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1 RESUMEN

La anorexia nerviosa es un trastorno de la conducta alimentaria que se
caracteriza por una restriccion severa de la ingesta con el objetivo principal de la
pérdida de peso y esta asociada a anomalias metabdlicas, bioquimicas,
inmunoldgicas y sensoperceptivas. Diferentes estudios han demostrado
disbiosis intestinal en pacientes con anorexia nerviosa. Ademas, investigaciones
recientes han puesto de manifiesto comunicaciones bidireccionales entre la
microbiota intestinal y el cerebro, conocidas como “eje intestino-cerebro”. Esta
relacion podria ser interesante para el estudio y analisis del mecanismo y

desarrollo de la anorexia nerviosa.

El objetivo del presente trabajo es conocer las alteraciones microbianas
asociadas al curso de la anorexia nerviosa y analizar la relacion existente entre
la disbiosis intestinal y las interacciones intestino-cerebro; y de esta manera,
considerar la importancia de incluir un analisis de microbiota intestinal en el
protocolo de evaluacion de la anorexia nerviosa. Para ello, se ha llevado a cabo
una revision sistematica de la bibliografia disponible de los ultimos 10 afos a

través de la base de datos Pubmed, tanto en inglés como en espafiol.

Los resultados de la revision revelan una reduccion de la riqueza microbiana en
los pacientes con anorexia nerviosa que se correlaciona con la ingesta dietética
al obtener concentraciones disminuidas de ciertos acidos grasos de cadena
corta. Asimismo, los datos mostraron una asociacién con ciertos rasgos

psicopatologicos caracteristicos de los trastornos alimentarios.

La conclusién principal de este trabajo es la existencia de diferencias en la
composicion de la microbiota intestinal de las personas con un bajo peso con
anorexia nerviosa en comparacion con personas sanas; tras la cual se encuentra
una interaccion que tiene lugar entre las bacterias intestinales y los sistemas de
control de saciedad, ansiedad o estado de animo de la anorexia nerviosa. No
obstante, son necesarias mas investigaciones para determinar si estas

alteraciones se deben a la rehabilitacion nutricional o al trastorno en si.

Palabras clave: Anorexia nerviosa; microbiota intestinal; disbiosis intestinal; eje

intestino-cerebro; ansiedad; depresion.



2 ABSTRACT

Anorexia nervosa is an eating disorder characterized by severe intake restriction
with the primary goal of weight loss and associated with metabolic, biochemical,
immune, and sensory abnormalities. Different studies have revealed intestinal
dysbiosis in patients with anorexia nervosa. Furthermore, recent research has
revealed two-way communications between the gut microbiota and the brain,
known as the “gut-brain axis”. This relationship could be interesting for the study
and analysis of the mechanisms and development of this eating disorder.

The objective of the present study is to know the microbial alterations associated
with the course of anorexia nervosa and to analyze the relationship between
intestinal dysbiosis and intestine-brain interactions; and thus, consider the
importance of including an intestinal microbiota test in the evaluation protocol for
anorexia nervosa. To do this, a systematic review of the available bibliography of
the last 10 years has been carried out through the Pubmed database, both in
English and in Spanish.

The results of the review reveal a reduction in the microbial richness of patients
with AN that is correlated with dietary intake by obtaining decreased losses of
certain short-chain fatty acid. In addition, the data is considered to be an
association with psychopathological features characteristic of eating disorders.

The main conclusion of this work is the difference in the composition of the
intestinal microbiota of people with a low weight with anorexia nervosa in
comparison with healthy people; and the interaction that takes place between
intestinal bacteria and anorexia nervosa’s satiety, anxiety, or mood control
systems. However, more research is needed to determine if these disturbances
are due to nutritional rehabilitation or to the disorder itself.

Keywords: Anorexia nervosa; gut microbiota; dysbiosis, gut-brain axis; anxiety;
depression.



3 INTRODUCCION

3.1 LA ANOREXIA NERVIOSA

3.1.1 Definicidon y epidemiologia

La anorexia nerviosa (AN), segun la quinta edicién del Manual Diagndstico y
Estadistico de Trastornos Mentales (DSM-V) (1) realizado por la Asociacion
Americana de Psiquiatria, es un trastorno psiquiatrico crénico que se caracteriza
por una restriccion de la ingesta energética recomendada, lo que conlleva un
peso corporal significativamente bajo teniendo en cuenta la edad, el género, el
curso del desarrollo y el estado de salud del paciente. Esto se asocia con un
miedo intenso a ganar peso y una distorsion de la imagen corporal propia

exagerando su importancia.
La AN puede clasificarse en dos tipos:

o “Tipo restrictivo™. la pérdida de peso se debe principalmente a una
restriccion en la dieta con ayuno y/o ejercicio fisico sin episodios
recurrentes de atracones o purgas (vomito autoprovocado o utilizacién
incorrecta de laxantes, diuréticos o enemas).

o “Tipo purgativo™. durante los ultimos tres meses, el individuo ha tenido
episodios recurrentes de atracones o purgas (1).

Su prevalencia es mayor en mujeres que en hombres, estimandose entre un 1y
un 4% su prevalencia en mujeres europeas, y afectando solo a un 0,3-0,7% de
los varones (2). La AN muestra el inicio mas temprano de los trastornos de
conducta alimentaria (TCA) produciéndose con mayor frecuencia entre los 15y
los 19 afos, aunque en los ultimos anos se ha observado un aumento de casos

emergentes en la infancia (3)(4).

3.1.2 Etiopatogenia

La etiopatogenia de la AN es de caracter multifactorial, encontrandose factores
genéticos, bioldgicos, psicologicos, sociales y culturales que pueden actuar
como factores predisponentes, desencadenantes o de mantenimiento de la

enfermedad (1).



Dentro de los factores predisponentes encontramos la genética, que esta unida
de manera directa a la prevalencia de la enfermedad en la familia, e incluso al
predominio en las mujeres. En esta linea, se ha observado que existe un mayor

riesgo entre hermanas con una correlacion monocigoética del 55% (4)(5).

Entre los factores biolégicos algunos estudios evidencian que las personas con
AN presentan una alteracion de los neurotransmisores hipotalamicos
principalmente de tipo noradrenérgicos, aquellos que estimulan la ingesta,
serotoninérgicos, los que intervienen en el control de la saciedad, y los
dopaminérgicos, que producen el aumento de la ingesta de hidratos de carbono
por la mafana y de grasas por la noche (6).

Por ultimo, dentro de los factores predisponentes es necesario destacar las
influencias socioculturales y el “anhelo por la delgadez” presentes en la sociedad
actual y que afectan de manera directa al desarrollo y mantenimiento de la
enfermedad. En los ultimos afos, ha aparecido un nuevo canon de belleza que
ensalza la delgadez excesiva, ademas, el valor social de la imagen ha ganado
relevancia provocando una presion social que favorece a la aparicion de la AN.
El papel de la publicidad, las redes sociales y los medios de comunicacion en la
difusion de este modelo de belleza fomentan en los individuos una obsesion por

mantener un peso minimo.

Por otro lado, entre los factores desencadenantes de la enfermedad, entendidos
como todas aquellas situaciones o acontecimientos que aceleran el desarrollo
de la patologia en el individuo, encontramos por ejemplo, una ruptura afectiva,
separaciones familiares, insatisfaccidon corporal, criticas sobre el fisico, cambios

corporales en la adolescencia, entre otros (5).

Por ultimo, los factores de mantenimiento son aquellos que actuan una vez que
se ha desarrollado la enfermedad favoreciendo que los pacientes se mantengan
en ella y dificulten su recuperacion, es decir, serian las consecuencias de la
inanicién, la interaccidon familiar con respecto a la comida, aislamiento social,

relaciones sociales alteradas, actividad fisica excesiva, etc. (5)



3.1.3 Comorbilidades

La AN es un trastorno grave que suele estar asociado con multiples
comorbilidades médicas y psiquiatricas, por lo que es conveniente realizar una
evaluacion completa para valorar la alteracion somatica y psicologica. Entre las
manifestaciones médicas las personas con AN suelen presentar sintomas
relacionados con el tracto gastrointestinal que tendran consecuencias como el
retraso en el diagnostico, agravamiento de la enfermedad y complicaciones a la
hora de iniciar el tratamiento. Entre estos sintomas relacionados con el tracto
gastrointestinal destacan distension abdominal, dolor abdominal, distension
gastrica, saciedad temprana, retraso en el vaciamiento gastrico, sindrome de
intestino irritable y/o alteraciones en el habito intestinal. Diversos estudios

muestran que la mayoria de estos sintomas mejora con la realimentacion (7)(8).

Entre las comorbilidades psiquiatricas que se desarrollan con mayor frecuencia
durante la AN encontramos los trastornos de ansiedad, depresivos y trastorno
bipolar, pero también se han descrito casos con trastorno obsesivo-compulsivo,

trastornos de la personalidad, trastorno de control de impulso o esquizofrenia (4).

3.1.4 Aspectos terapéuticos

El tratamiento de la AN requiere de un equipo multidisciplinar formado por
nutricionistas, médicos, psicologos y psiquiatras. El objetivo principal es la
estabilizacidn del paciente mediante una restauracion del estado nutricional. Por
tanto, el tratamiento consta de una rehabilitacion nutricional que se compone de
la realimentacion y de una educacion nutricional. También es necesario un
equipo medico para tratar las alteraciones del organismo debido al ayuno
prolongado. Y por ultimo, se requiere el trabajo de psicologos y psiquiatras para
modificar la conducta del paciente en relacion a la alimentacion, autoestima y
autoconcepto sobre la alteracion de la propia imagen corporal y sintomatologia
afectiva derivada. Se puede incluir un tratamiento farmacoldgico complementario

para prevenir recaidas y tratar comorbilidades asociadas (5).



3.2 LA MICROBIOTA INTESTINAL

3.2.1 Concepto y definicidon

El tracto gastrointestinal es un ecosistema complejo que comprende un grupo
muy diverso de especies bacterianas, conocido como microbiota intestinal. La
microbiota intestinal humana consta de 100 billones de organismos microbianos
cuya composicion varia a lo largo de la vida, en funcion del estilo de vida y de la
alimentacion. Las caracteristicas especificas de la composicion difieren entre los
individuos, y aunque la microbiota madura es bastante resistente, puede ser
alterada dentro de los individuos por estimulos internos y externos como la

alimentacion, el estrés, el consumo de farmacos o el estilo de vida, entre otros
(9).

3.2.2 Composicion vy distribucién de la microbiota

A pesar de que la composicion de la microbiota intestinal presenta una alta
variabilidad interindividual ocasionada por factores como la dieta, el componente
genético, el sexo o la edad, como se vera mas adelante en el apartado de origen
y evolucion de la microbiota; la mayor parte de los estudios tienden a converger
que sus principales componentes son cuatro grupos de bacterias: Firmicutes,
Bacteroidetes, Proteobacteria y Actinobacteria (10). El porcentaje de cada una
de ellas, asi como la clasificacion en organismos aerobios o anaerobios junto
con su gram correspondiente y la clase/género aparece especificado en la Tabla
1(10).

Los géneros predominantes de la microbiota intestinal son: Bacteroides,
Bifidobacterium, Eubacterium, Clostridium, Lactobacillus, Fusobacterium 'y
varios cocos gram positivos (11).



Tabla 1. Caracteristicas de las principales familias de bacterias que componen la microbiota

intestinal
0,
FAMILIA % ENLA AEROBIO/ .
BACTERIANA MICROBIOTA GRAM CLASE /GENERO
INTESTINAL ~ ANAEROBIO
64% Aerobios y Positivo Bacilli (staphylococcus,
anaerobios Bacillus), Clostridia
FIRMICUTES
(clostridium), Lactobacillus,
etc.
BACTEROIDETES 23% Anaerobios Negativo Bacteroides
9% Aerobios Negativo  Escherichia, Enterobacter,
PROTEOBACTERIA
etc.
ACTINOBACTERIA 4% Anaerobios Positivo Bifidobacterias

Las comunidades microbianas difieren en su composicion desde el estbmago
hasta el colon. Las principales bacterias humanas coexisten en un equilibrio

biolégico dinamico junto con levaduras y otros microorganismos.

La comunidad bacteriana incluye alrededor de 10" bacterias que residen en el
tracto digestivo (9). Los tipos de microbiota que nos podemos encontrar son
diferentes en cada tramo del intestino, aumentando progresivamente su numero
y su diversidad desde el duodeno hasta el colon (11). En el afio 2011, Goméz et
al.(10), llevaron a cabo un analisis de la composicion y de las funciones de la
flora bacteriana intestinal donde detallan la composicion correspondiente a cada
tramo del intestino. El resultado se encuentra resumido en la Tabla 2. Como
puede comprobarse, el colon es el tramo con mayor abundancia y diversidad de
bacterias intestinales

10



Tabla 2. Distribucion de la microbiota a lo largo del intestino

TRAMO
DUODENO YEYUNO ILEON COLON
INTESTINAL
Streptococcus Lactobacillus Bacterias Bacteroides
Lactococcus Streptococcus  filamentosas Clostridium
Staphylococcus Enterococcus segmentadas Lachnospiraceae
Levaduras Enterobacteriaceae Proteobacteria
TIPO DE Bacteroides Actinobacteria
MICROBIOTA Clostidium Prevotellaceae
T™/
Fusobacteria

Verrucomicrobium

3.2.3 Origen vy evoluciéon de la microbiota

La microbiota intestinal es muy inestable durante los tres primeros afios de vida,
como consecuencia de una constante evolucion con el objetivo de adquirir una
mayor diversidad de microorganismos. La colonizacién bacteriana comienza
dentro del dtero materno donde se ha observado un traspaso de
microorganismos de la placenta y el liquido amniotico al feto (12). Tras el
nacimiento, se produce un crecimiento microbiano donde el intestino es
colonizado por anaerobios facultativos, organismos que utilizan preferentemente
la respiracion aerobia en presencia de oxigeno pero que tienen la capacidad de
realizar la fermentacién o la respiracion anaerobia en el caso de no disponer de
oxigeno (13). Estos organismos crean un ambiente mas adecuado que para los

anaerobios estrictos (14).

Asimismo, el tipo de parto es relevante para la futura colonizacion intestinal del
recién nacido. En el caso de un parto por via vaginal, la microbiota del bebé sera
similar a la microbiota vaginal de la madre, siendo rica en Staphylococcus,
Corynebacterium, y Propionibacterium; mientras que en los partos por cesarea
el neonato presentara una menor proporcion de Bifidobacterium y Bacteroides,
semejante a la microbiota de la piel materna (12)(14).

La alimentacion con lactancia materna o de férmula es un punto clave para el

desarrollo de la microbiota. Arrieta et al. (14), mostraron que la lactancia materna
11



favorece el aporte de microorganismos procedentes de las glandulas mamarias
y de la piel materna, ofreciéndole al bebé proteccion autoinmune y beneficiando
el desarrollo del sistema inmune debido a los factores inmunomoduladores y la
inmunoglobulina A que encontramos en la leche materna. Asimismo, estos
autores ponen de manifiesto la capacidad de la leche materna para fomentar el
establecimiento de una microbiota mas uniforme y con abundancia de
Bifidobacterium y Lactobacillus (14). Una vez iniciada la alimentacion
complementaria se produce una expansiéon de la diversidad microbiana en el
tracto gastrointestinal como consecuencia de la variedad de alimentos que se

consume (14).

Hay que tener en cuenta, que la composicion de la microbiota a lo largo de las
distintas etapas del ciclo vital esta influenciada por diversos factores como
cambios fisiolégicos, metabdlicos u hormonales asociados a cada etapa, la
microbiota materna, la interaccién con individuos o animales, la exposicion a
farmacos o el uso de antibiéticos (12). Por otra parte, la microbiota en el adulto
muestra una gran variabilidad entre individuos debido a diversos factores, como
se ha detallado en el apartado anterior “Composicion y distribucion de la
microbiota”. Por ultimo, en el anciano, la diversidad de las especies bacterianas
va disminuyendo debido a cambios en el estilo de vida, movilidad mas reducida,
dieta menos variada, disminucién de la funcionalidad intestinal o el uso de
farmacos (12). Estos cambios inducen una disminucion de las bacterias
beneficiosas y de la disponibilidad total de acidos grasos de cadena corta (SCFA)

total, asi como un aumento de anaerobios facultativos (15).

3.2.4 Funciones de la microbiota intestinal

La microbiota intestinal cumple diversas funciones, entre las que destacan la
maduracion del sistema inmune y la sintesis de ciertas vitaminas. A continuacion,

se detallan con profundidad las mas relevantes.

La microbiota representa un importante sistema de proteccion del tracto
gastrointestinal contra dafios patdogenos y factores externos (16) y es
responsable de la maduracién del sistema inmune, particularmente del sistema
GALT (tejido linfoide asociado al intestino) a través de la estimulacion local y

respuestas inmunes sistémicas (10). La estimulacion del sistema inmune por
12



bacterias intestinales genera una “inflamacién fisiologica leve”, que es una
defensa rapida y efectiva contra los patdégenos. La microbiota se comunica con
el sistema inmune y viceversa; por lo tanto, la disbiosis, entendida como un
cambio en la composicion microbiana y, por tanto, la correspondiente afectacion
de sus funciones beneficiosas puede provocar trastornos inflamatorios como la
enfermedad celiaca (10). Asimismo, limita el crecimiento de bacterias
potencialmente patdgenas mediante el “efecto barrera” y participa en la
degradacion de toxinas (16).

Ademas, cabe destacar que la microbiota intestinal mejora la biodisponibilidad
de nutrientes y la degradacion de compuestos de la dieta no digeribles, aporta
factores esenciales para el crecimiento y protege contra la colonizacién e
invasion de microorganismos patdgenos (10). Por otra parte, la microbiota esta
involucrada en la sintesis de vitamina K, biotina, aminoacidos, y ayuda en la

absorcion de iones como calcio (Ca), magnesio (Mg) y hierro (Fe) (16).

Como ya se avanzo anteriormente en el apartado de origen y evolucidon de la
microbiota, esta favorece la produccion de SCFA: acetato, butirato y propionato
(16). Estos compuestos son fuente de energia para las células: el acetato para
los miocitos, el butirato para los enterocitos y el propionato para los hepatocitos.

Por ultimo, entre sus diversas funciones, cabe destacar que la microbiota
contribuye a la regeneracion epitelial y, como consecuencia, aumenta la rigidez

de la barrera intestinal y estimula la angiogénesis (16).

3.2.5 Disbiosis intestinal y trastornos relacionados

En los ultimos afos, se ha llevado a cabo numerosas investigaciones que tratan
de estudiar la posible relacidon entre las alteraciones de la microbiota intestinal
(también conocida como disbiosis intestinal) y el desarrollo de determinas
enfermedades (17).

Los resultados obtenidos de los estudios mas recientes han revelado que la
microbiota intestinal esta involucrada en la aparicién de diversas enfermedades
mediante los ejes que relacionan el intestino con el cerebro, los pulmones, el
higado, el intestino, los huesos y otros 6rganos y sistemas corporales; debido a
la posible alteracién de la homeostasis fisiologica, que conllevaria alteraciones

13



en el metabolismo del huésped, desregulacion inmune, y disyuncion neurologica
y cognitiva entre otras (17). Por tanto, estos estudios evidencian que la disbiosis
intestinal podria estar asociada a la aparicion de trastornos como diabetes,
obesidad, cancer, enfermedades autoinmunes, alergia o0 enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell), asi como con trastornos de la conducta alimentaria

como la AN (17). Por ejemplo:

La enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa son enfermedades inflamatorias
cronicas con etiologia desconocida donde se ha demostrado que la microbiota
intestinal es un factor esencial en el inicio y propagacion del proceso inflamatorio
caracteristico. Se han descrito alteraciones tanto en la composicion, localizacién
y en la capacidad proinflamatoria de la microbiota intestinal durante el proceso
de inflamacion como, por ejemplo: la interaccion con el GALT, hiperreactividad
de los linfocitos T contra microorganismos en pacientes con enfermedad de

Crohn y aumento de los niveles de |G en la colitis ulcerosa (18)(19).

En el caso del cancer de colon, se ha puesto de manifiesto el papel que ejerce
la microbiota intestinal sobre el desarrollo de esta enfermedad mediante la
produccion de carcindgenos y procarcindgenos. Se han descrito diferencias en
la composicion de la microbiota intestinal en pacientes con cancer de colon y
personas sanas. Generalmente, los pacientes enfermos presentan una
concentracion mayor de Bacteroides y Pevotella, los cuales presentan una
relacion con las células productoras de IL17 que se encuentran en
concentraciones elevadas en los individuos con cancer (20). Diversos estudios
indican la posible relacion entre la dieta y el cancer de colon. Asi, la dieta rica en
grasas y carnes, pero con bajo contenido de fibra vegetal, aumenta la excrecién
de compuestos nitrosos en las heces, conocidos como sustancias promotoras
del cancer de colon; mientras que el aumento del consumo de fibra y la reduccion
de grasas crean una microbiota con riesgo bajo de desarrollar cancer colorrectal
(20).

Por ultimo, en los ultimos afos, se han llevado a cabo diversos estudios para
describir la relacion entre la disbiosis intestinal y la aparicion de la obesidad.
Como resultado, se ha observado una menor cantidad de Bacteriodetes y mayor

concentracion de Firmicutes en los pacientes con obesidad en comparacién con
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los pacientes con normopeso, lo que se ha relacionado con una presencia mayor
de las enzimas encargadas de la degradacién y fermentacion de los hidratos de
carbono completos, accion ligada a la obtencion de energia exdgena a través de
la dieta (10).

Recalcar el importante papel que presenta la microbiota intestinal en el desarrollo
y evoluciéon de trastornos mentales como depresidn, ansiedad, trastorno
obsesivo compulsivo, esquizofrenia, autismo, parkinson o trastorno de la
conducta alimentaria, sobre el que se va a desarrollar este trabajo, debido a las
conexiones que se establecen mediante el eje intestino-cerebro (21)(22).

Cabe destacar que los hallazgos de investigaciones que relacionan diversos
trastornos mencionados anteriormente con la disbiosis de la microbiota intestinal
ha dado lugar al planteamiento y desarrollo de tratamientos basados en el uso
de prebiodticos y probidticos. En esta linea, segun la Asociacién Cientifica
Internacional de Probi6ticos y Prebioticos (ISAPP) el potencial terapéutico de
una dieta rica en probidticos y prebidticos parece prometedor para el tratamiento
de la AN ya que ayuda a mejorar el tracto gastrointestinal, la cavidad oral y el eje
intestino cerebro mediante el control de emociones (5). A pesar de ser un tema
interesante y que esta tomando gran relevancia en la actualidad, excede el

ambito de este trabajo.
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4 JUSTIFICACION

Como se ha comprobado, en los ultimos afios ha habido grandes avances en el
estudio de la microbiota. Concretamente, se ha observado la importancia que
tiene para mantener un adecuado estado de salud, ya que interacciona y
produce cambios en multitud de tejidos y sistemas corporales. Por tanto, una
alteracion en su composicion y/o funcionamiento puede conllevar a la aparicidon

de diversas enfermedades.

En este caso nos centramos en la anorexia nerviosa (AN), uno de los trastornos
de la conducta alimentaria con mayor prevalencia en la adolescencia y de gran
importancia en el ambito de la salud mental. Como se ha detallado en el apartado
de la introduccién, la AN estda asociada a alteraciones metabdlicas,
sensoperceptivas y del sistema inmune. La evidencia de la efectividad de las
intervenciones psicologicas cognitivo-conductuales y psicofarmacologicas como
tratamiento unico son limitadas (15). Por otro lado, se ha observado que existen
comunicaciones bidireccionales entre la microbiota intestinal y el cerebro,
conocido como “eje intestino-cerebro”. Algunos estudios ponen de manifiesto
que la microbiota estaria relacionada con la regulacion del peso e incluso la
sintomatologia psicopatoldgica, tal como la ansiedad y la depresion (23). Esta
comunicacion bidireccional entre el intestino y el cerebro podria traducirse en
efectos positivos o negativos en el propio organismo en funcion del estado de la

microbiota intestinal.

Todo ello justifica una revision sistematica que permita arrojar luz a esta posible
relacion entre la AN y la alteracion de la microbiota intestinal. De este modo, los
tratamientos multidisciplinares de la enfermedad, que incluyan el componente
nutricional de forma adicional al psicolégico/psiquiatrico, podrian aumentar las
tasas de respuesta positiva y recuperacion. Este ambito de investigacidén podria
ser especialmente relevante como ayuda potencial para el restablecimiento
clinico, funcional y metabdlico de los pacientes con AN. Por ende, el objetivo de
este trabajo es analizar los estudios llevados a cabo hasta el momento centrados
en comparar la composicion de la microbiota intestinal en poblacién sana y
pacientes con AN, con el objetivo de establecer las posibles interacciones del eje
intestino-cerebro y la disbiosis intestinal entre ambos grupos.
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5 OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

e Llevar a cabo una revision sistematica de la literatura de los
ultimos 10 anos centrada en conocer como las alteraciones de la
microbiota pueden afectar al desarrollo y al curso de la anorexia

nerviosa.

5.2 Objetivos especificos

e Analizar la evidencia cientifica respecto a la presencia de disbiosis
intestinal en pacientes con anorexia nerviosa en el contexto de la
interaccion intestino-cerebro.

e Considerar la importancia de la posible necesidad de incluir el
analisis de la microbiota como parte del protocolo de evaluacion
de pacientes con AN.
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6 METODOLOGIA

En el presente trabajo se llevd a cabo una revision sistematica de la literatura
que nos ofrecia informacion acerca de los cambios en la microbiota intestinal y
el desarrollo de la anorexia nerviosa. La fuente utilizada para la busqueda
bibliografica de los articulos ha sido Pubmed

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), una base de datos de libre acceso. Las

palabras claves que se emplearon para identificar los articulos sobre el tema de
la revisidn fueron “anorexia” y “microbiota”. Para centrar esta busqueda se
combinaron estos términos utilizando los operadores logicos booleanos AND vy

OR de la siguiente manera:
(("anorexia") OR "anorexia nervosa") AND "microbiota".

Para obtener una muestra de articulos con los que poder llevar a cabo la revision

sistematica se ha tenido en cuenta los siguientes criterios de inclusion:

— Ensayos clinicos y estudios observacionales realizados en humanos
— Con texto completo en inglés o espaiiol

— Con una antiguedad menor de 10 afos

En cuanto a los criterios de exclusion, se descartaron aquellos articulos llevados
a cabo con animales y/o que estuvieran publicados hace mas de 10 afios, con el
objetivo de que la revision fuera lo mas actualizada posible.

Las referencias bibliograficas de todos los articulos empleados en esta revision
fueron gestionadas mediante el programa Mendeley, especializado en la gestion,
organizacion y citacion bibliografica, utilizando la norma Vancouver para citar los

articulos del texto y redactar las referencias bibliograficas.
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7 RESULTADOS

Tras la busqueda bibliografica inicial aplicando los criterios de busqueda
previamente mencionados se contabilizé un total de 27 articulos potencialmente
relevantes para ser incluidos en la revision sistematica. Se descartaron 9
articulos por no cumplir los mencionados criterios de inclusion: ser publicados
con posterioridad a 2010, estar realizados en humanos y/o escritos en un idioma
distinto del espafiol o inglés. De los 18 articulos restantes, 3 fueron asimismo
excluidos por no desarrollar aspectos relevantes para nuestra revision y otros 4
por ser estudios en los que la muestra no incluia un grupo control. El resultado

final incluye 10 articulos en la revision sistematica (ver Figura 1).

Una vez realizada la busqueda y la lectura critica de los articulos seleccionados
se elaboro una tabla de datos de cada uno de los estudios donde se incluian las
siguientes variables de interés: autor y ano, tipo de estudio, tamafio muestral,

grupos, herramientas de evaluacién y resultados principales.
El idioma de publicacion de todos los articulos seleccionados ha sido el inglés.

Los resultados de los articulos incluidos en la revision sistematica muestran una
relacion entre la disbiosis intestinal y los pacientes con anorexia nerviosa (AN),
en comparacion con los controles sanos. Esta relaciéon se analiza a través de
diversas variables, dependiendo del articulo. En la tabla 3 se recogen las
variables de interés detalladas anteriormente de cada una de las publicaciones
incluidas en este trabajo.

Las modificaciones en la composicidn del microbiota intestinal se han observado
a nivel taxondmico con una mayor presencia de bacterias gram negativas y
abundancia de Firmicutes o Bacteroidetes (22). Por otro lado, en los pacientes
con AN las concentraciones de SCFA estan aumentadas, principalmente de
acetato, ya que los niveles plasmaticos de propionato y butirato estan
disminuidos (24)(25)(22). La reduccion de butirato se debe a una ingesta menor
de hidratos de carbono (HCO), concretamente almidon, que conlleva a una
reduccion de las bacterias productoras de este acido graso (23). Esto confirmaria
la asociacion que existe entre la disbiosis intestinal y la ingesta dietética. Las

modificaciones en la dieta que llevan a cabo los pacientes con AN se caracteriza
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por un aporte caldrico inferior, pobres en grasas e HCO vy ricas en proteinas
(22)(26).

Busqueda bibliografica a través de Pubmed
(criterio MesH)

Articulos identificados potencialmente

relevantes
n=27
Excluidos por no cumplir los criterios de
r N inclusion (ano, idioma y estudio en
v humanos)
n=9

Estudios localizados para valoraciéon
n=18

Excluidos tras primera lectura de titulo y
resumen por no incluir aspectos

[ ‘) .
v relevantes para nuestro estudio
n=3
Estudios potencialmente para incluirlos
n=14
R Excluidos por no incluir una muestra
[ ) con casos y controles
n=4

Estudios incluidos en la revision
n=10

Figura 1. Diagrama de flujo del procedimiento de busqueda y seleccion de articulos

Morkl et al. (27), confirmaron la diversidad microbiana entre grupos con distinto
IMC (indice de masa corporal) donde destaca una riqueza disminuida en
personas obesas y con AN. También asegurdé un aumento en la concentracion
de Coriobacteriaceae en la microbiota de pacientes con AN destacando la

posible relacion de esta bacteria en el mecanismo de la enfermedad. Esta
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disminucién en la riqueza del microbioma fue secundada por Hannachi et al. (25),
que ademas afirmdé que los pacientes con AN presentaban concentraciones

superiores de Turicibacter, Anaerotruncus, Salmonella y Klebsiella.

Morita et al. (28) constataron una correlacion positiva entre el IMC y la diversidad
microbiana, destacando la presencia de Bacteroidetes, B.animalis y M.smithii en
los grupos con IMC bajo (29). Por otro lado, Morkl et al. (29), revelaron mediante
la zonulina sérica que las bacterias productoras de butirato pueden disminuir la
permeabilidad intestinal y reducir la inflamacion; por ello, los pacientes con AN
que presentan niveles reducidos de zonulina tienen un mayor riesgo de sufrir

enfermedades intestinales inflamatorias (30).

Los datos que obtuvieron Breton et al. (30), revelaron que la proteina
caseinolitica B bacteriano (ClpB) esta presente en el plasma y que sus
concentraciones son mas elevadas en pacientes con TCA sin diferencias
significativas entre subgrupos (AN, BN y BED) y se asocia a la presencia
enfermedades psicopatologicas como depresion o ansiedad, concretamente, los
pacientes con AN presentaban mayor insatisfaccion personal e inseguridad
social (31). Esta informacion se relaciona con la obtenida en el estudio realizado
por Kleiman et al.(23), que confirmé la asociacion entre la diversidad microbiana
y la presencia de psicopatologias, concretamente depresion y ansiedad, en
pacientes con AN antes de recibir el tratamiento.

El resultado principal de todos los estudios revisados ha sido la confirmacion de
la presencia de disbiosis intestinal en los pacientes con TCA, en concreto los que
presentan AN, que presentan una riqueza reducida de la microbiota en

comparacion con el grupo control constituido por personas sanas.
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Tabla 3. Articulos y variables de interés incluidos en la revision sistematica

MLG, masa O6sea y agua
corporal total)

Tibo de Tamaiio
Autores y aino esr:u dio muestral y Herramientas de evaluacion Resultados principales
grupos
AN-r: n=10 — Registro dietético de 7 dias Ingesta total de energia menor en pacientes con AN-r
Controles: n=8 - Cal,o.rir.netrl'a indirecta: REE que en grupo control.
— Andlisis fecal: SCFA Dietas con composicién de macronutrientes diferente:
en AN-r menor cantidad de HCO que en controles pero
_1- Speranza,. Casos y similar ingesta de proteina, fibra y oligoelementos.
Cioffi, Santarpia
et al. (2018) controles [butirato] y [propionato] menores en AN-r que en
controles, pero sin diferencia en [acetato] y [SCFA
total].
Una menor cantidad de HCO (almidén) produce una
reduccion de las especies productoras de butirato.
Casos TCA: n=66 | — Analisis de sangre: [CIpB] y | La CIpB producida por bacterias intestinales esta
2. Breton, e AN-r n=24 [alfa-MSH] presente en la circulacion sistema y su concentracion
Legrand, Casos y . BN: r.1=29 — Registro de comportamiento | plasmatica es mayor en pacientes con TCA que se
Akkermann et al. | controles ' alimentario mediante EDI- 210 | relaciona con rasgos psiquiatricos.
e BED: n=13 ey
(2016) — Escala de calificacion de
Controles: n=25 depresion
AN: n=15 — Muestra de heces y sangre: | Restriccion calorica en AN: menor ingesta de energia,
_ Controles: n=15 PCR, SCFA y ADN. grasa’s totales e HCO. Sin diferencias en la fibra y
3. Borgo, Riva, Casos y — Registro de 3 dias proteina.
Benetti et al. 5 tri G
2017 controles Parametros  antropomeétricos: Niveles altos de depresion, ansiedad y psicopatologia
( ) peso, talla e IMC, BIA (MG,

en AN.

22




Tamano

. Ti . x L
Autores y aio elsr::: dc:(e) muestral y Herramientas de evaluacioén Resultados principales
grupos
Evaluacion psicoldgica: | La composicion de la microbiota se vio afectada a nivel
SymptomChecklist-90, taxonémico en AN. Los taxones predominantes fueron
inventario de TCA 2, inventario | Fimicutes, y Bacteroidetes.
de.an5|etda.d dg razgos esrabljs Aumento de bacterias Gram-negativas en AN
;Elg\&en ario de depresion de (Archeabacteria como  Methanobrevibacter 'y
' Methanobrevibacter smithii)
Disminucion de las [butirato] y [propionato] en AN.
Correlaciones entre microbiota intestinal, insulina e
IMC. La Roseburia inutinovarans se correlacina
positivamente con los niveles de insulina; mientras que
Bacteroides uniformis se correlaciona negativamente
con el IMC.
El IMC se correlaciona positivamente con [SCFA] y
negativamente con parametros psicopatolégicos:
obsesion-compulsion, depresion y ansiedad.
N= 106 Parametros  antropométricos: | Los pacientes con obesidad y AN muestran una riqueza
— AN: n=18 peso, altura, circunferencia de | reducida de la microbiota mientras que las atletas
' la cintura, circunferencia de la | muestran la mayor riqueza de todos los grupos
— Atletas: n=20 ) ) .
PN: =26 cadera, circunferencia del brazo | estudiados.
4. Morkl - - n= ; .
, y pliegues cutaneos : ; : ; .
Lackner, Muller | Transversal | = Sobrepeso: Mediciones de ultrasonido del leerenmas. de las corr?unldade.s bacterianas:
t at. (2017 n=22 . ) concentraciones altas de Coriobactericeae en AN.
et at. (2017) _ grosor del tejido adiposo
— Obesidad: subcutaneo Asociaciones entre la microbiota y BIA
n=20 BIA
Inventario de depresion

administrados
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Tamano

Autores y aio :';:3 dc:(e) muestral y Herramientas de evaluacion Resultados principales
grupos
Andlisis de sangre y de heces:
lipidos séricos, PCR y ADN
Registro dietético de 24 horas y
entrevistas dietéticas
semanales
Casos: Andlisis de sangres y heces: | Los pacientes con AN presentan una disbiosis intestinal
Antes del SCFA y ADN caracterizada por mayor [SCFA] y sintomas
[ ) "
aumento de Registro alimentario de 24 | gastrointestinales que no vuelven a la normalidad
peso: N=55 horas y cuestionario de | cuando se produce el aumento de peso.
5. Mark, Cuntz, Casos —  AN-r: n=39 fcl;ecu?nma .de consumo |
Grmer et at. controleys _  ANBP- ’uttas ionario t .p?rat. Ieva uar
(2016) n=16 sintomas gastrointestinales
e Después del
aumento de
peso: n=44
Controles: n=55
N= 102 Parametros  antropométricos: | El grupo con alto nivel de zonulina (AN, obesidad y
peso y talla sobrepeso) presenta marcadores de inflamacion
e AN:n=17 . . i i
PN: n=25 BIA y medicion de ultrasonidos | aumentados (PCR y IL-6), pero no hay diversidad de
6. Morkl, * S b de la grasa subcutanea especies en la microbiota entre los grupos de zonulina
o obrepeso: . i
M I._a.ltckneri | Transversal =21 P Andlisis de sangre: zonulina, | alta'y baja.
einitzer et al. = . -
(2018) e Atletas: n=20 lipidos séricos y marcadores de | gpy ¢ grupo con niveles de zonulina baja destancan

inflamacion
Registro dietético de 24 horas

concentraciones altas de: Ruminocoocaceae,
Fecalibacterium, Firmicutes, Odoribacter y
Rikenallaceae
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Tamano

Autores y aio :';:3 dc:(e) muestral y Herramientas de evaluacion Resultados principales
grupos
En el grupo de alto contenido de zonulina consumi6
mas calorias, proteinas y grasas.
AN con DN Parametros  antropométricos: | Disbiosis en pacientes con AN y con nutricion enteral:
severa: n=33 peso, altura e IMC menor riqueza microbiana y disminucion en la
7. Hannachi Controles: n=22 Cuest.ionario del . puntaje de legrgdad. Congentra,mones de Dbacterias gram
) ’ Francis: evaluacion de los | positivas anaerobias mas abundantes en controles.
Manichanh, Casos y trast intestinal
Schoenernberger controles ras f)rnos Intestinales | concentraciones mayores de Turicibacter,
et at. (2019) funcionales anaerotruncus, salmonella y klebsiella en AN.
Registro dietético de 48 horas
Andlisis de sangre y heces:
ADN, AST y ALT
AN: n=16 Parametros  antropométricos: | Cambios durante la restauracion hospitalaria en
e peso, altura e IMC pacientes AN, diferencias en la microbiota intestinal:
Controles: n= 12 ’ . , .
Andlisis de heces: ADN concentraciones de Ruminococcaceae, abundancia de
8. Kleiman, taxones y diversidad.
Wat§on, Bulik- Casos y El grupo AN T1 presenta niveles depresion, ansiedad y
Sullivan et at. controles ; . : . .
psicopatologia que se asocia a la diversidad
(2015) . .
microbiana.
Diferencias en la microbiota entre casos y controles:
menor diversidad en AN.
AN: n=25 Parametros  antropométricos: | Peso, IMC y PCR mas bajo en AN que grupo control
9. Morita, Tsuji, Casosy |e AN-r:n=14 peso, ?Itura e IMC AST y ALT mas alto en AN que grupo control
Hata et at. trol ANBP: n=11 Andlisis de sangre y heces:
(2015) controles * - = albumina, AST, ALT, PCR, | Clostridum, bacteroidetes y estreptococco mas bajo en

Controles: n= 21

colesterol, TG y ADN.

AN que grupo control. Menos Lactobacillus en AN
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Tipo de

Tamano

Autores y aino estudio muestral y Herramientas de evaluacion Resultados principales
grupos
[acetato] y [acido propionico] bajo en AN.
N= 263 Parametros  antropométricos: | Bacteroidetes, B.animalis y M-smithii asociados con
IM jos.
10. Million « Obesidad: peso, Altura e IMC. C bajos
- _ Andlisis de sangre y heces:
Maraninchi, Transversal n=134 BOR
Angelakis, Henry e Sobrepeso: '
et at. (2013) n=38
e PN:n=76
e AN:n=15

AN: anorexia nervosa; AN-r: anorexia nervosa restrictiva; REE: gasto energético en reposo; SCFA: acidos grasos de cadena corta; [ ]: concentraciones;
HCO: hidratos de carbono; TCA: trastorno del comportamiento alimentario; IMC: indice de masa corporal; BN: bulimia nervosa; BED: trastorno por
atracon; ClpB: proteina caseinolitica B; MSH: hormona estimulante de melanocitos; PCR: proteina C reactiva; BIA: bioimpedancia; MG: masa grasa;

MLG: masa libre de grasa; PN: peso normal; TG: triglicéridos; DN: desnutricion; ANBP: anorexia nervosa purgativa; AST: aspartato aminotransferasa;
ALT: alanina aminotransferasa.
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8 DISCUSION

En el presente trabajo se ha elaborado una revision bibliografica en la que se ha
analizado la diversidad en la composicion de la microbiota intestinal en la
anorexia nerviosa (AN). Una vez revisados los resultados obtenidos y los
objetivos pautados en el trabajo, podemos establecer los siguientes puntos:

8.1 Diversidad y metabolitos microbianos en la anorexia nerviosa

Los resultados principales de los estudios revisados demuestran una clara
diversidad y composicién de la microbiota intestinal en pacientes con AN en
comparacién con controles sanos. Dado que la composicion de la microbiota
puede analizarse a través de varios parametros, en muchas ocasiones, los
estudios difieren en cuanto a las variables que han evaluado para comprobar la

composicién de la microbiota.

Borgo et al. (24) mostraron que las familias de bacterias dominantes en los
pacientes con AN son Bacteroides, Firmicutes y en menor medida Atinobacteria,
Proteobacteria y Verrucomicrobia, una composicién similar a la que presentan
los grupos sanos. Sin embargo, Mark et al. (23) afirmaron que las
concentraciones de Firmicutes y Bacteroides disminuian en pacientes con AN.
Ambos estudios garantizaron que los pacientes con AN presentaban
concentraciones elevadas de Actinobacterias, Proteobacteras y Enterobacterias
al compararlos con los controles sanos (24)(26). Otro estudio realizado por Morkl
et al. (28) respaldaron que los pacientes con AN también presentaban niveles
elevados de Coriobacteriaceae, que podria interferir en el mecanismo de la
enfermedad, y M.smithii un productor de metano, que favorece la fermentacion
microbiana (27)(23). Por otro lado, los pacientes con AN han demostrado
asimismo tener niveles disminuidos de Ruminococcus y Roseburia, ambos
productores de butirato que se encuentran disminuidos en este trastorno (30).
En estos pacientes con desordenes alimenticios, se ha mostrado una correlacion
positiva de la presencia de AN con el IMC, Lactobacillus y concentraciones
plasmaticas de SCFA; mientras que Bacteroides uniformis 'y E. Coli manifiesta
una asociacion negativa con el IMC (24)(28)(23).
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Varios articulos incluidos en la revision han evaluado los niveles totales de
SCFA, medida indirecta de la disbiosis de la microbiota intestinal. Morita et al.
(23), confirmaron una disminucion en la concentracion de acetato y propionato
mientras que Borgo et al. (22), mostraron que la reduccién se daba en SCFA
totales, propionato y butirato. Por otro lado, Speranza et al. (24), afirmé que las
concentraciones que se encontraban reducidas eran las de butirato y propionato
mientras que los SCFA totales y el acetato se mantenia sin diferencias entre los
grupos. No obstante, en el estudio llevado a cabo por Mark et al. (24), solo
aparecian reducidas las concentraciones de butirato en comparacién con los
grupos con peso normal. Este contraste de resultados indica que el estudio de
la composicion de la microbiota a través de la evaluacion de los SCFA necesitan

mas investigacion para comprender el desarrollo y curso de la enfermedad.

Las diferencias en las composiciones microbianas de los subtipos clinicos de
AN: anorexia nerviosa restrictiva (AN-r) y purgativa (ANBP), también ha sido
analizada en dos de los estudios incluidos en la revision donde han comprado
ambas microbiotas llegando a las siguientes conclusiones (25)(24). Los AN-r y
ANBP difieren en su comportamiento alimenticio ya que la primera se caracteriza
por la restriccion severa de ingesta caldrica mientras que la segunda
ocasionalmente come grandes cantidades y suele ir acompafiada de vomitos.
Ambos estudios concluyeron que no habia diferencias significativas entre los
subtipos en lo que se refiere a cantidad. En cuanto a la riqueza, Mark et al. (24),
demostraron que tanto el numero total de especies como la riqueza se
encontraban reducidos en aquellos pacientes que incluian laxantes en su pauta
dietética. Aunque existe evidencia de que la microbiota intestinal se restaura con
el tiempo, el uso continuo de laxantes puede provocar alteraciones en las

bacterias intestinales.
8.2 Psicopatologia en la anorexia nerviosa

Breton et al. (30) demostraron que la E.Coli produce ClpB, y esta a su vez una
proteina anorexigénica lo que podria establecer una relacién entre las
Enteobacteriaceae y la AN, es decir, una comunicacién intestino-cerebro.
Ademas, la proteina caseinolitica B (ClpB) esta asociada a la hormona

estimulante de melanocitos (MSH), hormona que interviene en la sefializacién
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de la saciedad y ansiedad caracteristicos de los desérdenes alimentarios (25).
Estos hallazgos respaldaron los resultados obtenidos en los estudios realizado
por Borgo et al. (31) y Kleiman et al. (23), donde analizan la asociacién entre la
composicion microbiana y la psicopatologia de la AN. La depresién y la ansiedad
fueron los dos sintomas mas habituales en estos pacientes, destacando la
insatisfaccion personal y la inseguridad social en los pacientes con AN. Se
observo una correlacion negativa entre las especies bacterianas, principalmente
concentraciones de Clostidium, y niveles de butirato con los sintomas de
depresion (31)(24). Estos resultados apuntan a la influencia de la microbiota
intestinal en la regulacion de estado de animo en pacientes con AN.

8.3 Rehabilitacion nutricional

Dos de los estudios seleccionados para la revision estudiaban los cambios de la
microbiota intestinal en pacientes con AN durante la rehabilitacion nutricional.
Los hallazgos confirmaron que el desarrollo de la diversidad microbiana se
encuentra ligado con el aumento de peso tras el tratamiento; aunque no se
evidencia una mejoria de la composicion de la microbiota que se tenia como
referencia tras la comparacion con el grupo sano (24). Se demostré que la
microbiota de los pacientes con AN después del tratamiento tenian una mayor
cantidad de Firmicutes, Bacteroides y Ruminococcus, esto que podria explicarse
por la dieta pautada durante la rehabilitacion que caracterizaba por ser rica en
fibra. Respecto a los niveles plasmaticos de SCFA, no se produjo una
recuperaron tras la rehabilitacion nutricional (31). En el estudio realizado por
Kleiman et al. (32), confirmaron el aumento de la riqueza microbiana en
pacientes con AN tras el tratamiento, sin embargo, no se habia producido una
restauracion completa de la microbiota al compararlos con el grupo control. En
otro estudio donde se analizaba la microbiota de pacientes con AN recurrente
tras un trasplante fecal respaldaron los resultados del aumento de la diversidad
microbiana. Estos hallazgos podrian sugerir que la disbiosis intestinal es uno de
los factores causales en la etiologia de los pacientes con anorexia nerviosa (33).

Los sintomas gastrointestinales caracteristicos de los pacientes con AN pueden
verse afectados por las modificaciones producidas en la dieta o por la

composicién de la microbiota intestinal. Por ello, la rehabilitacion nutricional es
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clave para mitigar los sintomas gastrointestinales como el estrefiimiento
mediante la pauta dietética de dietas ricas en fibra insoluble (24)(26). Por otro
lado, la actividad fisica, que se ve reducida en los pacientes con AN para evitar
el gasto energético y de esta manera promover el aumento de peso; podria ser
beneficiosa de manera controlada para la rehabilitacion nutricional ya que dos
estudios llevados a cabo por Morkl et al. (29)(23) demostraron los beneficios del
ejercicio fisico en la composicion de la microbiota intestinal mediante el estudio

de atletas.

En resumen, a partir de estos estudios se demuestra que los pacientes con AN
presentan una composicién de la microbiota alterada que permite establecer una
asociacion entre el intestino y el cerebro; y postula la posibilidad de que la
microbiota sea la causa del desarrollo de esta enfermedad, por lo incluir que un
analisis de la microbiota intestinal para la evaluacién inicial de la AN podria ser

una herramienta util para la rehabilitacion nutricional posterior.

8.4 Limitaciones, fortalezas y lineas futuras de investigacion

En este trabajo se ha encontrado una serie de limitaciones. En primer lugar, la
cantidad de informacién disponible sobre el tema de la revisidon. Hay mucha
informacion acerca la microbiota intestinal y la anorexia nerviosa por separado,

pero el numero de estudios que abordan la relacién entre ambos es reducido.

En los estudios seleccionados para esta revision existe una variabilidad
metodologica. El pequefio tamafio muestral y la composicion de la muestra
evidencia una alta variabilidad entre los estudios principalmente en cuestién de
sexo, en la que apenas se incluyen los varones. A pesar de que la prevalencia
de la AN es mayor en mujeres, como se ha descrito anteriormente, esto puede
ser una limitacion. Por ultimo, los grupos y variables estudiadas son distintas
entre los estudios, lo que dificulta la comparacion y la obtencién de conclusiones
facilmente generalizables, aunque los resultados de todos estos estudios se
encuentran en la misma linea. Las opciones de analisis estadistico para el
estudio de la microbiota intestinal son elevadas, lo que conlleva a resultados
dispares, pudiendo constituir otra limitacidon del trabajo.
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Las fortalezas de esta revisibon son en primer lugar, el uso de fuentes
bibliograficas redactadas en inglés y en segundo lugar, la utilidad de la
informacion obtenida como base de conocimiento para futuros estudios
relacionados con la rehabilitacion nutricional y protocolos de actuacion. También
cabe destacar que este trabajo aborda un tema novedoso y emergente con
mucho por conocer y explorar en un futuro, y por eso el bajo numero de articulos

incluidos en la revision.

Como lineas futuras de investigacion se propone en primer lugar realizar
revisiones bibliograficas en la que se incluya un numero superior de estudios y
analizar si las alteraciones producidas en la microbiota intestinal se encuentran
entre las posibles causas o consecuencias del desarrollo y/o curso de la anorexia
nerviosa. Asimismo se sugiere llevar a cabo estudios con una muestra superior
compuesta tanto por mujeres como por hombres. Por ultimo, estudiar si las
alteraciones en la microbiota intestinal se encuentran entre los posibles factores
desencadenantes, predisponentes y/o de mantenimiento en el desarrollo y curso
de la AN y estudiar que beneficios nos ofreceria incluir en la intervencion
terapéutica de estos pacientes la prescripcion de un tratamiento individualizado
rico en prebidticos y probidticos que se encuentren en consonancia con la

rehabilitacién nutricional.

31



9 CONCLUSIONES

Las conclusiones que se extraen de esta revision sistematica son las siguientes:

Existen diferencias entre la composicion de la microbiota intestinal de
pacientes con AN y personas sanas.

Las concentraciones plasmaticas de SCFA, medida indirecta de la riqueza
y estado de la microbiota, se encuentran alteradas en pacientes con AN.
Las interacciones intestino-cerebro relacionan la disbiosis intestinal con la
sefalizacion de la saciedad y ansiedad en pacientes con AN mediante las
enterobacteriacea y ClpB.

Existe una asociacion entre el estado la diversidad microbiana de
pacientes con AN y los niveles de depresion, ansiedad y psicopatologia.

La AN-r muestra una riqueza bacteriana ligeramente superior a la ANBP,
aunque no difieren respecto a cantidad microbiana.

Las alteraciones en la microbiota intestinal en la AN se correlacionan con
un sistema inmune deteriorado y un aumento de las infecciones.

Son necesarios nuevos estudios que se centren en conocer la relacion
entre la disbiosis intestinal y el desarrollo y curso de la AN, ya que existen
evidencias que apuntan en esta direccion y que podrian tener una gran
importancia en la rehabilitacion nutricional y en el potenciamiento del

tratamiento de este trastorno de la conducta alimentaria.
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11 ANEXOS

11.1 GLOSARIO DE SIGLAS Y ACRONIMOS
AN: Anorexia nerviosa

DSM-5: 5° edicidon del Manual Diagnostico y Estadistico de Trastornos mentales
TCA: Trastorno de la conducta alimentaria
GALT: Tejido linfoide asociado al intestino
SCFA: Acidos grasos de cadena corta

EEIl: Enfermedad inflamatoria intestinal

ISAPP: Asociacion Cientifica Internacional de Probidticos y Prebioticos
AN-r: Anorexia restrictiva

ANBP: Anorexia nerviosa purgativa

REE: Gasto energético en reposo

HCO: Hidratos de carbono

IMC: indice de masa corporal

BN: Bulimia nervosa

BED: Trastorno por atracon

ClpB: Proteina caseinolitica B

MSH: Hormona estimulante de melanocitos
PCR: Proteina C reactiva

BIA: Bioimpedancia

MG: Masa grasa

MLG: Masa libre de grasa

PN: Peso normal

TG: Triglicéridos

DN: Desnutricidon

38



AST: Aspartato aminotransferasa

ALT: Alanina aminotransferasa.
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