaciéon de Deurenberg.

IMLG IMG IMLG IMG
(Deurenberg) | (Deurenberg) (BIA) (BIA)
CONTROLES P 1o 13,3 55 14,1 4,5
P 25 13,9 6.5 14,8 54
P s0 14,6 7.6 15,7 6.7
P75 15,3 9,3 16,3 8.4
P 90 16,4 10,6 17.7 10,2
AN Ingreso P 25 12,0 2,4 13,0 0,2
P s0 12,5 3.1 14,2 2,0
P75 13,3 3,9 15,2 3.1
AN Alta P 25 12,7 3.6 13,9 1.4
P s0 13,5 4,1 14,8 2,8
P75 14,0 4,8 16,2 3.7

IMLG=indice de Masa Libre de Grasa. IMG=indice de Masa Grasa. (Deurenberg)= MG y MLG obtenidas
mediante la ecuacién de Deurenberg. (BIA)=MG y MLG obtenida por la técnica de bioimpedancia. indices

de Composicidn corporal en Kg/mz2.

En la Figura 27 se aprecia como en el grupo control se da una relacion directa
enfre el IMG y el IMGL, aumentando el uno cuando lo hace el otro. Sin
embargo, en el grupo a estudio la relacion entre el IMG y el IMLG es inversa
obteniendo menores valores de IMLG segun aumenta el IMG, lo que sucede de

manera mds intensa en el alta.
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Figura 27. Correlacion entre el IMG e IMLG de acuerdo a los diferentes grupos.
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IMG=indice de Masa Grasa; IMLG=indice de Masa Libre de Grasa. Medidas en Kg/m2. Este grafico representa
la falta de correlacion existente en los indices de Composicién Corporal estandarizados por la altura (IMG e
IMLG) para los distintos grupos (Controles, pacientes al ingreso y pacientes al alta). Observamos una

correlacién inversa entre el grupo control y grupos a estudio.
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3. Impedancia Bioeléctrica

El andlisis de los valores crudos proporcionados por la impedancia bioeléctrica

(reactancia, resistencia y dngulo de fase) en los distintos grupos se detallan en la

Tabla 21.

Tabla 21. Descriptivos de los pardmetros proporcionados por BIA (andlisis crudo y

estandarizado por la altura).

Xc (Q) R (Q) 0
[Xc/h (Q/m)] [R/h (Q/m)] FhA a)
70,8 (68,6-73,0) 661,5 (643,6-679,5) 665,4
Control 6,1 (5.9-6.3)
(43,7 (42,3-45,1)] [407.,9 (397.1-418,8)] (647,5-683,3)
71.2 (65,0-77,5) 694,7 (661,9-727 ,6) 699.2
AN Ingreso 5,9 (5,4-6,4)
(44,1 (40,2-48,0)] | [428.8 (410,4-447,3)] (666,7-697 ,4)
58,8 (54,3-63,3) 655,7 (623,0-688,3) 658.3
AN Alta 5.1 (4,9-5,4)
[36,2 (33,7-38,8)] [404,7 (386,4-423,0)] (625,5-691,2)

Controles n=63; Pacientes n=36. Valores expresados como media (IC95%). Xc=Reactancia; R=Resistencia;

PhA=Angulo de fase; Z=Impedancia.

Ni la resistencia, reactancia ni el dngulo de fase de nuestras pacientes al ingreso
difieren de una manera significativa con los valores del grupo control. Durante la
estancia en la unidad, todos estos valores disminuyen con respecto a los
iniciales (p<0,01) alcanzando entonces la R y el PhA una diferencia significativa

con el grupo conftrol (Ver Tabla 22).

Con la R podemos calcular la baja masa apendicular, criterio parcial para el
diagndstico de sarcopenia, cuando en mujeres es inferior a 6,42 Kg/m2. Un 11,1%
(n=4) de las pacientes al ingreso presentan una baja masa apendicular, las

cuales se recuperan durante la estancia hospitalaria.
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Tabla 22. Diferencias en los paradmetros proporcionados por BIA (andlisis crudo y

estandarizado por la altura).

Xe (Q) [Xe/h (Q/m)] R (Q)[R/h ( Q/m)] PhA° 1(Q)
X dif. 0,43 [-0,38] 33,19 [-2091] 0,266 -33,84
Control vs (67,4 -
AN (IC95%) | -7.0a 6,2 [-4503,.8] | -70.3a3,9[-42,1 a0,3] | (-0300.8) 02)
Ingreso '
p 0,896 [0,854] 0,078 [0,053] 0,309 0,071
X dif 7.1 ]2’?7] c[)g?j]za 31 05182?2[:;’2[?6 4 101 ( 22075
Control vs | (1C95 Jal/z, 8a 31,00 42,7 [-16,4a -26,7 a
an Atla | (€757 10,1] 22,9] 07a1.3) | "40g)
p 0,000 [0,000] 0,751 [0,744] 0,000 0,704
ANAfa | Xdif | ; 2’464 6[_7’1814]6 53 8_39’2]4[;124523] 3 074 8:(? ’894 5
vs AN | (IC95%) |1 0'4']][' et ™ 0'15']][' B9 1 12a-02) | B34
Ingreso ' '
p 0,000 [0,000] 0,000 [0,000] 0,005 0,077

X dif=diferencia de medias. 95% IC=Intervalo de Confianza del 95%. p:sig. Bilateral. Xc=Reactancia;

R=Resistencia; PhA=Angulo de fase; Z=Impedancia.

4. Andlisis Vectorial de la Impedancia Bioeléctrica: Elipses de tolerancia y

Elipses de Confianza.

Las elipses de tolerancia 50%, 75% y 95% son elaboradas para el grafico
estandar de referencia RXc-score que representa la distribuciéon bivariada de la
desviacion estandar de R/h y Xc/h con media cero, desviacion estGndar uno, y
su coeficiente de correlacion r. Estas tres elipses representan la mediana, el
tercer cuartil y el percentil 95, las cuales son regiones que incluyen el 50%, 75% y

95% de los puntos individuales.

Las elipses de confianza se obtienen mediante el frazado de los dos
componentes principales R/h y Xc/h evaluados en un grupo de sujetos como un
vector de impedancia medio con su elipse de confianza al 95%. Esto permite
establecer directamente la posicion y variabilidad del vector medio en la

poblacién correspondiente (Piccoli y Pastori, 2002).
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La Figura 28 muestra la disparidad y no alineacién del grupo control de nuestro
estudio con respecto las elipses de referencia utilizadas en la literatura universal
(Piccoli et al, 2002).

Figura 28. Grdfico de un vector bivariable Z-score para cada sujeto de nuesira cohorte
control, en el grdfico de referencia RXc-score de la poblacion de referencia ltaliana con

tres elipses de tolerancia.
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» Elipses de Tolerancia

Creamos las elipses de tolerancia que corresponden a nuestro grupo confrol y
tfrazamos en ellas los vectores individuales de cada paciente al ingreso (Figura

29) y al alta hospitalaria (Figura 30).
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Figura 29. Gréfico de vectores de cada paciente con AN al ingreso hospitalario en las

elipses de tolerancia del grupo control.
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Las fres elipses representan la mediana, el tercer cuartil y el percentil 95, que incluyen el 50%, 75% y 95% de los

puntos individuales del grupo conftrol. Los puntos representan a nuestras pacientes al ingreso hospitalario que

se sitban muy dispersas.
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Figura 30. Grdfico de vectores de cada paciente con AN al alta hospitalario en las

elipses de tolerancia del grupo control.
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Las fres elipses representan la mediana, el tercer cuartil y el percentil 95, que incluyen el 50%, 75% y 95% de los

puntos individuales del grupo control. Los puntos representan a nuestras pacientes tras realimentacion.

La Figura 31 reproduce todos los vectores individuales de los pacientes con AN al
ingreso y al alta hospitalaria, representadas en las elipses de tolerancia del

grupo control.
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Figura 31. Grdfico del vector bivariable Z-score para todas las pacientes (ingreso y alta

hospitalaria) en el grafico de referencia RXC-score del grupo control con tres elipses de

tolerancia.
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Z=Impedancia; R=Resistencia; Xc=Reactancia. AN=Anorexia Nerviosa. Las tres elipses representan la mediana,

el tercer cuartil y el percentil 95, que incluyen el 50%, 75% y 95% de los puntos individuales del grupo control.

Los puntos rojos representan a nuestras pacientes al ingreso hospitalario, mientras que los rombos azules

presentan a las pacientes tras la realimentacion.

El vector medio de las pacientes al ingreso hospitalario no se diferencia con

respecto a las elipses de referencia. Sin embargo, se aprecia una alta dispersion

en las distintas posiciones de las pacientes. Al alta hospitalaria, se evidencia una

migracion en la mayoria de los casos al cuadrante inferior, con una menor

longitud del vector (Figura 32).
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Figura 32. Posicion del vector medio al ingreso y al alta hospitalaria en las elipses de

tolerancia del grupo control.
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R=Resistencia; Xc=Reactancia; H=altura; Ohm/m=0Ohmios/metro. AN=Anorexia Nerviosa .Las fres elipses
representan la mediana, el tercer cuarfil y el percentil 95, que incluyen el 50%, 75% y 95% de los puntos

individuales del grupo control.

» Elipse de confianza

Plasmamos en un mismo plano las elipses de confianza al 95% de los distintos
grupos estudiados (controles, pacientes con AN pre y post hospitalizacién). En
este plano, unas elipses de confianza al 95% separadas son equivalentes a una
prueba T2 de Hotelling de dos muestras estadisticamente significativas (p<0,01),

una diferencia de medias de grupos independientes.

El vector del grupo de pacientes con AN al alta con respecto al del ingreso no
se solapan (Figura 33), mostrando una diferencia estadisticamente significativa,
(T2=11,5: F=5,7; p<0,001; Mahalanobis D=0,8).
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La separacion entre las elipses correspondiente al grupo control y al grupo de
pacientes con AN al alta hospitalaria, muestra una diferencia significativa
(T2=37,3: F= 18,4; p<0,001; Mahalanobis D=1,28).

Figura 33. Vectores medios de los grupos control y las pacientes al ingreso y alta

hospitalaria.
60 -
50 - N
_ bl
& f
40 - / ‘N s
E s
= | a
: &
O 30 - /
E"‘ | #
Q Controles
> 20 - = = AN al Ingreso
AN al Alta
10
D T | T | T I T I T I T 1
0 100 200 300 400 500 600
R/H, Ohm/m

R=Resistencia; Xc=Reactancia; H=altura; Ohm/m=0hmios/metro. AN=Anorexia Nerviosa. El vector verde
representa al vector medio del grupo control, el azul representa a los pacientes al ingreso hospitalario y el rosa

al alta.

Existe un solapamiento entre la elipse correspondiente al grupo confrol y al
grupo de pacientes con AN al ingreso, indicGndonos que no se produce una
diferencia significativa tal y como hemos visto antes, y que comprobamos
mediante la T2 (T?=4,9; F= 2,4; p 0,095; Mahalanobis D=0,46).
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Trazamos el vector desplazamiento (diferencia media) en el grupo de nuestras
pacientes (al alta hospitalaria frente al ingreso). Esta elipse (Figura 34) no cubre
el origen de la grdfica dRXc, siendo el vector de desplazamiento
estadisticamente significativo (p<0,01), lo que equivale a la prueba T2 de
Hotelling significativa para una prueba pareada (12=34,4; F=16,7; 1©<0,00;
Mahalanobis D=0,98).

Figura 34. Vector desplazamiento con su elipse confianza al 95% en los valores de los

pacientes al alta hospitalaria con respecto al ingreso.
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dXc/H=diferencias en la Reactancia normalizada para la altura (Alta frente a Ingreso)dR/H=diferencias en la
Resistencia normalizada para la altura (Alfa frente a Ingreso). Ohm/m=0hmios/metro. AN=Anorexia Nerviosa
La migracién media del BIVA en AN representa la diferencia entre los valores al ingreso y al alta (Xc/h and R/h)

con su elipse de confianza del 95%.
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5. Estudio del MUsculo Adductor Pollicis

» Pliegue cutdneo del Musculo Adductor Pollicis

En la Tabla 23 se expresan los valores crudos (mm) del pliegue del APM en ambas

Manos y posiciones (supino y prono) de controles y pacientes (al ingreso y alta).

Tabla 23. Pliegue del Adductor Pollicis (mm) en los distintos subgrupos.

APM Derecha (mm) APM Izquierda (mm)
Supino Prono Supino Prono
Controles X 9,01 12,28 8,99 12,00
IC95% 8,509,5 1170129 |83a9.7 11,40 12,6
X
AN Ingreso 8,30 11,31 8,32 11,1
IC95% 74092 10,1a125 |72a95 990123
X
ey 9,68 12,99 9,78 13,08
1IC95% 890104 |121a139 |90a106 12,1 a 14,0

Conftroles n=63; Pacientes n=36. X= media. IC 95%=Intervalo de Confianza del 95%.

La Tabla 24 muestra una tendencia al aumento del pliegue durante la estancia

hospitalaria, con significacion clinica pero sin alcanzar significacion estadistica,

asi como las diferencias con respecto a la del grupo control.

Tabla 24. Diferencias del Pliegue del Adductor Pollicis (mm) entre los distintos grupos

APM Derecha (mm) APM Izquierda (mm)
Supino Prono Supino Prono
Controles vs X dif. 0,71 0,96 0,67 0,89
AN Ingreso |C95% -021a1,64|-0,3502,28 0,56 1,90 |-0,31a2,00
o) 0,130 0,148 0,284 0,146
Controles vs X dif. 0,66 0,71 0,79 0.56
AN Alta IC95% -1,52a0,19 | -1,76 a 0,35 -1,86 0,27 |-2,18a0,03
o) 0,128 0,185 0,142 0,056
AN Alta vs X dif. 0,66 0.71 0,79 1,08
AN Ingreso IC95% -019a01,52|-034a1,76 |-027a1,86 |-0030a218
[} 0,128 0,185 0,142 0,056
X dif=diferencia de medias. 95% IC=Intervalo de Confianza del 95%. p:sig. Bilateral.
139
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« Diagnéstico antropométrico por imagen

La ecografia de la referida region de la mano, evidencia que la regién muscular

no pertenece sdlo al APM, sino también al mUsculo interéseo dorsal, siendo la

masa muscular hallada la suma de ambos. La Tabla 25 muesira los valores de la

composicion apendicular permitiendo diferenciar los cambios ocurridos durante

la estancia hospitalaria.

Tabla 25. Descriptivos de la composicion corporal apendicular halladas por ecografia al

Alta e Ingreso.

Derecha lzquierda
Supino Prono Supino Prono
Masa total Ingreso | 20,2 (18,1 @ 21,3) | 20,6 (18,6 a22,2) | 19,0 (17,30 19,9) | 19,9 (18,7 a 21,7)
Ecografia (mm)| 0 | 205 (19.20021,6) | 213 (19.4023.1) | 19.5 (182020.4] | 20,0 (18,6 & 21.6)
Masa Grasa Ingreso | 5,7 (5,1 a 6,1) 6,1 (5,6 aé6,6) 5,7 (5,306,2) 5,9 (5,5, a6,7)
Ecografia (mm)| . | 4257 68) 64(58a77) 62 (54a7,0) 63(57a73)
Masa Muscular | Ingreso | 14,1 (12,60 15,3) | 142 (129 a157) | 130 (120a 14,1) | 13,6 (13,0 a 14.9)
Ecografia (mm) | 138 (12,80 154) | 147 (133 155) | 133 (12,30 14.3) | 13,7 (120 a 14,7)

Valores expresados como Mediana (Percentiles 2s7s). n=31.

La Tabla 26 refleja los cambios de la composicion corporal evidencidndose un

incremento significativo de la MG, sin que estos se produzcan en la MM.

Tabla 26. Descriptivos de las diferencias al Alta frente al Ingreso en los compartimentos

estructurales hallados por ecografia.

Derecha Izquierda
Supino Prono Supino Prono
Masa total Mediana | 0,20 0,10 0,90 -0,10
Ecografia (mm) | Passs 0,500 1,40 |-0,60a1,10 |-0,30a 1,80 -0,80 a 1,00
p* 0,245 0,255 0,055 0,761
Masa Grasa Mediana | 0,50 0.20 0.30 0,30
Ecografia (mm) | p,. .. 000a1,10 |-0,30a0,80 | 0,00a0,80 0,10 @ 0,60
p* 0,003 0,046 0,008 0,007
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Masa Muscular Mediana | -0.10 -0.10 0,30 -0,30
Ecografia (mm) P25.75 -0,9000,40 | -0,70c00,40 | -0,4000,80 -0,70a0,10
p* 0,365 0,651 0,138 0,121

n=31. Pas.ss: percentiles 25-75. *p:sig. bilateral hallada mediante el test no paramétrico de Wilcoxon.

La Figura 35 refleja, a modo de ejemplo, individualmente en una paciente el
aumento de la masa grasa que se produce durante la realimentacioén, sin que

se incremente la masa muscular.

Figura 35. Ecografia de la mano derecha en posicion dorsal, al ingreso y alta

respectivamente.

Las medidas de superficial a mds profundo indican: piel-grasa dorsal subcutdnea, musculo dorsal intedseo,

musculo dorsal adductor pollicis del primer dedo y piel-grasa palmar subcutdnea.

6. Proteinas somdaticas
Las proteinas viscerales de sintesis hepdtica, que son realizadas por protocolo
analitico habitual de ingreso hospitalario, estuvieron en rangos de normalidad,

como se detallan en la Tabla 27.

Tabla 27. Proteinas viscerales al ingreso hospitalario

Albumina (g/dl) Prealbumina (mg/dl) Transferrina (mg/dl)

X+DS 3,9+0,9 22,7+5,7 237,3%47,1

X+DS =media* desviacion estandar.
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VALORACION FUNCIONAL DEL ESTADO NUTRICIONAL

En la valoraciéon funcional del estado nutricional se refleja una disminucion de
todos los pardmetros al ingreso con respecto a los confroles, asi como una

recuperacion en el momento del alta.
1. Métodos
« Dinamometria

Los valores de fuerza de prension logrados por el grupo control, asi como por las

pacientes al ingreso y alta se detallan en la Figura 36.

Figura 36. Dinamometria en los distintos grupos.
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p*=p bilateral estadisticamente significativa (p<0,01). NS=p bilateral estadisticamente no significativa (p>0,05). |
vs [I=Grupo Control frente a pacientes al Ingreso; | vs llI=Grupo Control Frente a pacientes al Alta. lll vs II=

Pacientes al Alta frente al Ingreso.

Respecto a los pardmetros internacionales que diagnostican sarcopenia (Cruz-
Jentof et al, 2010), uno de los criterios parciales en su diagndstico es presentar
valores de dinamometria inferiores a 20 Kg. Esta condicién ocurre en un 27,8%

de las pacientes al ingreso, frente a un 19,4% al alta hospitalaria.
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» Flujo espiratorio maximo o pico-flujo

Los valores obtenidos por el grupo control, asi como las modificaciones sufridas

durante la estancia hospitalaria se detallan en la Figura 37.

Figura 37. Flujo espiratorio maximo en los distintos grupos.
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p*=p bilateral estadisticamente significativa (p<0,01). NS=p bilateral estadisticamente no significativa (p>0,05). |
vs lI=Grupo Conftrol frente a pacientes al Ingreso; | vs llI=Grupo Control Frente a pacientes al Alta. Ill vs lI=

Pacientes al Alta frente al Ingreso.

Las pacientes presentaron al ingreso hospitalario valores inferiores a 300 L/min en
un 47,2% de los casos, frente al 13,9% que mantiene esos valores al alta

hospitalaria (diferencia p<0,001).

« Espirometro Incentivador

En la Figura 38 se detallan los valores de la poblacion control en el espirdmetro
incentivador, asi como refleja la intensa mejoria de la muestra a estudio durante

la estancia hospitalaria, llegando a superar los valores de referencia.
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Figura 38. Espirdmetro incentivador en los distintos grupos.
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p*=p bilateral estadisticamente significativa (p<0,01). NS=p bilateral estadisticamente no significativa (p>0,05). |

vs [I=Grupo Control frente a pacientes al Ingreso; | vs lll=r Frente a pacientes al Alta. lll vs ll= Pacientes al Alta

frente al Ingreso.

Las diferencias con respecto al grupo control, asi como las producidas durante

la estancia hospitalaria se detallan en la Tabla 28.

Tabla 28. Diferencias en los métodos funcionales en las distintas poblaciones.

Pico Flujo Espirometro Dinamometria
ml/sg incentivador Dcha Izda
Control vs X dif. 90,85 364,68 4,56 4,36
AN 95% IC | 56,62 0 125,08 | 130,04 0 599,33 | 2,44 a 6,67 2,01 a0 6,70
Ingreso P 0,000 0,003 0,000 0,000
X dif. 5,98 -304,76 1,61 1,13
C:L“ﬂ;’s 95% IC | -2526 0 37,23 | -554,85a -54,67 | 0,50 @ 3,72 | -1,11 a 3,38
P 0,705 0,017 0,132 0,318
AN Alta vs X dif. 81,32 669,44 2,94 3.22
Ingreso 95% IC | 56,99 0 105,66 | 489,16 a 849,73 1,79 0 4,10 2,06 0 4,38
P 0,000 0,000 0,000 0,000

Control n=63. AN espirdmetro incentivador y dinamometria n=36. Pico-Flujo n=34. X dif=diferencia de medias.

95% IC=Intervalo de Confianza del 95%. p=sig. Bilateral.
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2. Evolucion de los pardmetros de Valoracion Funcional del Estado

Nutricional durante la Estancia Hospitalaria

Las Figuras 39-41 muestran los cambios individuales producidos en la
dinamometria, flujo espiratorio mdaximo y espirbmetro incentivador
respectivamente, durante la hospitalizacion, asi como la tendencia media de

los mismos respecto al promedio de los controles.

Figura 39. Progresion en la Dinamometria durante la estancia hospitalaria.
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La figura A) muestra la progresidon en los niveles obtenidos por dinamometria en cada paciente durante el
ingreso. La figura B indica la fendencia de la muestra a lo largo de la estancia hospitalaria, desde el ingreso

hasta el alta. La linea punteada roja, sefala la media del grupo control.
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Figura 40. Progresion en la Volumen Espiratorio Maximo durante la estancia hospitalaria.
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La figura A) muestra la progresidon en los niveles obtenidos de volumen espiratorio méximo o Peak-Flow en
cada paciente durante el ingreso. La figura B indica la tendencia de la muestra a lo largo de la estancia

hospitalaria, desde el ingreso hasta el alta. La linea punteada roja, sefiala la media del grupo confrol.

Figura 41. Progresion en el Espirometro Incentivador durante la estancia hospitalaria.
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La figura A) muestra la progresidén en los niveles obtenidos por espirdbmetro incentivador en cada paciente,
durante el ingreso. La figura B indica la tendencia de la muestra a lo largo de la estancia hospitalaria, desde el

ingreso hasta el alta. La linea punteada roja, senala la media del grupo control.
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La Figura 42 muestra la progresion media de los distintos métodos de valoracion
funcional durante la estancia hospitalaria, normalizados mediante el uso de
logaritmos naturales. Refleja la evolucion semanal de las evaluaciones asi como

suU comparacion con el grupo confrol.

Figura 42. Progresion media de la Valoracién Funcional durante la estancia hospitalaria,

normalizados logaritmicamente.
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Todas las pruebas se incrementan de manera significativa durante la primera
semana con respecto al ingreso, en una primera fase que hemos denominado
como de “impetu”. A continuacion se establece una segunda etapa de lenta
progresion o ‘“steady state” que finaliza con un “incremento final” al alta

hospitalaria.
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ESTUDIO DE LA ASOCIACION ENTRE LA FUNCIONALIDAD Y LA ESTRUCTURA
A TRAVES DE LA DINAMOMETRIA
En la Figura 43 se refleja la no asociacion (p=0,6) entre los cambios ocurridos en

la masa muscular (BIA) durante el ingreso hospitalario y los cambios en la fuerza

de prension.

Figura 43. Correlaciéon entre el aumento de la masa muscular y la fuerza de prension

durante el ingreso hospitalario.
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La linea de trazo grueso representan la correlacion entre la masa muscular estimada por Impedancia
Bioeléctrica y la Fuerza Muscular cuantificada por Dinamometria (De la mano dominante). Las lineas de trazo

fino incluyen el IC95%.

La valoraciéon de la MM localizada (pliegue del adductor pollicis), y su
valoraciéon funcional (dinamometria), no muestra una correlaciéon lineal. El CCl
indica una concordancia muy baja entre la medicidon del pliegue por APM y de

la masa muscular del mismo por ecografia (en ambas manos, prono y supino
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ICC <0,40). Las Figura 44 y Figura 45 reflejan la falta de correlacion entre los
cambios producidos durante el ingreso en la masa muscular de la mano
(medida por ecografia), o en el pliegue del APM (respectivamente), con

respecto ala dinamometria.

Figura 44. Correlacion entre la diferencia en fuerza de prensién (alta frente a ingreso) y

la diferencia en masa muscular segin ecografia (alta frente a ingreso).
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Ambos grdficos representan la falta de correlacion entre las diferencias durante la hospitalizaciéon de la MM en
el MUsculo del Adductor Pollicis durante la hospitalizacidon obtenida por técnica de imagen y los cambios en la
fuerza muscular medidos por dinamometria. El grafico de la derecha pertenece a la mano izquierda y el
grdfico situado a la izquierda pertenece a la mano derecha, tanto en vertiente dorsal, como en vertiente

palmar.
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Figura 45. Correlacion entre la diferencia en fuerza de prensién (alta frente a ingreso) y

la diferencia en pliegue del APM (alta frente a ingreso).

Mano Derecha Mano lzquierda
r
o 1
2
l ¢ " |
| e
| 1 :
o a
| »
1 I = I
- P
- = I
| |
¥ o | =
(Tig .
T Y ., - I-".'. H 's HE "z )
Fusrza prensain deh, Yy f
| o) O kneal= 0,084 Fyerza prensionizda | [(O 1 ineaks 0,006
| A 50 [ alta-ngresao
_F-.z_-gd-_- rl.rr,_: SUPIE Plgue &F ::"_‘-’.J,v,-,,.-m
._-1* aita-ingresa) (. 3ma-ngreso)
| T;ifr,-ff'du.fj-nil-;;,d{ha T f':'fr:;' prension ikda
ju |04, aRa-ingres & P eald, |a [ aMa-angreso) & T 15 iy
!-"..:_-;n.gu-; AF deha prons AR Phigue AF izda prono ineak 2,26 €
| (. aRa-ingretal (. Ri-shgresa)

Ambos grdficos representan la falta de correlacién entre las diferencias durante la hospitalizacién entre el
Pliegue del Adductor Pollicis durante la hospitalizacidén obtenido por cdliper y los cambios en la fuerza
muscular medidos por dinamometria. El grdfico de la derecha pertenece a la mano izquierda y el gréfico

situado a la izquierda pertenece a la mano derecha, tanto en vertiente dorsal, como en vertiente palmar.

La ganancia de masa grasa durante la estancia hospitalaria tampoco presenta
una asociacioéon significativa con mejora experimentada en fuerza de prension,

tal y como se aprecia en la Figura 46.
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Figura 46. Correlacion entre el aumento de la masa grasa y la fuerza de prension
durante el ingreso hospitalario.
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De la misma manera, fampoco hemos hallado una asociacion positiva en
ninguno de los subgrupos, en el adngulo de fase y la fuerza de prensidon (Figura
47).
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Figura 47. Correlacion entre el dngulo de fase y la dinamometria (mano dominante) en

los diferentes grupos (Control, Pacientes con AN al ingreso y al alta hospitalaria).
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Dinam.= Dinamomeftria (mano dominante). El grdfico muestra la falta de correlacion entre el

dngulo de fase y la dinamometria (mano dominante), en los distintos grupos. Ninguno presenta

tampoco significacion significativa (Controles p=0,61; Pacientes al ingreso p=0,95 y al alta p=0,07).
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GASTO ENERGETICO BASAL

Los valores proporcionados por la calorimetria indirecta, fanto crudos como

ajustados por Kg de peso, MM y MLG, en los distintos subgrupos se detallan en la

Tabla 29. La Tabla 30 muestra las diferencias entre los distintos grupos antes y tras

ajustar el GEB.

Tabla 29. Descriptivos del Gasto Energético Basal ajustado y sin ajustar.

CONTROL AN INGRESO AN ALTA
Keal/dfa | 11401 (1069,7-12105) | 10168 (954,5-1079,1) | 1130,4 (1033,8-1227,0)
Kcal/Kg peso 19,2 (18,1-20,3) 24,9 (23,3-26,6) 24,5 (22,5-26,4)
Kcal/MM (Kg)
BIA 41,8 (39,5-44,2) 43,6 (40,3-47,0) 48,0 (36,6-52,5)

Kcal/MLG (Kg)

BIA 27,6 (26,1-29,2) 27,5 (25,9-29,2) 29,0 (26,5-31,4)
Kcal/MLG(Kg)
Deurenberg 29,5 (27,8-31,2) 31,0 (29,2-32,8) 32,3 (29,6-35,1)

Cl=Calorimetria indirecta; MLG=Masa Libre de Grasa; MM=Masa Muscular. Valores expresados como media

(IC95%).

Tabla 30. Diferencias del Gasto Energético Basal ajustado y sin ajustar entre los diferentes

subgrupos.
Keal dia Kcal/Kg Kcal/MM Kcal/MLG |Kcal/MLG(Kg)
i peso (Kg) BIA (Kg) BIA Deurenberg |
Control vs X dif. 123,32 -5,75 -2,09 0,08 -1,59
AN 95% IC | 30,61 a 216,03 | -7.62a-3,88 | -6,08a 1,90 |-2,12a229| -4,11a 1,09
0,941 0,226
Ingreso P 0,010 0,000 0,301
Control vs | X dif. 9,77 -5,28 -6,21 -1,32 -2,84
AN Alta | 955 |c ']?;fi O | 7520305 |-1073a-1,69 | 40201461 -586a0.18
P 0,869 0,000 0,008 0,338 0,065
AN Alta vs | X dif. 113,56 0,47 4,12 1,41 1,33
Ingreso 95%IC | 0,320 226,80 | -298a2,04 | -1,37a9,60 |-1,49a4,30| -1,96a 4,61
P 0,049 0,709 0,139 0,335 0,422

Controles n=63; Pacientes n=36. X dif=diferencia de medias. 95% IC=Intervalo de Confianza del 95%. p: sig.

Bilateral. MLG=Masa Libre de Grasa; MM=Masa Muscular. BIA=Impedancia Bioeléctrica; Deurenberg= Valores

estimados por la férmula de Deurenberg.
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La Figura 48 muestra una no asociacion entre las modificaciones con respecto a
la dieta (Kcal administradas ajustadas por Kg de peso real) y los cambios
sufridos en el GEB estandarizado por Kg de peso real. Se puede observar el
hipermetabolismo (ajustado por Kg de peso) de las pacientes con respecto a la

poblacién de referencia.

Figura 48. Relacién entre variaciones en la ingesta realizada, ajustada por Kg de peso

real y los cambios en el GEB, ajustado por Kg de peso real.
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Diferencias en el GEB medido por calorimetria indirecta y el estimado por

férmulas predictivas

La ecuacion de Harris-Benedict infraestima los valores de GEB con respecto a la
calorimeftria indirecta, tanto al ingreso como al alta hospitalaria (p<0,01). Al
ajustar el GEB por Kg de peso, Kg de MLG (BIA) y Kg MLG (BIA) esta diferencia es

significativa (p<0,01) en todos ellos (Tabla 31).
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Tabla 31. Diferencias medias entre el GEB medido por Calorimetria Indirecta y
calculado por Harris-Benedict.

Controles AN Ingreso AN Alta
(n=63) (n=346) (n=346)
Cl 1140,1 (1069,7-1210,5) | 1016,8 (954,5-1079,1) | 1130,4 (1033,8 -1227,0)
_ |HB 1091,4 (1067,1-1115,8) | 911,8 (882,3-941,4) 959,8 (934,4-985,1)

Kcal/dia

X dif. (95% IC) | 48,7 (-17.2;114,5) 105,0 (45,1 a 164,9) 170,6 (73,4 a 267.8)

P 0,14 0,00 0.00

Cl 19,2 (18,1-20,3) 24,9 (23,3-26,6) 24,5 (22,5 a 26,4)

HB 18,4 (18,0-18,8) 22,3 (21,6-23,1) 20,8 (20,4-21,3)
Kcal/kg

X dif. (95% IC) 0.8 (-0.4a1.9) 2,6 (1,00 42) 3.6 (1,505,7)

P 0,18 0,00 0,00

Cl 27,6 (26,1-29,2) 27,5 (25,9-29,2) 29,0 (26,5 a 31,4)
Keal HB 26,5 (26,0-27,1) 24,8 (23,8-25,8) 24,7 (23,8-25,5)
/MLG
(k) BIA | x dif. (95% IC) 1,1 (05027 27(1.1 a4.4) 43(1,8068)

P 0,17 0,00 0,00

Cl 41,8 (39,5-44,2) 43,6 (40,3-47.,0) 48,0 (36,6-52,5)
Kcal /MM |HB 40,2 (39,2-42,2) 39,1 (37,2-41,1) 40,7 (39,2-42,2)
(kg) BIA [

X dif. (95% IC) 1,6 (-0,8 a 4,0) 45(1,807,2) 73 (3.2a11,5)

P 0,18 0,00 0.00

Cl= Calorimetria indirecta mediante Fitmate®; HB=Harris-Benedict; MLG=Masa Libre de Grasa; MM=Masa

Magra. BlIA=Impedancia Bioeléctrica; X dif=diferencia de medias. 95% IC=Intervalo de Confianza del 95%. p:

sig. Bilateral.

Tanto el Coeficiente de Correlacion Intraclase (Tabla 32), como el Bland-Altman

(Figura 49 y Figura 50) muestran una falta de asociaciéon entre el GEB medido por

Calorimetria Indirecta y estimado por la férmula predictiva HB.
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Tabla 32. Coeficiente Correlacién Intraclase entre Calorimetria Indirecta y HB al ingreso y

al alta.
INGRESO ALTA
GEB/Kg GEB/Kg
GEB-HB G:g%g p‘::g | MLG-HB | GEB-HB G::%g p::g “| MLG-HB
ap /Kg MLG w Kg /MLG
Sngle 0,25 0,19 0,24 0,05 0,79 0,09
Measures
ccl
AESREgE 0,39 0,32 0,39 0,10 21,70 0,16
Measures

CCI= Coeficiente de Correlacion Intraclase; GEB= Gasto Energético en Reposo; HB=Harris-Benedict;

MLG=Masa Libre de Grasa. Single Measures= CCl de acuerdo. Average Measures= CCl de consistencia.

Figura 49. Bland-Altiman entre el GEB cuantificado por Calorimetria Indirecta y la formula

predictiva HB al ingreso hospitalario.

1]

o

GEB HB -GEB Kcalidia

e

W

(GEB Kcal'dia + GEB HB)/2

— Media Y -X
- — IC Media Y-X

IC=Intervalo de Confianza 95%. GEB Kcal/dia=Gasto Energético Basal cuantificado por Calorimetria Indirecta.

GEB HB= Gasto Energético Estimado por la férmula predictiva de Harris-Benedict. Las lineas moradas

representan la media de la diferencia del Gasto Energético Basal medido por Calorimetria Indirecta y por

ecuacién de HB +/- 2 DS. La linea azul representa la media de la diferencia del GEB por Calorimetria Indirecta

y por HB.

Maria Soto Célix

156




Valoracidn funcional frente a Valoracion Cldsica del estado Nutricional en una cohorte

de pacientes malnutridas con Anorexia Nerviosa

Figura 50. Bland-Altman entre el GEB cuantificado por Calorimetria Indirecta y la formula

predictiva HB al alta hospitalaria.
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IC=Intervalo de Confianza 95%. GEB Kcal/dia=Gasto Energético Basal cuantificado por Calorimetria Indirecta.

GEB HB= Gasto Energético Estimado por la férmula predictiva de Harris-Benedict. Las lineas moradas

representan la media de la diferencia del Gasto Energético Basal medido por Calorimetria Indirecta y por

ecuacién de HB +/- 2 DS. La linea azul representa la media de la diferencia del GEB por Calorimetria Indirecta

y por HB.
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DISCUSION

1. Participantes

 Pacientes

Se ha llevado a cabo un estudio observacional andlitico prospectivo de
cohortes, en el que cada paciente constituye su cohorte interna, con el fin de
poder conocer y cuantificar los cambios ocurridos durante la estancia en URTA.
Asimismo, el grupo a estudio ha sido comparado con una muestra control
ajustada por edad y sexo. El Unico seguimiento que se les ha realizado para la
investigacion ha sido el llevado a cabo en el ingreso hospitalario, ninguno

posterior.

En el nuevo Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-V)
se modifican varios criterios diagndsticos en los Desdérdenes Alimentarios,
fundamentalmente para evitar el alto nimero de los llamados TCANES vy
hacerlos, asi, mas precisos (Call et al, 2013). En lo relativo a AN, en el nuevo
manual no se modifican los criterios bdsicos, salvo la exclusidon del requerimiento
de amenorrea. En el DSM-V, el segundo criterio ha sido ampliado para incluir —
ademds del miedo al aumento de peso -puesto que no todas ellas expresan
dicho temor (Beckert, Eddie et al, 2009; Becker, Thomas et al, 2009)-, los
comportamientos persistentes que interfieren con la ganancia ponderal (Attia,
Becker et al, 2013). No obstante, durante la duracion del estudio ha estado
vigente el DSM-IV, manual por el cual se diagnosticaron todas las pacientes
participantes cumpliendo todos los criterios -a excepcidén de la presencia de

amenorrea. Todas las pacientes cumplirian los criterios diagnodsticos de DSM-V.

A pesar de usarse indistintamente los términos malnutricion y desnutricion en la
prdctica clinica, como se ha comentado resulta mds adecuado usar el término
de desnutricion, ya que en nuestro esfudio este estado resulta de un déficit

nutricional prolongado, no de un desequilibrio en las pautas dietéticas.

En las pacientes con AN prevalece una desnutricion fipo energética, sin

embargo, en situaciones de gravedad -y prolongadas en el tiempo- llegan a

Maria Soto Célix 159



Valoracién funcional frente a Valoracién Clasica del estado Nutricional en una cohorte
de pacientes malnutridas con Anorexia Nerviosa

consumir también las proteinas viscerales, apareciendo una malnutricion
energético-proteica (MEP). En conjunto a la deficiencia de macronutrientes,

coexiste un déficit de micronutrientes.

En este estudio, al ingreso en URTA todas las pacientes presentaban signos de
desnutricién energética (o energético-proteica en casos de gravedad). Como
corresponde a una desnutricidon caldrica, las proteinas viscerales se
encontraban —salvo patologia asociada-, en rangos de normalidad, tal y como

reflejaban las analiticas realizadas por protocolo tras la admision en la unidad.

Si al ingreso hospitalario, alguna de las pacientes se encontraba
metabdlicamente inestable, se esperaba a estabilizar su situacion antes de la
primera evaluacion, realizdndose esta siempre durante la primera semana de

hospitalizacion.

Realimentaciéon

La realimentaciéon se ha llevado a cabo mediante el protocolo de la URTA ya
descrito, siguiendo las recomendaciones de la guia NICE y evitando el SR. Un
46,8% de las pacientes requiere Nutricion Enteral por Sonda Nasogdstrica desde
la segunda semana de ingreso, mientras que todas ellas necesitan NEO en
algun momento de la hospitalizacion. La NP no ha sido una opcién en ninguno

de los casos.

El aporte caldrico se realizd de manera individualizada, aumentando la ingesta
progresivamente, en base a una dieta basal y equilibrada. Al inicio se administrd
una dieta hipocaldrica, incrementdndose gradualmente. Si necesario, eran
suplementadas con complejos vitaminicos y minerales que impidieran la
apariciéon de un SR, no habiendo registrado ningun problema derivado de ello

durante la estancia hospitalaria.
» Controles

Las caracteristicas de composicidon corporal varian en funcién de la raza,
distribucion geogrdfica, rango de edad, analizador empleado, fiempo de

seguimiento, evaluador, etc. Por ello, comparar una muestra a estudio con los
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valores de referencia disponibles puede presentar el inconveniente de que los

valores no sean aplicables a dicha poblacién.

Dado gue este colectivo de pacientes es muy especifico en cuanto a edad,
sexo y caracteristicas, debe seleccionarse una poblacion de referencia
homogénea. Hemos generado un grupo control formado por mujeres sanas, sin
diferencias en la edad, en el que se han utilizado los mismos aparatos de
medida, en las mismas condiones de medicion y realizadas por el mismo
observador, con el fin de usarlo como poblacidén de referencia adecuada,
permitiéndonos aislar los efectos de la desnutriciéon, con independencia del

sexo, edad y resto de factores.
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VALORACION DEL ESTADO NUTRICIONAL

El andlisis de la composicion corporal consiste en la separacion de la masa
corporal total en sus componentes principales para su estudio, y es mds
compleja de lo que puede parecer, siendo muchos los factores que intervienen
en la misma, como la edad, el momento biolégico en el que se encuentre, la
altura, la complexion corporal, el lugar geogrdfico donde viva, su estilo de vida
y un largo etcétera. Por todo ello, es necesario combinar distintos pardmetros y
técnicas a la hora de realizar la VEN de cualquier sujeto. Las técnicas de andlisis
de la composicion corporal son muy variadas y se fundamentan en aspectos
muy diferentes, siendo apropiado conocer si los resultados obtenidos por cada

una de ellas son comparables entre si.

1. Métodos de Valoracion del Estado Nutricional

La exploracion fisica aporta los primeros datos solbre DN en estas pacientes, con
pérdida de masa muscular y paniculo adiposo, atrofia cutdnea, extremidades
frias, presencia de lanugo, caida de cabello, etc. En la evaluacion inicial, los
medios de valoracién mds utilizados en consultas y centros hospitalarios se
encuentran la obtencion del peso y el cdlculo del IMC. Sin embargo, en esta
poblacion es fundamental distinguir las modificaciones sufridas en la
composicidon corporal, asi como los compartimentos afectados, siendo

necesario por tanto la utilizacién de otras técnicas de valoracion.

La impedancia bioeléctrica es un método al alza que destaca por su rapidez,
simplicidad, seguridad, relativo bajo coste a la hora de medir composicion
corporal (Barbosa y Barros, 2005) y por ser independiente de la cooperacion del
paciente (Norman et al, 2012), lo que puede tener gran relevancia en nuestro
colectivo, en el que es de sobra conocida la falta de cooperaciéon en lo que se
refiere al contacto fisico. Sin embargo, la ESPEN recomienda cautela a la hora
de interpretar los resultados obtenidos mediante BIA en pacientes malnutridas
con AN (Kyle et al, 2004b), al no disponer de ecuaciones validadas en adultos
con IMC extremos (Thibault et al, 2012). De hecho, en situaciones de IMC

gravemente bajos (<15 Kg/m?) y en aquellos sujetos con alteraciones en los
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compartimentos hidricos, no proporciona resultados completamente fiables por
lo que no constituye la técnica mdas adecuada (Birmingham et al, 1996; Eliis et
al, 1999; Pichard et al, 2000; Piccoli et al, 2000). En estos casos pueden obtenerse
datos absurdos e incompatibles con la vida como pueden ser un %MG< 0%
(Piccoli, Codognotto et al, 2005), hechos que se atribuyen a los cambios
producidos en los fluidos (Haas, 2012). Estas mismas caracteristicas se han
producido en nuestra cohorte, obteniendo resultados incoherentes en
pacientes con IMC<15 Kg/m2. Se han analizado los datos relacionados con la
composicion corporal obtenida por BIA con vy sin la presencia de los “sujetos
problema”, sin hallar una diferencia significativa entre ambos grupos. Ademads,
se ha obtenido una correlacion significativa entre las dos muestras optando por

tanto al andlisis del conjunto al completo.

A pesar de estos inconvenientes, Piccoli (2005) identificd un patron que puede
ser Util en la realimentacion, adaptacion y seguimiento propio de cada
paciente, consideradndolo una buena técnica para medir los cambios ocurridos
durante el fratamiento a nivel individual. EI andlisis de los datos crudos del BIA
evita estos errores, y proporcionan informacion sobre el estado de hidratacion y
masa celular (Norman et al, 2012). Ademds, el andlisis vectorial de la
impedancia bioeléctrica es el mejor método permitiendonos conocer la

composicidon corporal incluso en situaciones extremas.

Sin embargo, no en todos los centros y hospitales se dispone de aparatos de
impedancia bioeléctrica, y mucho menos de la posibilidad de realizar un andlisis
vectorial, siendo mas factible el uso de la antropometria. Mattar y col (2011),
encuenfran una buena concordancia en la composicion corporal
proporcionada por bioimpedancia con la estimada por la ecuacion predictiva
de Duerenberg, en relacion con lo descrito anteriormente por nuestro grupo de
investigacion (De Mateo et al, 2013) encontrando que este método resulta
apropiado en caso de alteraciones en la composicidn corporal y/o en el estado

de hidratacion.

En nuestro estudio de seguimiento hemos recurrido al andlisis antfropométrico —

junto a la ecuacién de Siri (que aplica la férmula de Durnin-Womersley)-, a la
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Impedancia Bioeléctrica (estimando ademds la MG por la féormula de
Deurenberg), al Andlisis Vectorial de la Impedancia Bioeléctrica, y a la
indexaciéon del IMC por sus compartimentos corporales, para la valoracion de la
composicion corporal. Al mismo fiempo, se ha medido el pliegue del APM, por
considerarse una herramienta Util en el seguimiento de los cambios que se
producen a nivel de la masa muscular (Lameu et al, 2004a; Gonzdlez et al, 2010;
Melo y Silva, 2014), medida que hemos contrastado por medio de una

ecografia
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« Antropometria frente a BIA

La composicidon corporal de las pacientes con AN ha sido ampliamente
estudiada a lo largo del tiempo (Probst et al, 1996; Orphanidou et al, 1997; Polito
et al, 1998; Scalfi et al, 2001) describiendo una disminucion en la MG vy en la
MLG. Como era de esperar y acorde con la literatura anterior, nuestra cohorte
de pacientes presentd un menor peso e IMC al inicio del estudio, con evidentes
diferencias en la composicion corporal con respecto al grupo control. La talla
enfre ambas cohortes (pacientes y controles) no difiere de manera significativa,
lo que apoya que toda la diferencia que presentan en el puntaje del IMC, tanto
al ingreso como al alta, se corresponde por completo a la desigualdad en el

peso.

Durante la hospitalizacién se produce una importante ganancia ponderal (X=5
Kg; IC95% 4,1 a 5,9) al mismo que tiempo que se se incrementan todas las
circunferencias y pliegues corporales, Io que sucede de manera mds acusada
en el perimetro de la cinturag, y en los pliegues fricipital y suprailiaco. A pesar de
todas estas mejoras en los pardmetros corporales, al alta hospitalaria siguen

presentando diferencias significativas compardandolas con la poblacion sana.

Parejo a lo descrito en la literatura (Orphanidou et al, 1997; Probst et al, 2001) la
realimentacion provoca en nuestras pacientes un aumento en los niveles de MG
y de MLG. Con respecto al peso ganado durante el ingreso (5Kg de media), un
53,6% del mismo se debe al incremento de MG, lo que se asemeja al 40%
encontrado anteriormente por nuestro grupo de investigacion (Mateo et al,
2013) y encaja dentro del amplio espectro encontrado por ofros autores que
sifUan la ganancia grasa con respecto a la ponderal entre el 21-77% (Vaisman,
1988; Krahn et al, 1993; Waller et al, 1996; Orphanidou et al, 1997; Polito et al,
1998; Probst et al, 2001; Grinspoon et al,2001; Scalfi et al, 2002). Estas amplias
diferencias entre grupos pueden deberse al distinfo famano muestral de los
estudios, las caracteristicas de cada poblacién, el tiempo medio de

seguimiento y a los diferentes métodos empleados para su medicion. El
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porcentaje restante del incremento ponderal se debe fundamentalmente a la

ganancia de volumen extracelular (33,2%).

Todos los procesos que hemos utilizado en la valoracidon de la composicion
corporal coinciden en senalar un incremento clinico y significativo del
compartimento graso durante el periodo de hospitalizacion. La impedancia
bioeléctrica, ademds de confirmarnos la ganancia de tejido adiposo, permite
diferenciar las modificaciones sufridas en la MLG en sus diversos componentes.
Como era de esperar, la masa muscular estimada (Kg) es inferior en la cohorte
de pacientes con DN que en la poblacién de referencia. Sin embargo, debido a
los bajos depdsitos grasos que mantienen, hace que a nivel porcentual supere a
las controles. Durante la estancia hospitalaria, la ganancia de masa muscular es
escasa, lo que se traduce en un importante decremento porcentual del 6,83%
(IC95% -9.9% a -3,7%; p<0,001). El compartimento hidrico, al ingreso, también se
ve afectado por el estado de desnutricion, presentando niveles inferiores de
ACT que la cohorte control, debido fundamentalmente a una disminuciéon del
AIC lo que avala la pérdida de masa celular producida. Sin embargo, en la
literatura (Vaisman, 1988; Marra et al, 1997; Polito et al, 1998) estd descrita una
elevacion de AEC en pacientes con AN. En nuestro estudio, esta expansion
aparece durante la realimentacién -en concordancia con lo encontrado por el
grupo de Haas (2012), llegando a superar los niveles extracelulares del grupo
conftrol (%: p=0,006 y Lt: p<0,001). Un incremento en el agua infracelular indicaria
presencia de anabolismo, mientras que una disminucidn en sus niveles se
relacionaria con una pérdida de masa celular (Berral de la Rosa et al, 2007), lo

que concuerda con nuestros resultados.

El uso de los pliegues cutdneos estd relativamente extendido gracias a su bajo
coste y su mayor disponibilidad. La férmula de Siri, que utiliza las medidas de los
cuatro pliegues, es una de las mads utilizadas en la valoraciéon del estado
nutricional. Sin embargo, en situaciones de desnutricion puede sobreestimar la
MG (Probst et al, 2008). En nuestro estudio, si bien es cierto que la formula de Siri
obtiene niveles mayores de MG al ingreso hospitalario, también lo es que la BIA
los sobreestima. En pacientes con AN y bajo peso, la formula de Deurenberg

(Deurenberg et al, 1991) es la que mejor estima la MLG, y por lo tanto la MG,
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dando resultados muy similares a los obtenidos mediante DXA (Mattar et al,
2011). En nuestra muestra la formula de Deurenberg y el BIA son los que han
mostrado una mayor concordancia en la estimacidon de masa grasa,
probablemente debido a que la ecuacion de Deurenberg incluye la resistencia
en su cdlculo combinando valores de BIA y de antropometria. Ambas formulas
predictivas han mostrado una buena relacion con BIA (Coeficiente de
Correlacion de Concordancia de Lin BIA vs Deurenberg=0,903; BIA vs Siri=0,733)

al medir los cambios ocurridos en el tejido adiposo durante la realimentacion.

+ Impedancia Bioeléctrica: Datos crudos

El uso de los valores crudos proporcionados por bioimpedancia puede evitar los
errores producidos en la valoracion de la composicion corporal en situaciones
de desnutricion extrema, o en alteraciones en el estado hidrico (Kyle et al,
2004a). Tanto la R, como la Xc -y el PhA- proporcionan informacién sobre el
estado de hidratacién, la masa celular y su integridad, sin errores de supuestos
que requieran una hidratacion constante del tejido. Se consideran, ademds,

valor prondstico en diversas enfermedades (Norman et al, 2012).

En la literatura se recogen estudios en los que pacientes malnutridas con AN
presentan valores inferiores de PhA que sujetos sanos (Scalfi et al, 1999; Selberg
et al, 2002). El grupo de Marra (2009) sugirid que el PhA era un marcador
efectivo de los cambios cuantitativos en composicion corporal, capaz de
discriminar entre diferentes grados de desnutricion. Demostraron que -en
relacion a un grupo control- las pacientes con AN presentaban un menor PhA,
mientras que en bailarinas profesionales de ballet el PhA era superior, y en

chicas constitucionalmente delgadas no se modificaba.

En nuestro estudio, las pacientes presentan un PhA inferior al de las controles
sanas, sin embargo, esta diferencia no alcanza significacion estadistica (p=0,24).
Durante la estancia hospitalaria si aparece una discordancia con respecto a las
controles (p<0,01) pero ésta no se debe a un aumento del mismo, sino que el
dngulo desciende de manera significativa (p<0,05) durante la realimentacion, al

contrario de lo recogido por otros autores (Scalfi, 1999; Mika et al, 2004; Norman
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et al, 2012). Esta disminucion es debida a un decremento en la Ry en la Xc, al
descender ambos de forma significativa ya en la primera semana de ingreso.
Estos cambios también fueron observados en pacientes con AN por Haas y su
equipo (2012), indicando que, en su cohorte de pacientes con AN, a las 3
semanas de comenzar la ganancia ponderal (desde el peso inicial) sufrieron

cambios inversos en los pardmetros de R y Xc.

El Angulo de fase expresa cambios en la permeabilidad de la membrana
celular y en la hidratacion. La malnutricion y un estado inflamatorio se
identifican como predictores del PhA (Stobaeus et al, 2012). Los cambios
encontrados en nuestras pacientes podrian deberse a la expansion del volumen
extracelular (Barbosa y Barros, 2005; Kyle et al, 2012), provocando un descenso
en el valor del PhA (Haas et al, 2012). Otra hipotética causa explicativa de este
decremento observado en el PhA podria ser una mayor secrecién de citoquinas
inflamatorias (Llames et al, 2013). En este frastorno se producen un elevado
numero de citoquinas pro-inflamatorias (Agnello et al, 2012), por lo que —junto al
aumento del volumen extracelular- podrian explicar el descenso encontrado en
los valores del PhA tras el tratamiento hospitalario. Pese a todo, este estudio no
ha sido disenado para observar esta asociaciéon, por lo que solo podemos

aventurar posibles hipdtesis sobre sus causas.

Un reciente estudio (Kyle et al, 2012) realizado en una amplia cohorte de sujetos
sanos y hospitalizados con diversas patologias, con un rango de edad entre 17 y
65 anos, determina los puntos de corte del PhA de <4,6° en mujeres y <5,0° en
los hombres, como indicador de riesgo nutricional. En nuestras pacientes, tanto
al ingreso como al alta hospitalaria, el PhA superaba los 4,6° (5,9° y 5,1°
respectivamente). No obstante, la interpretacion de los valores aislados de PhA
en cualquier poblacién clinica, debe hacerse con cierta cautela puesto que los
puntos de corte establecidos no son necesariomente fransferibles a otras
poblaciones clinicas (Liames et al, 2013). La diferencia alta frente a ingreso a
pesar de ser significativa no lo es clinicamente y, pese a todo, estos valores

superan los puntos de corte proporcionados por el grupo de Kyle (2012).

Selberg y Selberg (2002) definen el PhA como un indice Util y simple del status

muscular con poder prondstico significativo. Es cierfo que en nuestro estudio, no
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se ha observado un incremento significativo de la MM (Kg), asi como el PhA ha
disminuido sus valores. Sin embargo, serian necesarios mds estudios enfocados
en esta linea para saber si el PhA puede utilizarse como un indice muscular en
esta poblacién vy si representa un aspecto dindmico del estado funcional, hecho

gue no ha sucedido en nuestro estudio.

« Andlisis Vectorial de la Impedancia Bioeléctrica (BIVA)

Como ya se ha comentado anteriormente, distintas posiciones del vector en el
grdfico, podria darnos el mismo PhA (Norman et al, 2012) siendo conveniente
realizar el Andlisis Vectorial de la Impedancia Bioeléctrica (BIVA). El BIVA nos ha
permitido conocer con detalle los cambios ocurridos en las pacientes dada su
fiabiidad en situaciones nufricionales extremas  (anasarca, edemas,
caquexia, obesidad, etc.) (Piccoli et al, 1994; Piccoli, Nescolarde et al, 2002). Un
desplazamiento hacia delante o hacia atrds de los vectores paralelos al eje
principal de las elipses, se asocia con deshidratacidon o sobrecarga hidrica
respectivamente. Si los vectores se sitUan por encima o por debagjo del eje
principal (es decir, la mitad superior izquierda o inferior derecha de las elipses) se
asocia con mayor o menor masa celular en los tejidos blandos, respectivamente
(Piccoliy Pastori, 2002).

El BIVA requiere de valores de referencia especificos para cada poblaciéon por
raza, sexo, rango de edad y analizador (Piccoli, Pillon et al, 2002; Bosy-Westphal
et al, 2006). Hemos comparado los datos de nuestra cohorte control con las
elipses de poblacidén utilizadas en literatura universal, proporcionadas por Piccoli
y calculadas para poblacion sana de sujetos italianos y, como era de esperar,
no son superponibles. Nuestro grupo de referencia se sita en el cuadrante
superior izquierdo. Esta tesis apoya la necesidad de contar con elipses propias
de referencia con una poblacidén adecuada en edad, sexo, raza, etc. Araiz de
lo expuesto hemos trazado nuestras propias elipses de referencia con las
confroles de nuestro estudio. En las elipses de tolerancia creadas, proyectamos
los vectores correspondientes las pacientes tanto al ingreso como al alta

hospitalaria.
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Con los puntos individuales de las pacientes al ingreso hospitalario trazamos el
vector medio, el cual no presenta diferencias con respecto al grupo control. Sin
embargo, podemos observar que la dispersion entre vectores individuales es
muy grande, debido a la amplia variabilidad existente en la composicion

corporal y estado hidrico de las pacientes.

Esta técnica y su andlisis, cuyo empleo estd poco extendido en la literatura
debido a su complejidad, muestran que el vector de las pacientes tras la
realimentacion se acorta y migra significativamente (test de Hotelling) al
cuadrante inferior izquierdo. Este desplazamiento sugiere que ocurre un
aumento en la adiposidad, sin que se modifique la masa muscular, datos que

concuerdan con los datos obtenidos mediante BIA.

El vector que presentan las pacientes al ingreso hospitalario no presenta una
diferencia significativa con el grupo control, lo que difiere con lo encontrado en
la literatura. Las diferencias en la posicion del vector de nuestras pacientes con
los hallados por otros autores (Piccoli et al, 2005; Haas et al, 2012) puede
atribuirse, entre ofros, a los diferentes tamanos poblacionales y las diferencias en

la composicion corporal, la edad, etc.

« Estudio del MUsculo Adductor Pollicis

La funcion de este musculo fue identificada como representativa del resto de
estructuras musculares ya en 1984, por Russel y Jeejeebhoy. Lameu y su grupo
(2004a) propusieron la medicion del pliegue del Adductor Pollicis como una
herramienta adecuada para la valoracion del estado nutricional, al permitir una
evaluacion adecuada de su grosor por presentar una referencia anatdmica
bien definida y reproducible (2004b). Otros autores (Gonzdlez et al, 2010) han
definido el APM como el Unico musculo que puede medirse directamente
considerdndolo Util en el seguimiento de la masa muscular (Gonzdlez et al, 2010;
Melo vy Silva, 2014).

En nuestro estudio de seguimiento hemos realizado un diagndstico por imagen
mediante ultrasonografia de la mano a nivel de la eminencia tenar, técnica

qgue a nuestro entender no ha sido previamente descrita para este fin en la
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literatura en esta zona anatémica. De esta manera, podemos situar la posicion
anatémica exacta en la cual se coloca el plicémetro, y contrastar los datos
obtenidos con los antropomeétricos. La imagen, en la cual se ha evitado el flexor
corto del pulgar por no intervenir en la medicion del pliegue, muestra una
superposicion del APM y 1° musculo interéseo dorsal ocupando el primer
espacio intermetacarpiano- eminencia tenar (el 1° musculo interéseo dorsal en
localizaciéon mads superficial dorsal y el APM en localizacion mds profunda
palmar). Esta localizaciéon se corresponde con la medida obtenida mediante el
caliper (se coloca entre en el vértice imaginario enfre el 1° y 2° dedo en
extension), lo que significa que el pliegue equivale a la suma de ambos
musculos -asi como al sumatorio de piel y grasa-, siendo imposible su
diferenciaciéon mediante el uso del plicometro. Debido a ello, desde un estricto
punto de vista anatémico, al incluir también el 1° musculo interéseo dorsal, no

seria correcto denominarlo pliegue del Adductor Pollicis.

Durante la estancia hospitalaria, este pliegue aumenta en las pacientes sin
alcanzar significacion clinica ni estadistica. La ecografia nos ha permitido
diferenciar y aislar los cambios ocurridos en esta zona anatdmica durante la
realimentacion, cuyo incremento se ha debido al aumento de masa grasa
subcutdnea. Todo ello, refuerza el concepto de que la ganancia estructural
producida y detectada por el caliper, es mayoritariamente a expensas de la
masa grasa, hecho paralelo al observado a nivel general mediante

antropometria.

Lameu y su grupo (2004a) encontraron en poblacidén sana, una asociacion
positiva entre variables antropométricas que estiman masa muscular y el pliegue
del APM, probablemente por no poder discriminar la composicion del pliegue al
basarse en el uso del caliper. Los datos que hemos encontrado, gracias a la
novedosa incorporacion de la ecografia apendicular, sugieren que el uso del
plicébmetro en el diagndstico del estado nutricional, al menos en esta patologia,
podria producir falsos positivos de mejora de masa celular, por lo que seria
interesante la readlizacion de mas estudios que permitan detectar la

especificidad y valor predictivo de esta herramienta.
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Al hilo de lo anterior, Melo y Silva (2014) encuentran en una cohorte de
pacientes quirdrgicos (n=151) que la medicidén del pliegue del APM resulta una
buena herramienta para el seguimiento y valoracion de la masa muscular. No
obstante, en su investigacion hallan una asociacion positiva del pliegue del APM
con las variables IMC y el pliegue tricipital, asociacion que no aparece con la
circunferencia ni el drea muscular del brazo. Estos datos nos sugieren que no se
produce una relacion directa y lineal con la MM en su estudio, inversamente a
la linealidad, consistencia, parsimonia, y reproducibilidad de nuestros datos que

—a nuestro entender-, reflejan la coherencia y validez intferna de nuestro estudio.

. indices de Composicién Corporal

El indice de Masa Corporal, a pesar de estar muy extendido en la prdctica
clinica, carece de especificidad y sensibilidad para detectar los cambios que
afectan a los diferentes compartimentos corporales (Pichard y Kyle, 1998; Trocki
y Shepherd, 2000), no diferencia la adiposidad del tejido muscular, ni cuantifica
los cambios producidos en la composicion (Kyle et al, 2003). Esto implica que en
diferentes sujetos con el mismo valor de IMC, pueden observarse perfiles de
composicion corporal muy variables, lo que debe influir en el manejo
terapéutico (Van Leer et al, 2013). Kyle y col (2001) demostraron en una amplia
cohorte como un 31% de pacientes con un IMC en rangos de normalidad (20-
24,9 Kg/m?) realmente presentaba valores de desnutricion (atendiendo a
valores de IMLG ; <10). Por otro lado, la relacion entre el IMC y el porcentaje de
MG es étnico-especifico y varia con la edad y el sexo, asi como con los distintos
componentes que forman parte de la MLG (Baumgartner, 1995). Por ello, los
puntos de corte universales del IMC no son apropiados para todas las

poblaciones, siendo adecuada la creacion de puntos de corfe propios.

Una evaluacion nutricional optima debe distinguir los compartimentos
corporales de forma objetiva y detectar los cambios que se produzcan, puesto
gue la DN crénica se caracteriza por una progresiva reduccion de MG y de
MLG con fatales consecuencias para la salud (Thibault y Pichard, 2012). En
pacientes con AN, en los que es importante conocer los cambios producidos a

nivel estructural, el IMC tiene un valor limitado al no poder diferenciar si sus
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modificaciones se deben a la MG o la MLG (Trocki y Shepherd, 2000). La
indexacion de los compartimentos corporales con la altura (IMG y IMLG)
permiten diferenciar la deplecion de los depdsitos de MG frente a la pérdida de
MLG (Nicholls et al, 2000). Su principal ventaja, es la posibilidad de conocer si los
cambios en el IMC se deben a variaciones de la MG, de la MLG, o de ambos
(Kyle et al, 2001). Los rangos de percentiles, especialmente el percentil 10y el 90
de la masa grasa (P<10; P>90) pueden usarse para determinar deplecion

nutricional y obesidad respectivamente (Kyle, Piccoli et al, 2003).

Tal y como documenta el grupo de Kyle (2001) el rango que el IMC clasifica
como normopeso (18,5 Kg/m? a 24,9 Kg/m?2), permite correlacionar su IMG segun
los rangos de referencia adecuados. Asi, si en una mujer joven el porcentaje de
MG conveniente se sitUa entre 20-30%, los valores de normalidad para el IMG
deberian situarse en el rango 3,7-7,5 kg/m2 (18,5%0,2=3,7 Kg/m? y 24,9*0,3=7.5
Kg/m?). Ninguno de esos limites se corresponde con los percentiles superiores-
inferiores en nuestro grupo control (ni hallodos mediante BIA, ni mediante la
formula de Deurenberg), lo que refuerza la idea de adecuar las
recomendaciones a cada poblacién. Los niveles de IMG en nuestras controles
son superiores a los proporcionados como adecuados (3,7-7,5 Kg/m?) indicando
una mayor adiposidad en nuestra poblaciéon. Los indices hallados por la formula
de Deurenberg son superiores a los estimados por BIA. La ecuacion de
Deurenberg se considera la mds apropiada para pacientes con AN con IMC de
12,8 a 21 (Mattar et al, 2011), lo que junto a la infraestimacion en la MG por BIA,
hace que la indexacién de la composicion corporal mediante la ecuacion de

Deurenberg haya resultado una buena alternativa.

Como se ha reflejado en los resultados expuestos, las curvas de normalidad del
IMG y del IMLG de nuestras pacientes no se solapan con las de la poblacion
control situdndose a la izquierda de la misma. A pesar de la recuperacion
producida durante la realimentacion, una amplia parte del drea bajo la curva
sigue sin solaparse con la curva del grupo referente, diferencia que observamos
de manera mds acusada en el IMG -debido probablemente a la intensa

deplecion inicial y a que no se recuperan siguiendo un equilibrio homogéneo.
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La representacion en forma de distribucidon de normalidad nos ha permitido

analizar de forma sencilla y gréfica la disminucion y recuperacion de la MG.

Hemos comprobado cémo en condiciones normales, se produce una
asociacion positiva y paralela entre el aumento de MG y MLG (ver Figura 27). Sin
embargo, en nuestra poblacién a estudio hemos observado una relacion en la
que valores superiores de IMG se asocian con valores inferiores de IMLG,
asociacion que se acentUa aun mds en el alta hospitalaria, momento en el que
se produce un incremento clinico vy significativo de MG con respecto a la MLG.
Son necesarios mas tfrabajos que nos permitan estudiar esta relacion inversa,
siendo posible que el déficit estrogénico junto a una posible inflamacion esté

asociado a su causalidad.

Ha sido posible observar todos los cambios descritos en los indices de masa
grasa y masa libre de grasa al tratarse de un estudio de seguimiento en el que
pacientes con unos indices muy bajos al ingreso hospitalario siguen un
programa de realimentacion. Nuestro estudio detalla que los cambios
corporales no se reflejan de forma paralela en el IMC, lo que refuerza la

importancia de diferenciar e indexar los compartimentos corporales.

2. Integraciéon y andlisis de los resultados globales de Composicion

Corporal
« Analogia con el Estudio de Minnesota

Nuestro estudio muestra la acusada ganancia ponderal que las pacientes han
experimentado durante la realimentacion, ganancia que se ha producido,
fundamentalmente, a base de masa grasa y de una expansion en el volumen
extracelular, mientras que los valores de MLG aumentan muy lentamente sin
llegar a ser significativos. Esta situacion no es de extranar puesto que en el
estudio de Minnesota (Keys et al, 1950), clave en el conocimiento de los
cambios producidos durante el ayuno y la realimentacion, los niveles de MLG no
alcanzan valores previos a la bajada de peso hasta las 20 semanas de
realimentacion, periodo superior al tiempo de hospitalizacion de nuestras

pacientes. En la Figura 51, podemos observar como en el citado estudio,
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durante el periodo de inanicion los sujetos disminuyen tanto el peso corporal
como los niveles de MLG y de MG, siendo este Ultimo compartimento el que

sufre una mayor deplecion.

Figura 51. Cambios con respecto a la composicion corporal ocurridos en el estudio de

Minnesota (pre y post realimentacion).

Experimento de Minessota (n=12)
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® Masa Libre de Grasa

1201 ¢ Peso Corporal
B Masa Grasa

Composicion corporal (% del valor original).
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Los cambios en la composicidn corporal en hombres voluntarios sanos, como porcentaje de los valores
originales, durante una semi-inaniciéon de 24 semanas, seguidas de 20 semanas de realimentacion. (Adaptado
de Keys et al, 1950).

En las primeras semanas de tratamiento no se observa ningun indicio de mejora,
siendo la MG la primera en mostrar signos de recuperacion y llegando a
exceder ampliamente los niveles de adiposidad iniciales al finalizar el periodo
de realimentacion. El tejido adiposo se recupera de manera mds acentuada y
precoz que la MLG, siendo ésta la que lo hace mas lentamente al igual que
sucede en nuestro estudio. Todo lo anterior coincide con nuestros datos, si bien
es cierto que el estudio de Minnesota ha sido realizado en varones, suponiendo

por tanto una menor carencia estrogénica, y mayor de testosterona, lo que
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puede inferir en la cantidad de masa magra recuperada durante la
realimentacién. No obstante, son necesarios estudios de seguimiento a largo
plazo en una cohorte femenina con y con AN que nos permitieran conocer en

qgue momento la MLG alcanza niveles de normalidad.

» Distribucion de la Masa Grasa

La ganancia ponderal en pacientes con AN y DN no se asocia con una
distribucidén homogénea de la masa grasa (Mayer et al, 2005); sin embargo en lo
concerniente a esta distribucion existe cierta confroversia. El grupo de
Orphanidou (1997) encontré en una cohorte de pacientes desnutridas con AN
como durante la recuperacion ponderal, la masa grasa no se depositaba en un
drea especifica, sino que era repartida de forma ginoide. Mientras que en
senfido contrario, son varios los estudios (lketani et al, 1999; Grispoon et al, 2001;
Mayer et al, 2005; El Goch et al, 2014) que avalan la aparicién de una obesidad
tfroncal relativa en pacientes con AN fras recuperar el peso perdido,
constatando un aumento significativo en la proporcion de MG a nivel
abdominal, pero no asi en las extremidades. El grupo de Scalfi (2002) refleja que
la ganancia de tejido adiposo en estas pacientes se produce
fundamentalmente a costa de la grasa abdominal, tricipital y suprailiaca.
Nuestros resultados concuerdan con este Ultimo grupo, observando un aumento
clinica vy significativamente superior en el perimetro de la cintura (lo que se
apoya en un aumento en la relacion Cintura/Cadera) asi como en los pliegues

tricipital y suprailiaco, con respecto al resto de pardmetros.

El perimetro de la cintura guarda relacion con la grasa corporal total, la grasa
abdominal y la grasa visceral (Sardinha y Texeira 2007), asocidndose con una
mayor morbilidad (Aguilar-Salinas, 2007; Gonzdlez Calvo et al, 2011). Al igual que
Ferndndes y col (2007), hemos enconfrado una asociacion moderada entre el
incremento producido en la circunferencia de la cintura y la masa grasa
durante la estancia hospitalaria (independientemente del método de
valoraciéon empleado). La relacion cintura/cadera se considera una de las

mejores herramientas en la prediccion del depdsito de grasa intraabdominal,
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indice que en nuestro estudio aumenta de manera clinica y significativa
durante la realimentacion. La OMS (2000) establece niveles normales de este
indice de 0,8 en mujeres (0,71-0,85). Mientras los valores presentados por las
conftroles y por las pacientes al ingreso hospitalario se encuentran en rango de
normalidad, el incremento que se produce en la cintura durante la estancia
hospitalaria, provoca que al alta hospitalaria este indice se sitUe en niveles
patoldgicos (0,86). Este valor senala presencia de obesidad abdominovisceral,
lo que se asocia a un indice vascular aumentado y a un incremento en la

probabilidad de desarrollar ofras comorbilidades (Gonzdlez et al, 2000).

Nuestra cohorte de pacientes aun presentaba un bajo peso al alta hospitalaria,
dejando incierto el efecto de la recuperacion completa del mismo sobre la
distribucion de la grasa corporal. El grupo de Mayer (2009) demostré que el
acumulo de grasa a nivel abdominal encontrado en estas pacientes se
normalizaba tras un ano manteniendo el peso. Nuestro estudio se ha limitado a
un seguimiento de la estancia hospitalaria, no pudiendo determinar si se
produce esta normalizacion en nuestra cohorte, siendo necesario para ello
estudios a largo plazo. Las implicaciones de que este aumento de masa grasa a
nivel abdominal pueda tener a largo plazo (tanto para la salud fisica como
psicolégica), requiere encontrar los factores involucrados para poder actuar

desde la prevencion.

En un estudio reciente llevado a cabo en dos cohortes de hombres (Finkelstein
et al, 2013), se analizaron los cambios corporales que sufrian tras suprimirles
guimicamente la produccion enddégena de testosterona. Esta produccion
hormonal fue inhibida en ambas cohortes a lo largo de todo el estudio. A una
de ellas se administré o bien placebo, o distintas dosis de testosterona, y a la
ofra placebo o testosterona, junto a anastrozol para inhibir la conversion de
testosterona a estradiol. De esta manera, el grupo de Finkelstein fue capaz de
diferenciar si los cambios producidos, tanto en la composicién corporal como
en la fuerza o la funcidn sexual, se debian a la falta de testosterona, de estradiol
o de ambos. Percibieron que aquellos sujetos con déficit estrogénico, asi como

qgue en aquellos con bajo nivel de estréogenos debido a la inhibicion de la
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aromatasa (que convierte la testosterona en estradiol) tendian a una mayor
acumulacién de masa grasa a nivel intra-abdominal. Encontraron por tanto el
rol fundamental que los estréogenos juegan en la regulaciéon de la grasa

corporal.

Las pacientes con AN, se presuponen con un déficit de los niveles de estradiol y
testosterona libre total (Miller et al, 2007; Singhal et al, 2014). La cantidad sérica
de estradiol estd disminuida debido a una menor produccidén ovdrica
secundaria a una supresion hipotaldmica-pituitaria, no debido a una reduccion
de la MG (Golden, 1997). Los estrédgenos son los responsables de que se
produzca un aumento de la MG en ftejidos subcutdneos, mamas, muslos vy
nalgas. Por ello, al igual que sucede en la menopausia, este déficit de
estréogenos provoca una redistribucion androide de la MG, con mayor aumento
de ésta a nivel troncal (Tremollieres et al, 1996). Estos niveles estrogénicos
permanecen bajos durante la recuperacidon ponderal de estas pacientes,
(Mayer et al, 2005), lo que al igual que en el estudio de Finkelstein puede
provocar que la ganancia ponderal se acumule fundamentalmente a causa de

MG y que ésta siga una distribucién androide.

Este estudio, salvando las distancias y a pesar de que ha sido realizado en
hombres con inhibicién hormonal controlada, podria abrirnos una nueva linea
de investigacion en este colectivo de pacientes que nos permitiera conocer si el
déficit estrogénico es uno de los factores fundamentales en el alto porcentaje
de MG adqguirido durante la realimentacion y su acumulaciéon de forma
androgénica. Estos hallazgos permitirian buscar soluciones y actuar para
prevenir las posibles complicaciones debidas al mayor acumulo de MG

abdominal si permanecen en el tiempo.

Maria Soto Célix 178



Valoracién funcional frente a Valoracién Clasica del estado Nutricional en una cohorte
de pacientes malnutridas con Anorexia Nerviosa

VALORACION FUNCIONAL DEL ESTADO NUTRICIONAL

La funcionalidad corporal es un indicador dindmico de la masa muscular
(Norman et al, 2010q), y se relaciona con los resultados clinicos (Webb, 1989;
Bohannon, 2001; Humphreys, 2002). Su deterioro es caracteristico en presencia
de DN, -particularmente si ésta se acompana de una pérdida de MLG
(Bohannon, 2001; Humphreys, 2002; Hornby, 2005), y su disminucidn es un
predictor de mortalidad, incluso en sujetos sanos (Lameu, 2004a). A nuestro
entender, no hay estudios descritos en la literatura que asocien la valoracion
funcional del estado nutricional con la composicidn corporal en pacientes con
AN, ni la evolucién en el tiempo de los pardmetros funcionales que evidencien

la falta de sincronismo entre ellos parejo a lo que ocurre en el estado nutricional.

En nuestro estudio, en los primeros dias de estancia hospitalaria se acompana al
estado de desnutricion grave-moderada, un grave deterioro funcional en la
resistencia-fatiga (medida por espirometro incentivador) y en la fuerza muscular

a nivel respiratorio (Peak-Flow) y apendicular (dinamometria).

1. Métodos de Valoracion Funcional del Estado Nutricional
« Dinamometria

El aumento que se produce en la fuerza de prension no se correlaciona con un
incremento en el pliegue del APM ni en la MM apendicular. El movimiento fisico
que se readliza con las manos, y en el que interviene el APM —entre otros-, se
considera similar tanto en el ingreso hospitalario como en la vida cotidiana, no
pudiendo relacionar esta falta de mejora en la masa muscular con la
inactividad o reposo relativo que se impone a los pacientes hospitalizados con
esta patologia. Por esta razén es por la que se ha optado por este punto

antropométrico.

La masa muscular estimada con la BIA no se asocia con la mejora en la fuerza
de prension, asi como tampoco lo hace la MG (por BIA), a pesar de apreciarse

que la mayor parte de mejora dinamométrica se produce con pequenas
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ganancias de la masa grasa. Todo lo expuesto apoya la hipdtesis de que los
cambios funcionales preceden a los estructurales (Jeejeebhoy, 1988) en tiempo

y forma.

Norman y col (2009) correlacionan el dngulo de fase con la proteina corporal
total, la masa muscular y la fuerza de prensidon. Al contrario que lo hallado por
este grupo, no encontramos una asociacion significativa entre la dinamometria
(mano dominante) y el dngulo de fase, lo que podria deberse a la falta de
mejora en la masa muscular de las pacientes. Sin embargo, el hecho de no
encontrar asociaciéon entre las variables en el grupo control senala, a nuestro
entender, la dificultad de comparar resultados entre poblacion heterogénea de

una patologia especifica y estados de DN avanzados.

+ Flujo espiratorio maximo (Peak-Flow)

El Peak-Flow refleja la capacidad de espiracion forzada de los musculos
intercostales y diafragmaticos. En personas sin enfermedades respiratorias y
pulmonares el volumen espiratorio maximo se determina por la fuerza de los
musculos respiratorios, y cuenta con valor prondstico (Chen y Kuo, 1989;
Newman et al, 2003). En Anorexia Nerviosa, cifras inferiores a 300L/min se
consideran indicador de desnutricion grave (Waller, 1996). Al ingreso
hospitalario, un 47,2% de nuestros casos presenta cifras inferiores a 300 L/min -
confirmando la alta presencia de desnutricion en este grupo. Durante la
realimentacion, este porcentaje disminuye de forma significativa hasta el alta
hospitalaria, momento en el que el tan sélo un 13,9% presenta valores inferiores
a 300 L/min.

Hemos encontrado unos tedricos valores de referencia ajustados por edad, sexo
y altura (Miquel-Gomara et al, 2008) a nuestra poblacién. Unicamente un 67,8%
de las controles se sitUa dentro de los niveles de referencia proporcionados
acuerdo a la edad y altura, lo que refuerza lo expuesto anteriormente sobre la

importancia de crear valores de referencia adecuados a cada poblacion.
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Con todo, a pesar de detectar mejoras en la fuerza de los muUsculos respiratorios
no recomendamos que se use como medida aislada, ya que cualquier

problema respiratorio podria interferir en la misma.

« Espirdmetro incentivador

Esta técnica que hemos utilizado de forma novedosa en la valoracion funcional
del estado nutricional de pacientes con AN, refleja la capacidad de resistencia-
fatiga muscular respiratoria. AL utilizarla originalmente para este cometido no
hemos encontrado en la literatura ningun valor que podamos utilizar como

referencia, remitiendo por tanto a nuestra poblacién control.

2. Progresion de Valoracion Funcional del Estado Nutricional

Resulta interesante analizar la evolucion dindmica funcional ocurrida durante la
estancia hospitalaria en las pacientes. En la literatura no hemos podido
enconfrar datos en poblacion semejante con los que comparar nuestros
resulfados, debido a la novedad en la utilizacion de estos pardmetros en este

colectivo de pacientes, asi como su uso durante un periodo de seguimiento.

En nuestro estudio antes-después podemos ver los cambios medios semanales
producidos en la valoracion funcional asi como la diferencia en la progresion en
el tiempo de recuperacioén de las distintas pruebas y su valoracién con respecto

al promedio del grupo control (ver Figura 42).

La dinamometria -que refleja la masa apendicular- se recupera precoz y
significativamente en los primeros dias de hospitalizaciéon respecto al ingreso.
Posteriormente permanece constante y aumenta lentamente hasta el alta
hospitalaria, momento en que observamos un aumento significativo de 4Kg con
respecto al ingreso. A pesar de no alcanzar los valores promedios de la
poblacion control no hay una diferencia significativo con respecto a este grupo

en el alta.

Al igual que sucede con la fuerza de prension, la fuerza de los musculos

respiratorios (medida mediante Peak-Flow) se incrementa durante la primera
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semana de hospitalizacion con respecto al ingreso, aunque continda
aumentando de forma significativa hasta la tercera semana, momento en que
entra en un periodo de lenta progresion y deja de diferenciarse de manera
significativa con respecto a las controles. En el alta los valores se han

incrementado de manera significativa con respecto a los iniciales.

La resistencia-fatiga (medida mediante el espirdmetro incentivador) es el
pardmetro que sufre una mejoria mas intensa y rdapida,alcanzando valores
parejos a los de la poblacién control en la segunda semana y superdndolos de

manera significativa en la cuarta semana.

Como se puede apreciar en nuestro estudio de seguimiento, no hay una
igualdad en la recuperacion de la fuerza muscular respiratoria y la apendicular,
siendo los muUsculos respiratorios son las que experimentan una mejoria precoz y
mas intensa. Si bien podemos observar como en la tercera semana ya no hay
una diferencia significativa en la fuerza de los musculos respiratorios con
respecto a los controles, esta igualdad no aparece en la fuerza de prension

hasta la sexta semana.

Esto podria deberse al porcentaje predominante en cada estructura muscular
de las distintas fibras musculares. Mientras en los musculos intercostales y
diafragmatico predominan las fibras tipo | o de confraccién lenta, en la fuerza
de prension intervienen fundamentalmente fibras tipo Il o de contraccion
rapida. En un estudio llevado a cabo por el grupo de MclLoughlin (1998) en una
cohorte de pacientes malnutridas con AN, demostraron que en estas pacientes
se producia atrofia muscular selectiva de fibras tipo Il, lo que se asociaba con

una menor fuerza y un enlentecimiento en la relajacion.

Desde un punto de vista fisioldgico, la fatiga se ha definido como la
incapacidad de un musculo para mantener una fuerza predeterminada
independiente a la motivacion de la persona (Hultman y Sjoholm, 1986). Esta
definicion apunta a que durante un estado de desnutricion, la fatiga muscular
es mds sensible a la accion metabdlica de la realimentaciéon que la fuerza
muscular. Los resultados obtenidos nos sugieren la probabilidad de que, si la
fatiga muscular es la primera condicidn muscular que se ve afectada en

sifuaciones de déficit nutricional sea también la primera en recuperarse. Por otro
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lado, la debilidad en esta musculatura y en la mecdnica ventilatoria reduce la
funcién respiratoria, (Wagenmarkers, 2001) provocando modificaciones en la
presion intratordcica (Jeejeebhoy, 1986; Alvarez-Herndndez, 2006), por lo que
nos aventuramos a sugerir una prioridad en su recuperacion. Conocer no solo
los cambios funcionales que ocurren en la desnutricidon, y durante su
recuperacion, sino también el orden y momento en el que se producen, nos
ayudaria a realizar un mejor diagndstico, seguimiento y valoracion en nuestros
pacientes. Seria interesante la realizacion de mds estudios en esta linea de
investigacion que ratifiquen o refuten estas teorias puesto que, como ya hemos
comentado, no hemos enconfrado en la literatura otros estudios de seguimiento
gue evaluen estas cambios en la valoracion funcional del estado nutricional

con los que poder comparar a nuestra poblacion.

Todos los métodos empleados siguen un mismo esquema representado en la
Figura 52 que indica, desde un punto de vista tedrico, como la recuperacion
funcional del estado nutricional se produce en fres fases. En la primera fase se
aprecia una rdpida mejora que hemos denominado “impetu” debido a la
fuerza y mayor pendiente de la curva. Posteriormente entran en una fase de
lenta progresion o “Steady state” en las que los pardmetros se mantienen
practicamente estables, para finalmente entrar en la tercera etapa. Esta Ultima
fase aparece previa al alta hospitalaria, y se produce un aumento a modo de

“incremento final” en el que se observa una intensa mejoria.
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Figura 52. Etapas de recuperacion en la valoracién funcional del estado nutricional.

17 impetu
2® Steqgdy S1ate
3° Incrementa Final

3{!

Un dato relevante que podriamos haber observado es la tedrica variable de
confusion o modificadora de efecto que podria suponer el adiestramiento de la
técnica. Sin embargo, se reparte por igual entre los tfres métodos empleados no
siendo por tanto, en nuestra opinion, algo a tener en cuenta. Asimismo, todas
las pruebas funcionales son realizadas por el mismo observador y en el mismo
paciente, siguiendo la misma metodologia, evitando de esta manera la

variancia intrapaciente e interobservador.
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RELACION ESTADO NUTRICIONAL Y FUNCIONAL

Como se ha mostrado a lo largo de nuestro estudio, y con todos los resultados
expuestos, resulta evidente la restauracion funcional producida en las pacientes
durante la realimentacion, la cuales llegan a presentar valores semejantes a los
del grupo control. Esta mejora contrasta con la falta de recuperacion estructural
—a nivel muscular-, evidenciando de hecho una falta de asociacién entre los

medios de valoracion funcional y los cambios en la masa muscular.

La readlimentaciéon se acompana de un aumento en la MG, y de una
hiperhidratacion relativa, sin que la MLG mejore de forma significativa, tal y
como han probado los diferentes métodos empleados en la valoracion del
estado nutricional. La funcionalidad mejora con el soporte nutricional antes de

que lo haga la MLG, tal y como encontraron Hornby (2005) y SchlUssel (2008).

Esta recuperacion en los pardmetros de fuerza muscular y respiratoria, sin que se
restablezca un estado nutricional adecuado, concuerda con lo documentado
por otros investigadores (Jeejeebhoy, 2000; Franssen, 2002; Schlussel, 2008)
quienes mostraron cémo la mejora funcional se produce de forma precoz,
precediendo a la anatdmica. La técnica de imagen usada para valorar
composicion corporal apendicular confirma el incremento en los niveles de
adiposidad mostrados por antropometria, BIA, andlisis vectorial, y el pliegue del

APM, sin que haya modificaciones en los muUsculos.

En una referencia anatdmica muy precisa de la mano unimos estructura y
funcion. De esta manera valoramos la modificacidon que ha sufrido su volumen
tras la realimentacion y la mejora funcional. La recuperacion funcional que
hemos detallado es independiente tanto de la MM en ese punto (cuantificada
por ecografia)como de la MM estimada a nivel global (BIA). Es mds, se
evidencia como el incremento del grosor a ese nivel es a costa de MG y no de
MM. Tampoco el incremento de masa grasa producido durante la

realimentacion se asocia con esta mejora funcional.

La sarcopenia se refiere a la pérdida involuntaria de masa y fuerza muscular

relacionada con la edad (Jeejeebhoy, 2012). A pesar de considerarse una
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enfermedad de ancianos, la desnutricion y la caquexia como comorbilidades
cronicas y agudas pueden contribuir a su desarrollo. Su diagndstico se basa en
la presentacion de una baja masa muscular (mediante BIA, DXA o
anfropometria), junto a una baja fuerza muscular (por dinamometria) o un bajo
rendimiento fisico (Cruz-Jentof et al, 2010). Es cierfo que nuestras pacientes no
pueden ser diagnosticadas de sarcopenia puesto que la pérdida de masa no se
produce de manera involuntaria, ni sus cambios funcionales y estructurales
pueden asociarse a la edad. Sin embargo, al ser la sarcopenia una enfermedad
que se asocia a una deplecién de masa magra, los valores requeridos para su
diagndstico pueden sernos de ayuda a la hora de evaluar el grado de deterioro

en este colectivo.

Sin embargo, con criterios completos de desnutricion y pérdida de fuerza
muscular, sélo un 11,1% de las pacientes presentarian criterios diagnodsticos de
sarcopenia al ingreso hospitalario, habiéndose recuperado todas al alta, lo que
indica la importancia de la composicion corporal y su porcentaje en el
diagndstico de sarcopenia. Con valores exclusivamente dinamométricos, serian
un 27.8% de las pacientes al ingreso las que presentaran este criterio parcial,

permaneciendo en un 19,4% al alta hospitalaria.

Por todo lo expuesto, junto a la valoracién nutricional clasica resultaria
recomendable integrar pardmetros que evaluaran fatiga y fuerza, asi como su
recuperacion, puesto que como ya hemos visto la mejora de ambos
pardmetros es diferente en el tiempo, siendo la recuperacion funcional mas

precoz y acusada.
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GASTO ENERGETICO

En la adaptacion a la supervivencia se produce una conservacion de masa
magra y una pérdida de tejido adiposo. A pesar de lo anterior, la menor masa
celular activa se asocia con un gasto energético basal que promueva un
estado hipometabdlico con respecto a sujetos sanos (Soto y Garcia-Luna, 2006),
hipometabolismo que produciria un escudo a la evolucion desfavorable de la
DN.

Una vez revisada la literatura se encuentran resultados contradictorios respecto
al GEB de pacientes con AN y DN. En esta controversia, son multiples las
referencias bibliograficas que defienden un estado hipometabdlico (Melchior et
al, 1989; Platte et al, 1994; Casper et al, 1991; De Zwaan et al, 2002; Winter et al,
2005; Cuerda et al, 2006; Gonzdlez Navarro et al, 2010), asi como un incremento
en el GEB fras la realimentacion (Obarzanek et al, 1994; Russell et al, 2001; De
Zwaan et al, 2002). Este aumento resulta independiente del nivel de ansiedad,
dolor abdominal, actividad fisica y consumo de tabaco (Van Wymelbeke,
2004), y se asocia a una mayor ingesta, a un aumento del peso corporal (De

Iwaan et al, 2002) y a su composicion corporal (Van Wymelbeke, 2004).

Los resultados de nuestro estudio entran en contradiccion con algunos de los
citados en la literatura. Respecto a otros, tiene la ventaja de haber seguido a los
pacientes durante el periodo de realimentacién, y haber ajustado por
composicion corporal. Asi mientras que la valoracion aislada de los datos
crudos del GEB, muestra un metabolismo reducido con respecto a nuestro
grupo control -tanto al ingreso como al alta hospitalaria-, este supuesto
hipometabolismo desaparece fras ajustarse por Kg de peso, Kg de MM y Kg de
MLG (tanto si la MLG es medida por BIA o estimada por la formula predictiva de
Deurenberg). Este supuesto estado hipermetabdlico de las pacientes con

respecto alas confroles se mantiene al alta.

En las pacientes se observa un aumento de la GEB que desaparece al ajustar
por Kg de peso real y/o por unidad de masa magra o MLG, lo que desde un

punto de visto tedrico minimiza el efecto de la realimentacion.
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El hipermetabolismo ajustado que hemos encontrado podria estar influido -al
igual que sucede en ofras situaciones de malnutricidon crénica- por una
probable presencia de estrés oxidativo y activacion del proceso de inflamacion
(Grimble, 1998). La presencia de estrés oxidativo en estas pacientes se recoge
en la literatura (Moyano et al, 1999; Tairiki, 2006; Agnello, 2012) asi como la
presencia de inflamacion en esta patologia, por un elevado nivel de citoquinas

pro-inflamatorias y activacion del eje de TNF-a (Agnello et al, 2012).

Estd descrita una sobreestimacion del GEB en pacientes con AN gravemente
desnutridas con respecto al medido por calorimetria indirecta si éste es
cuantificado por Harris-Benedict (Moukaddem et al, 1997). Sin embargo, esto no
ocurre en nuestro estudio, en el que encontramos una infraestimacion del GEB
tanto al ingreso como al alta hospitalaria (105 y 171 Kcal /dia respectivamente)
con respecto a la calorimetria. Esta subestimacion es ain mayor si ajustamos el
GEB por peso, MLG y MM. En nuestro estudio, si bien no hay diferencia
significativa enfre la ecuacion de Harris-Benedict y la Calorimetria Indirecta
hemos encontrado una asociacion muy débil en las pacientes. Todos estos
datos, apoyan la teoria de que dicha ecuacidon no es adecuada en pacientes
desnutridas con Anorexia Nerviosa, debiendo reservarse para poblaciéon sana.
Las diferencias en nuetsro estudio con respecto a los resultados presentados por
otros autores pueden ser debidas al uso de aparatos calorimetros diferentes, a
las diferencias en la composicion corporal de las distintas cohortes (nuestras
pacientes presentan una media de IMC al ingreso de 15,7 Kg/m2 (15,1-16,3)
frente a los 13,2 Kg/m2 (10,2-15,4) del grupo de Van Wymelbeke (2004) o al

utilizar una metodologia distinta.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este estudio presenta una serie de limitaciones.

1. Nuestro centro es una unidad de referencia de tercer nivel regional para la
atencion de pacientes de Trastornos de la Conducta Alimentaria. Sin
embargo, el tamano muestral reducido, aunque con n>30, ha sido
condicionado por la dificultad de la captacidn de pacientes que
cumplieran los requisitos para su inclusion en el estudio. No se ha calculado
previamente el tfamano muestral necesario. No obstante, la significacion
estadistica obtenida en los resultados de los pardmetros funcionales intra y
enfre pacientes, y respecto a los controles, muestra una ausencia de error
tipo Il ante una baja potencia estadistica, no pudiendo descartar un error
tipo I, aunque lo hemos delimitado en 0,05 (5% de probabilidad). Un cdlculo
del tamano muestral realizado a posteriori, efectuado para obtener valores
en los méftodos de valoracion funcional del estado nufricional, en las
pacientes semejantes en el alta a los de la poblacion control (para una Za
bilateral de 0,05 y una ZR de 0,2) delimita, con todas las limitaciones
metodoldgicas reconocidas, la muestra en 27 pacientes en el supuesto mas
conservador.

2. El grave grado de desnutricion presente en alguna de las pacientes ha
propiciado que los resultados proporcionados por BIA sean absurdos,
funcionando en estos casos en el andlisis como outliers. Tras un andlisis
integrado vimos como los resultados no diferian de manera significativa fras
eliminar a los “sujetos problema” realizando por tanto, el andlisis con la
muestra al completo. Los datos resultan Utiles en el seguimiento individual de
cada paciente, por su excepcionalidad del cuadro.

3. No todos los pacientes pudieron ser evaluados el primer dia de ingreso
debido a su inestabilidad hemodindmica y desnutricion extrema (IMC<10).
Pese a ello, todos los casos fueron valorados siempre dentro de la primera
semana de hospitalizacion.

4. Respecto al GEB, el uso de un cociente fijo puede infra o sobreestimarlo, en

funcion del tipo de ingesta realizada por los sujetos. Nuestro calorimetro
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(Fitmate®) usa un cociente respiratorio fijo de 0,85 por lo que podria
argumentarse una tendencia a subestimar el GEB al no considerar el VCO:2
pudiendo infraestimar su GEB si las pacientes al ingreso presentaran un RQ
cercano a 1 —entre 0,85 y 1- (Holdy, 2004; El Goch, 2012a), y a sobrestimarlo
si el RQ se encuentra entre 0,70 y 0,85 (Holdy, 2004). No obstante, este
calorimetro ha sido validado para la medicion del GEB y consumo de
oxigeno (Nieman et al, 2006). En un estudio realizado recientemente (El
Goch, 2012b) no se encontraron diferencias significativas en el cdiculo de
GEB enfre métodos que cuantificaban RQ y Fitmate con un RQ fijo de 0,85.
Por ofro lado, durante la estancia hospitalaria se ha seguido una dieta
mixta, asemejando el RQ al de poblacion sana, y pudiendo considerar un
RQ de 0,85 (Winter et al, 2005). Asimismo, el posible error sistematico debido
al tedrico sesgo de medicion del aparato, se ha repartido de forma similar y
proporcional de los pacientes a lo largo del fiempo, minimizando vy
homogeneizando su posible efecto.

5. El seguimiento de las pacientes se ha limitado a la estancia hospitalaria
(media de 40 dias). En el estudio de Minnesota, a pesar de que Unicamente
se llevd a cabo en hombres, se observa coémo tras 20 semanas recuperan
valores previos de MLG. Un seguimiento en nuestras pacientes en aquellos
casos de evolucion favorable en los que se evidencie una mejoria clinica,
podria confirmar si los niveles de MLG y de MM se recuperan alcanzando
niveles previos y el tiempo necesario para ello, siendo necesario para ellos
mas estudios a largo plazo.

6. Con todo, la limitaciéon mds importante a nuestro parecer es el diseno del
estudio, el cual no ha permitido aislar el efecto de la realimentacion sobre el
resto de variables. Para aislar el efecto de la realimentacion sobre los
outcomes estudiados hubiese sido necesario un estudio experimental
aleatorio con manipulacion del soporte nutricional, lo que a nuestro

entender, no cumple consideraciones eticas.
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CONCLUSIONES

1. Los pardmetros de valoracion funcional del estado nutricional mejoran
de manera intensa y precoz precediendo a las modificaciones
estructurales.

2. La mejora en los pardmetros funcionales de fatiga o resistencia ocurre
mds precozmente que aquellos que evaluan fuerza, en referencia a los
valores promedio de la poblacién control.

3. La valoracion funcional de los musculos respiratorios y su recuperacion
precede a la de la musculatura apendicular, lo que podria deberse a la
atrofia selectiva de fibras de contraccion rdpida que predomina en esta
patologia.

4. Readlimentar segun el protocolo de nutricion aplicado, durante 4-6
semanas, produce una significativa ganancia de masa grasa en esta
cohorte de pacientes malnutridas.

5. Tanto los datos crudos de la BIA, como la migraciéon vectorial de la
impedancia bioeléctrica, confirman una ganancia en el tejido adiposo y
en el volumen extracelular, sin asociarse a una mejora significativa en la
masa celular activa.

6. La antropometria muestra como la realimentacién origina un aumento
de masa grasa, que a pesar de distribuirse por todos los segmentos
corporales, se deposita de manera mds acusada a nivel troncal.

7. La técnica de imagen por ulfrasonidos empleada para medir
composicidn corporal a nivel apendicular confirma y valida los datos
aportados por antropometria, BIA y su andlisis vectorial, con respecto a la
ganancia de MG, la cual orienta a su independencia respecto al reposo
relativo realizado.

8. En una referencia anatdmica muy precisa unimos estructura (musculo
aductor pollicis) y funcidn (dinamometria), observando una mejora
funcional sin modificaciones en la MM. Esta circunstancia, unida a que el

gjercicio realizado con las manos es similar fanto dentro y fuera del
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10.

ingreso hospitalario, sugiere que el aumento de tejido adiposo sugiere
que es independiente del reposo relativo y hace incapié en el punto
anterior.

Entre las causas de estos cambios en la composicidn corporal, se
encuenfran tanto una posible readaptacion fisioldgica normal como un
déficit estrogénico mantenido, no pudiendo evaluar a medio plazo los
cambios acontecidos en la recuperacién de este colectivo.

El supuesto hipometabolismo que presentan las pacientes al ingreso
hospitalario, desaparece fras ajustarse por Kg de peso real, Kg de MM o
Kg de MLG. Este ajuste muestra un hipermetabolismo con respecto a las
controles, hecho que se incrementa tras la realimentacion, pese al cual
se produce una ganancia ponderal que podria ser debido al efecto de
la realimentacion, asi como a una posible influencia de estrés oxidativo y

activaciéon del proceso de inflamacion.
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ANEXO |I. ACEPTACION DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION

CLINICA.
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ANEXQO II. CONSENTIMIENTO INFORMADO PACIENTES.

Expreso mi consentimiento para participar en el estudio “Valoracion funcional
del estado nutricional frente a valoracion tradicional en una cohorte de
pacientes malnutridos con Anorexia Nerviosa.”

Se me realizardn una bateria de pruebas que determinen mi estado nutricional,
entre las que se encuentran una antropometria completa, una BIA, una
dinamometria, una espirometria y una ecografia de la mano. He sido informado
de que dichas pruebas —las cuales no suponen ningun tfipo de riesgo para mi
salud- se me realizardn al ingreso y se repetirdn semanalmente hasta el alta.

He recibido toda la informacién necesaria de lo que incluird el mismo teniendo
la oportunidad de formular todas las preguntas necesarias para mi
entendimiento, las cuales han sido respondidas con claridad y profundidad. De
la misma manera, se me informd que no participar en el estudio no conlleva
ningun cambio en mi seguimiento, ni en los servicios que se me proporcionardn.
Se me ha nofificado que toda la informacion utilizada en este estudio se
mantendrd bajo estricta confidencialidad y que no se utilizard mi nombre o
cualqguier ofra informacién que pueda identificarme.

Dejo constancia que mi participacion es voluntaria y que puedo dejar de
participar en el momento que yo lo decida, manifestdndolo por escrito, sin que
conlleve ningun fipo de penalidad.

Se me ha dado una copia de esta hoja de consentimiento. Mi firma en este
documento certifica que soy mayor de edad, que tengo capacidad legal para
consentir y que consiento a participar (o consiento a que mi hijo parficipe en
este estudio.

APELLIDO Y NOMBRES DEL PARTICIPANTE: ..ot

DNI Firma Fecha

DNI Firma Fecha

APELLIDO Y NOMBRES INVESTIGADOR PROYECTO:

DNI Firma Fecha
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ANEXQ [ll. CONSENTIMIENTO INFORMADO GRUPO CONTROL.

Expreso mi consentimiento para participar como grupo control en el estudio
“Valoracion funcional del estado nutricional frente a valoracion tfradicional en

una cohorte de pacientes malnutridos con Anorexia Nerviosa.”

He sido informado de que se me realizard una bateria de pruebas entre las que
se incluirdn una antropometria, una BIA, una dinamometria, una espirometria y
una ecografia de la mano. He recibido toda la informacion necesaria relativa a
dichas pruebas teniendo la oportunidad de formular todas las preguntas
necesarias para mi entendimiento, las cuales han sido respondidas con claridad
y profundidad. Se me ha informado de que el estudio a realizar no implica
ningun fipo de riesgo para mi persona, asi como que foda la informacion
utilizada en este estudio se mantendrd bajo estricta confidencialidad y que no
se utilizard mi nombre o cualquier ofra informacién que pueda identificarme
Dejo constancia que mi participacion es voluntaria y que puedo dejar de
participar en el momento que yo lo decida, manifestdndolo por escrito, sin que
conlleve ningun tipo de penalidad.

Se me ha dado una copia de esta hoja de consentimiento. Mi firma en este
documento certifica que soy mayor de edad, que tengo capacidad legal para
consentir y que consiento a participar. De la misma manera, certifico que no
padezco ningun tipo de patologia que pueda inferir en la realizaciéon del

estudio.

APELLIDO Y NOMBRES DEL PARTICIPANTE: ...t

DNI Firma Fecha

DNI Firma Fecha

APELLIDO Y NOMBRES INVESTIGADOR PROYECTO:

DNI Firma Fecha
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