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1. RESUMEN

Los trastornos de la conducta alimentaria (TCA) constituyen una enfermedad de
prevalencia y gravedad considerable, con una gran cantidad de complicaciones médicas
asociadas, de las cuales la pérdida de masa dsea constituye una de las mds importantes
debido a sus consecuencias, tanto a corto como a largo plazo. Por ello, parece necesario
esclarecer los mecanismos que producen esta pérdida de masa dsea, y asi, poder hacer
una buena aproximacion diagndstica y terapéutica.

Entre los factores que afectan a la formacién y remodelacién del hueso, algunos
considerados importantes como la vitamina D, el calcio y el sodio podrian estar
disminuidos debido a su pobre ingesta en la dieta o por las conductas purgativas en los
pacientes con un TCA. El objetivo del trabajo es dar respuesta a esta pregunta mediante
una revision sistematica.

Tras la revision de los diferentes articulos relacionados con el tema en cuestion, no fue
posible determinar una relacion sdlida entre dichos factores y la disminucion de
densidad mineral ésea, poniendo en evidencia la necesidad de realizar mas estudios al
respecto.

Palabras clave: Trastornos de la conducta alimentaria. Vitamina D. Calcio. Sodio.
Densidad mineral dsea.

ABSTRACT

Eating disorders (ED) constitute a significant disease with high prevalence and severe
associated medical complications, being the loss of bone density one of the most
important, both a short as a long term. Therefore, it would be needed to clarify the
mechanisms underlying this loss of bone mass, and thus, to be able to make a good
diagnostic and therapeutic approach.

Among the factors affecting the formation and remodeling of bone, vitamin D, calcium
and sodium may be decreased due to their poor intake in the diet or by the purgative
behaviours in eating disorders. The aim of this study, through a systematic review of the
scientific literature published, is try to answer this question.

After reviewing different articles in relation to this topic, it was not possible to
determinate a strong relationship between these factors and the loss of bone mineral
density, highlighting the necessity of further investigations.

Keywords: Eating disorders. Vitamin D. Calcium. Sodium. Bone mineral density.




2. INTRODUCCION

Los trastornos de la conducta alimentaria constituyen un conjunto de enfermedades de
origen psiquidtrico, que comparten una serie de caracteristicas: el desarrollo de habitos
alimentarios alterados, una necesidad de controlar el peso y una distorsién de la imagen
corporal. Estos trastornos pueden provocar importantes problemas de salud tanto a
corto como a largo plazo, conllevando, entre otras, consecuencias a nivel de los sistemas
cardiovascular, gastrointestinal, reproductivo y éseo, e incluso aumentando la morbi-
mortalidad de los pacientes afectos con este tipo de enfermedades (1).

Ya en 1868, un médico inglés llamado William Gull, describié un sindrome mediante la
observacion de mujeres con edades comprendidas entre los 16 y los 23 afios que
presentaban una desnutricidon severa sin causa orgdnica subyacente. Fue en 1874
cuando acuid el término anorexia nerviosa como una patologia de origen psiquidtrico y
definid sus caracteristicas principales: bradicardia, hipotermia y amenorrea, la cual se
revertia con la recuperacion de la alimentacidn. El propio William Gull se dio cuenta de
gue este trastorno existia desde hacia siglos y ademds, descubrié que no era una
enfermedad que presentaran Unicamente las mujeres, pudiendo padecerla también los
hombres (2).

‘ 1.1.Prevalencia

Los TCA son enfermedades frecuentes en la poblacién general, sobre todo entre los
adolescentes y los adultos jovenes, con una prevalencia similar a la estimada para los
trastornos de control de impulsos y la adiccién a drogas ilegales; A su vez, aparecen con
mucha mads frecuencia en mujeres que en hombres (10:1) (3). Un meta-analisis reciente
concluye que el TCA especifico mas frecuente es el trastorno de atracones, seguido de
la bulimia nerviosa y de la anorexia nerviosa. Ademas, algunos estudios sugieren un
aumento de la prevalencia de los TCA a lo largo del tiempo. Se cree que este aumento
puede ser debido a la inclusion del trastorno de atracones en las clasificaciones actuales
Yy, a suvez, a que los criterios de las diferentes enfermedades son menos restrictivos (4).

La anorexia nerviosa es la 32 enfermedad crénica mas frecuente entre las jovenes
adolescentes con una prevalencia del 0.3-3% en mujeres. Se trata de una enfermedad
gue cronifica en un 20-30% de las mujeres afectas, sobre todo en la edad adulta;
mientras un 30% se recuperan de manera parcial y un 50% consiguen una recuperacién
completa (2).

‘ 1.2. Clasificacion

Los TCA fueron clasificados en 1994 en el “Manual diagndstico y estadistico de los
trastornos mentales IV edicién” (DSM-1V) en 3 categorias principales: Anorexia nerviosa
(AN), bulimia nerviosa (BN) y trastorno de la conducta alimentaria no especificado
(TCANE). Este ultimo incluye a todos aquellos pacientes que padecen sintomas




significativos pero que no cumplen de manera estricta los criterios de AN o BN. En 2013
se actualiza el sistema de clasificacion y la 52 ediciéon (DSM-V) pasa a ser la vigente; esta
incluye una nueva categoria de clasificacion denominada trastorno de atracones y hace
una revisién de los criterios diagndsticos de la AN y de la BN (3). Uno de los cambios mas
importantes dentro de los criterios definitorios de AN es que en el DSM-V ya no se
incluye la amenorrea como una condicion necesaria para el diagnéstico. Esto se debe a
la variabilidad de respuesta ante las alteraciones neuroendocrinas producidas en esta
patologia, pudiendo una mujer presentar el resto de criterios sin verse afectada la
presencia ni la regularidad de sus ciclos menstruales.

Basandonos en la clasificacion propuesta por la 52 edicidon del Manual diagnéstico y
estadistico de los trastornos mentales (DSM-V), a continuacién se describen los
diferentes trastornos de la conducta alimentaria:

La AN se caracteriza por una distorsién de la imagen corporal y un miedo intenso a
engordar que promueve conductas que interfieren directamente con el aumento de
peso, tales como la restriccidn de la ingesta energética, no llegando ésta a ser suficiente
en relacion a las necesidades del individuo, resultando en un peso significativamente
bajo no reconocido por la persona que padece esta enfermedad. Existen dos tipos de
AN: El tipo restrictivo y el tipo con atracones/purgas. La diferencia entre estos radica en
que durante los ultimos tres meses, aquellos que padecen el tipo purgativo, han
experimentado episodios de atracones o purgas (vomito auto-provocado, utilizacién de
laxantes, diuréticos o enemas), al contrario de lo que les ocurre a aquellos que sufren
de AN de tipo restrictivo, cuyos comportamientos para la pérdida de peso se basan en
la dieta, el ayuno y/o el ejercicio excesivo (5).

La BN se presenta en forma de episodios recurrentes de atracones que se caracterizan
por una ingestion de una cantidad excesiva de alimentos en poco tiempo, acompafiada
de una sensacidén de pérdida de control sobre lo que se ingiere. Ademas, estos pacientes
presentan comportamientos compensatorios en forma de purgas, ejercicio intenso,
ayuno, etc. para evitar la ganancia ponderal. Estos episodios de atracones seguidos de
formas de compensacion han de darse al menos una vez a la semana durante tres meses.
Al igual que ocurre en el resto de TCA, los pacientes con BN también presentan una
alteracion de la autoevaluacién con una sobreestimacion del peso corporal (5).

El trastorno de atracones consiste, al igual que ocurre en la BN, en al menos un episodio
a la semana durante tres meses de ingesta excesiva de alimentos en poco tiempo con la
sensacion de pérdida de control, no pudiendo parar de comer ni controlar lo que se
come ni su cantidad. Estos atracones suponen un malestar para el paciente que padece
este trastorno y ademas, se asocian a otras caracteristicas como la elevada velocidad de
ingesta, comer sin hambre hasta sentirse desagradablemente lleno y los sentimientos
de culpa, depresién o verglienza posteriores (5). Al contrario de lo que ocurre en la BN,
en este caso los episodios de atracones no se acompafian de comportamientos
compensatorios y por ello, en este caso, los pacientes no tienen un peso
significativamente bajo, sino que aproximadamente la mitad de ellos presentan
obesidad (indice de masa corporal (IMC) >30 kg/m?) (3) (IMC= peso (Kg)/altura (m)?).




Los TCANE son una categoria que incluye aquellas formas de presentacion en las que
predominan los sintomas de alguno de los TCA especificos sin llegar a cumplir todos los
criterios. En esta situacion, existe la posibilidad de especificar la razén por la que el
individuo no cumple los criterios mediante la expresiéon de un TCA seguido del motivo
que lo excluye del diagndstico. Algunos de los ejemplos de esta situacién son la AN
atipica en la que a pesar de la pérdida de peso, esta no es suficiente, o la BN o trastorno
por atracén de frecuencia baja y/o duracion limitada, que no cumplen el criterio
temporal (5).

No debemos olvidar que a lo largo de la vida de una persona que padece un TCA suele
verse una evolucidn de sus sintomas y que pueden migrar de una categoria a otra.
Ademas, pueden presentar sintomas de otros trastornos. Por lo tanto, en la clinica no
todo es tan tedrico, siendo complicado distinguir casos puros de este tipo de
enfermedades.

1.3. Complicaciones

Los TCA, principalmente la AN, conllevan una alta prevalencia de complicaciones
médicas tanto a corto como a largo plazo. Algunos de los efectos inmediatos,
consecuencia de la desnutricidn severa que acontece en esta enfermedad, son: dolor de
cabeza, mareos, confusién, frio, nauseas, debilidad y visién borrosa (1). Las
consecuencias a largo plazo afectan a multiples niveles sobre el organismo, e incluso
algunas de ellas tienen consecuencias permanentes a pesar de la instauracion de un
correcto tratamiento con recuperacién del peso. En general, todas estas situaciones
clinicas que veremos a continuacion, son resultado de la pérdida de peso y malnutricién;
el ayuno provoca el catabolismo de la grasa y las proteinas que concluye en una pérdida
de estructura y funcion celular de numerosos érganos (6). Dado que los estudios
realizados se basan fundamentalmente en la AN, en esta introduccion se hablara de AN
en la mayoria de las ocasiones. Aunque gran parte de las complicaciones se dan en la
AN, muchas de ellas se pueden extrapolar a los diferentes TCA.

A pesar de que en este trabajo se habla fundamentalmente de la poblacidon femenina, y
de que las repercusiones sobre los hombres estan mucho menos estudiadas, se sabe
gue la enfermedad les afecta de manera similar. De todas formas, la AN es mucho menos
habitual en la poblacidon masculina y ellos permanecen sin diagndstico mas tiempo.

Es importante tomar conciencia del aumento de la tasa de mortalidad en los pacientes
con AN, la cual, llega a multiplicar por 10-12 la de la poblacidn general (6); la AN tiene la
tasa de mortalidad mas alta de todos los trastornos psiquiatricos (1,6). Estos enfermos
pueden morir debido a causas naturales, habitualmente asociadas a las complicaciones
que acarrea esta enfermedad, o debido a causas antinaturales como el suicidio (1); de
hecho, el riesgo de suicidio es 56 veces superior al esperado en grupos del mismo sexo
y edad (2); aproximadamente un 20% de las muertes en este grupo de pacientes tienen
su origen en el suicidio (1). Es importante conocer que situaciones como el alcoholismo,
la edad avanzada, los antecedentes de intentos autoliticos, la gravedad y duracion de la
enfermedad y el uso de diuréticos, aumentan el riesgo de muerte por la enfermedad (2).




Los principales factores de riesgo para desarrollar complicaciones médicas son la
pérdida de peso y la cronicidad de la enfermedad (6). Por todo ello, es muy importante
el diagndstico precoz y el tratamiento temprano de las personas que padecen este tipo
de trastornos.

1.3.1. Psiquidtricas

La coexistencia de otras enfermedades psiquiatricas en pacientes con TCA es bastante
frecuente. La depresién y los trastornos ansiosos son los mas cominmente asociados,
con tasas de prevalencia de hasta el 40-45% en el caso de la depresion y de mas del 60%
cuando hablamos de problemas de ansiedad (1).

En numerosas ocasiones, las personas con AN presentan rasgos de personalidad
obsesivos, siendo habitual la asociacidn de este trastorno de la alimentacién con otros
muchos desérdenes psiquidtricos como las fobias simples, el trastorno obsesivo-
compulsivo (TOC) y trastornos de la personalidad como el limite o el trastorno por
evitacion o ansioso. Ademas, los TCA también se han relacionado habitualmente con el
abuso de sustancias (1).

Por ultimo, es importante mencionar que los abusos sexuales, las agresiones fisicas en
la infancia y el trastorno por estrés postraumatico, son situaciones que se ven con
mucha frecuencia en los pacientes con AN (1).

1.3.2. Médicas
e Dermatoldgicas:

Los pacientes con AN nerviosa suelen presentar intolerancia al frio y acrocianosis. Esta
ultima se presenta como una coloracién azulada en la porcion distal de las extremidades,
la nariz y las orejas, en respuesta al frio. Se trata de un mecanismo de termorregulacién
en un intento de conservar la energia caldrica. Otra manifestacion que se cree que
aparece en respuesta a la hipotermia es el crecimiento del pelo lanugo; se trata de un
vello muy fino que aparece a los lados de la cara y a lo largo de la columna vertebral, de
manera que funciona como aislante de la piel debido a la ausencia de grasa corporal
(6,7).

Es habitual que estos pacientes tengan la piel seca, con tendencia a agrietarse y sangrar,
especialmente en los dedos de las manos y de los pies. Ademas, debido a la pérdida de
tejido celular subcutdneo, pueden aparecer Ulceras de decubito, también llamadas
Ulceras por presion, a nivel de las prominencias dseas (6).

Otras manifestaciones que pueden objetivarse en estos pacientes son la alopecia, ufias
fragiles y quebradizas, palidez y alteraciones de la mucosa bucal, los tejidos
periodontales y de los dientes, en ocasiones por el déficit de micronutrientes y en otras,
por el contacto con el acido por la frecuencia de vomitos autoprovocados en la AN de




tipo purgativo. Ademas, se puede observar con bastante frecuencia el acné, se cree que
debido a las alteraciones hormonales y a la edad que suelen presentar estos pacientes
(6,7).

Como dato anecddtico, se describe la mano anoréxica como algo caracteristico, aunque
no siempre se presentan todos sus rasgos; se trata de una mano con la piel amarillenta
y fria, con diferentes niveles de acrocianosis en los dedos, y el Signo de Russell sobre los
nudillos: hiperqueratosis por la friccién sobre estos al autoprovocarse el vomito (7).

e Cardiovasculares:

Entre las complicaciones mds frecuentes del sistema cardiovascular encontramos la
bradicardia (<60 latidos por minuto), que es la arritmia mas comun y se ve hasta en un
95% de los pacientes con AN, y la hipotensidn. Se piensa que la causa de la bradicardia
sinusal en el contexto de la AN puede ser una hiperactividad del tono vagal que, como
consecuencia, disminuye el gasto cardiaco. Se trata de una situacion potencialmente
severa, sobre todo si cursa con otras anomalias en el electrocardiograma (ECG) como la
prolongacién del intervalo QT u otras arritmias. Ademas, la bradicardia sinusal podria
complicarse con otras arritmias y podria desencadenar una muerte subita (6).

Por el contrario, si encontramos taquicardia en reposo, deberiamos buscar alguna causa
subyacente por ser muy infrecuente en esta enfermedad (6).

La hipotensidn y los trastornos del ritmo cardiaco son situaciones que vuelven a la
normalidad tras la recuperacion del peso y de unos buenos habitos de alimentacion (6).

En la AN existe una resistencia de la hormona de crecimiento (GH) e hipercortisolemia.
Una hipétesis sugiere que esta situacién aumenta el riesgo cardiovascular debido a los
cambios en el perfil lipidico y al aumento de citocinas proinflamatorias. Aunque en la AN
existe bajo peso, el colesterol total se eleva mediante mecanismos desconocidos (6).

Otra manifestacion de esta enfermedad que ha sido expuesta es el derrame pericardico.
Se presenta de manera asintomatica entre el 22% y el 71% de los enfermos con AN y se
objetiva por ecocardiografia. Algunos factores que pueden relacionarse directamente
con la aparicién del derrame pericardico son: bajo IMC, pérdida rapida de peso, niveles
bajos de la hormona tiroidea T3 y niveles bajos de IGF1. La mayoria de los derrames
pericardicos en estos pacientes se resuelven de manera espontdnea tras la recuperacion
del peso, sin la necesidad de realizar una pericardiocentesis. No obstante, en ocasiones
progresa a taponamiento cardiaco, y otras es necesaria la intervencidn urgente para que
no progrese (6).

e Neuroldgicas:

Las personas que padecen AN suelen tener rasgos de personalidad tales como la
responsabilidad o un nivel alto de autoexigencia, lo que suele suponer éxito en sus




estudios. A medida que se establece la enfermedad, con la pérdida de peso, empiezan
a encontrar dificultades a la hora de asistir a sus centros de educacién y a la hora de
concentrarse en leer o razonar. Recientes estudios han demostrado una posible atrofia
cerebral asociada a los pacientes con esta enfermedad. En casos complicados de AN,
podrian obtenerse imagenes por resonancia magnética nuclear (RMN) muy similares a
aquellas imdgenes obtenidas en pacientes con enfermedad de Alzheimer, con
ventriculos agrandados y adelgazamiento de la cortical. Se ha sugerido que la
recuperacién del peso no se asocia con una recuperacién completa y rapida de las
imagenes de la RMN, especialmente cuando se habla de la sustancia gris (6).

Afortunadamente, se estan llevando a cabo estudios para definir o localizar, mediante
Tomografia de Emision de Positrones (PET), las regiones especificas del cerebro mas
afectadas por el ayuno prolongado, de manera que pueda verse con detalle la respuesta
al tratamiento en estos enfermos (6).

e Gastrointestinales:

En los pacientes que presentan AN de tipo purgativo es habitual que se objetiven
alteraciones electroliticas, de manera que los valores de potasio, magnesio y calcio suele
aparecer disminuidos.

La gastroparesia es un trastorno en el que, en ausencia de obstruccion, se reduce la
capacidad de vaciamiento del estémago. Esta alteracién puede aparecer en diferentes
situaciones entre las que se encuentra la AN, de manera que cuando una persona que
padece AN pierde aproximadamente entre el 15 y 20% de su peso ideal, es habitual que
presente esta complicacién gastrointestinal. Los sintomas principales que pueden
aparecer en estos enfermos como consecuencia del lento vaciamiento gastrico son:
distension o hinchazén abdominal, dolor en el cuadrante superior izquierdo del
abdomen y sensacidn de saciedad precoz. Estos sintomas que en un principio parecen
leves pueden ser potencialmente graves. Por ejemplo, si un paciente con AN, que como
hemos dicho tiene un vaciamiento lento del estdmago, aqueja vomitos y dolor en
hipocondrio izquierdo, aunque es raro, podria estar desarrollando una dilatacidn
gastrica aguda que objetivariamos mediante una placa simple de abdomen en
bipedestacion. Sin embargo, si no diagnosticasemos esta patologia a tiempo, como los
pacientes con AN tiene una alteracion de la circulacidn de las paredes del estémago, la
dilatacidon podria hacerse masiva originando una necrosis y una perforacién gastrica que
podria llevar al paciente a la muerte (6).

Otro sintoma que aquejan estos pacientes y que suele preocuparles es el estreiimiento.
Es necesario hacerles saber que los habitos intestinales son muy variables entre las
diferentes personasy que, ademas, en los pacientes con AN es mas frecuente un transito
enlentecido. De hecho, el estrefiimiento en esta enfermedad esta producido en parte
por este transito colénico enlentecido, aunque también viene determinado por el ayuno
al que se someten los enfermos con AN, que provoca una disminucién de la funcidon del
colon. A veces, acuden al médico por sintomas que, en un intento de mejorar su
situacion, ellos mismos empeoran tomando una dieta alta en fibra. Una placa simple de




abdomen puede ser muy Uutil en el manejo de estos casos para diferenciarlos del
sindrome del intestino irritable, una enfermedad funcional que estd intimamente
relacionada con la AN (6).

Es habitual encontrarse una elevacion leve-moderada (valores normales x2-3) de las
transaminasas (AST y ALT), llegando a objetivarse hasta en un 50% de los enfermos con
AN. No solo ocurre como consecuencia de la pérdida de peso y el ayuno, aunque si es
cierto que en personas con IMC muy bajo, se ve, mediante ultrasonografia, un higado
disminuido de tamano. También puede ocurrir en etapas iniciales de la recuperacion de
la alimentacién, sobre todo cuando reciben alimentaciones con gran aporte de glucosa.
En esta etapa se puede acumular grasa en el higado, triglicéridos fundamentalmente,
produciendo esteatosis que puede diagnosticarse mediante una ecografia. En estos
casos es importante disminuir el aporte caldrico y glucémico hasta que la funcién del
higado se normalice. Una vez se alcance esta normalidad, se puede volver a aumentar
el aporte caldrico. Si los valores de las transaminasas aparecen mucho mas elevados,
podria tratarse de un fallo multiorganico en el contexto de una AN muy severa (6).

La malnutricion severa y reduccién del aporte proteico pueden producir una debilidad
de los musculos de la faringe que dificulten la capacidad de deglucién produciendo
disfagia. En estos casos se puede producir la aspiracion de alimentos tanto sélidos como
liqguidos llegando incluso a producir neumonias por broncoaspiracion. Es necesario
tenerlo en cuenta para modificar la dieta, e incluso, a veces se llega a necesitar una
sonda nasogdstrica hasta que se recupere la capacidad de deglucién (6).

Otra de las manifestaciones, aunque no muy frecuente, es la pancreatitis aguda. Esta
suele ocurrir en las primeras fases de la reintroduccién de la alimentacidn, y se cree que
se produce porque la malnutricidn activa enzimas que dafian las células pancreaticas. La
presentacion clinica es la tipica de esta patologia, dolor en cinturén que se alivia al
inclinarse hacia adelante, nduseas y vdmitos. En las pruebas de laboratorio se vera una
elevacién de la amilasa y la lipasa (6).

e Hematoldgicas:

A nivel hematolégico, la médula ésea puede verse afectada, de manera que
anatomopatolégicamente se puede observar una hipoplasia celular con depésitos
gelatinosos y atrofia serosa de la grasa. También, las tres lineas celulares, glébulos rojos,
glébulos blancos y plaquetas, pueden sufrir un decremento. Concretamente, anemia,
normalmente normocitica, y leucopenia se llegan a observar en un tercio de los
pacientes, mientras que la trombocitopenia se ve en un 10% de los mismos. A medida
que la enfermedad avanza y disminuye el IMC, las citopenias van incrementando su
frecuencia, llegando a verse en un 75% de los pacientes (6).

Estos pacientes se encuentran con diferentes grados de malnutricién y, ademas, como
se ha dicho anteriormente, es habitual que presenten leucopenia. Con estos datos, seria
I6gico pensar que puedan tener una mayor predisposicidn a padecer un mayor nimero
de infecciones, pero esto es algo que en realidad no parece pasar. Aunque una razén
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para esto, podria ser que los signos habituales de infeccién como fiebre o leucocitosis
podrian no aparecer en los enfermos con AN. Por ello, es muy importante mantener una
vigilancia estrecha de estos pacientes e individualizar a la hora de estudiar las pruebas
realizadas, de manera que no seamos muy estrictos con los valores normales de
laboratorio cuando sospechemos una infeccién (6).

Petequias y purpura podrian ser hallazgos justificados en estos enfermos, debido a una
alteracion de los factores de coagulacidn por una disminucion de la funcién del higado.
Por esta razén, la relacidn normalizada internacional, también llamado INR, pardmetro
utilizado para valorar la coagulacién, podria estar ligeramente elevado (6).

e Pulmonares:

Aungue se pensaba que el sistema respiratorio no se afectaba con esta enfermedad, se
han registrado casos de funcidn respiratoria alterada y de enfisema en esta poblacién,
sin la necesidad de historia de tabaquismo. Se ha demostrado que la capacidad de
difusion de mondxido de carbono (DLCO) y la capacidad de difusién pulmonar de
oxigeno van empeorando progresivamente a medida que la enfermedad progresa (6).

El neumotdrax y el neumomediastino son dos situaciones de potencial urgencia vital que
aungue se ven, son raras. Cuando aparecen, suelen ocurrir de forma espontanea. El
neumotdrax a tensién y el neumoperitoneo a tensidon, ambos espontdneos, pueden
aparecer debido a la rotura aguda de la pared del tubo digestivo, ya que estos pacientes
tienen practicas de restriccion y purga (vdmitos), por lo que este sistema puede sufrir
dafios llegando a la perforacidn de las visceras (6).

e Oftalmoldgicas:

No existen muchos trabajos en la literatura referidos a las alteraciones que se producen
a este nivel, pero parece que el ayuno severo y prolongado podria tener consecuencias
oculares como el lagoftalmos, con los consecuentes sintomas irritativos como sequedad
ocular vy, por lo tanto, un aumento de riesgo a padecer abrasiones corneales. Gaudiani
JL. et al publicaron un estudio de casos en la Revista internacional de TCA (International
Journal of Eating Disorders) en marzo de 2012 en el que incluyeron a 5 casos de 5
pacientes con AN severa que presentaban dichas alteraciones (8). El lagoftalmos es una
alteracion en la que el parpado no se cierra completamente vy, por lo tanto, el ojo se
encuentra expuesto permanentemente al exterior (aire, contaminacion, irritantes). Esto
puede tener como consecuencia que la pelicula lagrimal que recubre habitualmente el
ojo desaparezca de manera que se produzca sequedad ocular y ese ojo esté mas
predispuesto a sufrir infecciones, Ulceras en la cérnea, etc. lo que podria llegar a
producir en casos muy graves, pérdida de visidn en el ojo afecto.

En el citado estudio se postula que la causa del lagoftalmos puede ser la desaparicion
de la grasa orbitaria y se explica que, con un reconocimiento de los sintomas y con las
medidas correctas de proteccion y de tratamiento tanto a nivel sistémico con la
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recuperacién del peso como a nivel local, esta complicacion se puede controlar, de
manera que no termine por producir alteraciones a largo plazo como la disminucién de
la agudeza visual (8).

e Endocrinas:

Las alteraciones en los diferentes ejes hormonales son caracteristicas de la AN. Aunque
estos cambios se producen como mecanismo fisiolégico y adaptativo en respuesta al
bajo aporte energético que ocurre en esta enfermedad, tienen consecuencias negativas
sobre los ejes endocrinos y sobre el esqueleto dseo (2,9,10).

Eje GH - IGF1: La anorexia nerviosa cursa con niveles de hormona de crecimiento mas
altos que los encontrados en los controles sanos de la misma edad, llegando a alcanzar
valores hasta 20 veces superiores. Inclusive, se ha demostrado que esta elevacién
relativa de la GH se observa también en las adolescentes con AN respecto a las
adolescentes sanas, época en la que ocurre un pico fisioldgico de GH (2). Sin embargo,
aunqgue la hormona de crecimiento actua sobre el higado para que este sintetice el
factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF1) y asi realice sus funciones sobre el
organismo, esto no ocurre en estos pacientes por estar el higado afectado por el ayuno
y la desnutricion. El hecho de que los niveles de IGF1 permanezcan disminuidos, provoca
una retroalimentacién en el eje que aumenta auin mas la GH, encontrando asi niveles
muy altos de GH que no son efectivos para el organismo porque la IGF1 permanece en
niveles bajos. Esto se conoce como resistencia a la GH (2,6,9). Ademas, los niveles altos
de grelina que acontecen en esta enfermedad, también suponen un aumento de la GH
(9,10).

Los niveles de IGF1 varian segun el nivel de desnutricion y se correlacionan directamente
con el IMC (9).

Se ha estudiado la posibilidad de revertir esta situacion mediante la administracion de
dosis suprafisiolégicas de GH obteniendo resultados no significativos con los que no se
demostré un aumento de IGF1, pero si se observé una disminucién de la masa grasa
(efecto directo de la GH) (2,10).De esta manera, las conclusiones de los estudios apoyan
la explicacion del bloqueo a nivel hepatico de la sintesis de IGF1 provocado por la
inanicién (2,9). Sin embargo, se sabe que la recuperaciéon del peso si salva esta
resistencia a la GH, aumentando, al menos parcialmente, los niveles de IGF1 (10).

Eje hipotalamico-hipofisario-gonadal: La amenorrea de origen hipotalamico es uno de
los rasgos mas caracteristicos de la AN ocurriendo en muchas, pero no en todas las
pacientes con AN (2). Esta amenorrea puede ser primaria o secundaria (10). Estudios
han demostrado que se debe a una inmadurez de los pulsos de la hormona luteinizante
(LH) que incluye, tanto el patréon prepuberal de impulsos de secrecién de LH de baja
amplitud, como el patrén que ocurre en las etapas iniciales de la pubertad en el que hay
secreciones nocturnas de LH (2,9,10). Todo ello indicativo de una alteracion de la
pulsatilidad de la secrecién de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) (9).
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Se observan niveles de estradiol y testosterona mas bajos que en los controles de edad
similar (9,10).

Se ha demostrado que con la ganancia de peso ocurre una recuperacion de la
menstruacién. Sin embargo, dado que muchas, pero no todas las mujeres con AN y bajo
peso, dejan de tener ciclos menstruales, y que con la recuperacién del peso, un 15% no
recupera la funcion, a pesar de una recuperacién del peso similar a otras que si la
recuperan, se ha sugerido que no existe una relacién simple entre el peso y la
menstruacién, sino que hay mas factores que influyen en la recuperacion de la funcién
reproductiva (2). Entre estos factores que influyen en la alteracidn del eje gonadal se
encuentran la grelina, el Péptido YY o Péptido Tirosina Tirosina (PYY), la leptina, el
cortisol, la insulina y el IGF1.

La Grelina es una hormona orexigénica secretada por las células oxinticas del estémago
y se relaciona con el estado energético. Los niveles de grelina se modifican con la
ingesta, de manera que son mas altos antes de comer y disminuyen después de la
ingesta de alimentos. Este péptido promueve la liberacion de GH y de hormona
adrenocorticotropa (ACTH) e inhibe la secrecién de GnRH alterando asi el eje gonadal.
Se encuentra elevada en las personas que padecen AN, y se relaciona de manera inversa
con el IMC y la masa grasa. Probablemente, los niveles de grelina se elevan como
respuesta adaptativa a la baja disponibilidad de energia para estimular la ingesta de
alimentos (9,10).

El PYY es un péptido anorexigénico que secretan las células L del intestino. Su pico
maximo se produce después de la ingesta y provoca saciedad postpandrial. Sus niveles,
a pesar de lo esperado por ser una hormona anorexigénica, que se supone deberian
disminuir para estimular la ingesta, se encuentran aumentados en la AN relaciondandose
inversamente con la masa grasa y el IMC; de esta manera, la elevacion del PYY no se
explica como un mecanismo de adaptacion al bajo aporte calérico. Ademas, también se
relaciona de manera inversa con los niveles de gonadotropinas (LH y FSH) (9,10). Al
contrario que ocurre con la grelina, en este caso los niveles de PYY permanecen elevados
con la ganancia ponderal (10).

La Leptina es una adipocitocina y un marcador de la masa grasa y de la disponibilidad de
energia. Se trata de un factor importante de la funcidn reproductiva; tanto, que aquellos
gue presentan un déficit de leptina padecen un hipogonadismo hipogonadotropo. En la
AN se observa una disminucién de los niveles de leptina que se relaciona con la
disminucion de masa grasa y que se revierte con la ganancia de peso. Ademas, los niveles
bajos de leptina se relacionan con el aumento de GH y cortisol (9).

La recuperacion del peso se asocia con un aumento de los niveles de leptina. Ademas,
se ha observado que en las adolescentes que aparte de recuperar peso, reiniciaban sus
ciclos menstruales, los niveles de leptina eran mayores que en aquellas que se
mantenian amenorreicas. A su vez, se ha demostrado que mujeres adultas que
permanecian eumenorreicas, poseian mayores indices de grasa y niveles séricos de
leptina, que aquellas con amenorrea y similar IMC. Por todo esto, se sabe que la masa
grasa y los valores de leptina son importantes en la preservaciéon de una funcion
menstrual normal. Sin embargo, aunque se ha especulado acerca de un umbral de valor
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de leptina por encima del cual se recuperan los ciclos menstruales y viceversa, se ha
demostrado que la cantidad de masa grasa es un predictor de la recuperacién de la
funcién reproductiva mas potente que los niveles de leptina. Esto es asi por el resto de
factores dependientes de la masa grasa y del estado energético que actudan sobre la
liberacién de GnRH, y por lo tanto, sobre el eje hipotaldmico-hipofisisario-gonadal (9).

La Insulina también se encuentra disminuida en la AN y contribuye en la alteracién del
eje gonadal (9). Esta disminuye de manera adaptativa en respuesta al déficit de glucosa
y estimula su sintesis mediante la gluconeogénesis, la glucogenolisis y la lipolisis.

Eje hipotalamico-hipofisario-adrenal: este eje se encuentra estimulado en la AN, de
manera que los niveles de cortisol, tanto sérico como urinario, se encuentran elevados
y se correlacionan de manera inversa con el IMC y la masa grasa. Tanto el aumento de
GH, como el de cortisol, estimulan la sintesis de glucosa en respuesta al déficit de aporte
calérico con la intencion de mantener la euglucemia. Niveles basales elevados de
cortisol se asocian con la acumulacién de grasa en el tronco cuando se produce la
recuperacién, y predicen la futura recuperacion del peso y de los ciclos menstruales.
Algunos estudios sugieren que la hipercortisolemia afecta negativamente a la liberacion
de gonadotropinas y que puede contribuir al mantenimiento del hipogonadismo
hipogonadotropo. Existe controversia acerca de lo que pasa con los andréogenos de
origen adrenal y su precursor (dehidroepiandrosterona, DHEA) en la AN (9,10).

Eje hipotalamico-hipofisario-tiroideo: En la AN, debido a la gran pérdida de pesoy ala
necesidad de utilizar menos energia, se producen alteraciones en el eje tiroideo sin estar
afectada la propia glandula; esto se solia denominar sindrome del enfermo eutiroideo.
Se observa una disminucién de la T3 en respuesta a la disminuciéon del metabolismo
basal, y un aumento de la T3 reversa a partir de la T4 periférica, que también se
encuentra disminuida. La TSH es normal o ligeramente baja. Durante la recuperacion, la
T3 total se eleva con el aumento de la tasa metabdlica (10).

De entre todas las complicaciones que pueden producirse en este tipo de trastornos, sin
duda, una de las mas graves y que potencialmente puede provocar un mayor grado de
discapacidad, es la pérdida de masa dsea. Se cree que la disminucién de densidad dsea
pudiera no ser recuperable y aumentar el riesgo de fracturas a lo largo de la vida (11).

De nuevo, es importante decir que la mayoria de estudios se han centrado en la AN, ya
gue los hallazgos en la BN o el TCANE no han sido concluyentes.

1.4. Metabolismo 6seo:

Durante la adolescencia se produce el pico maximo de masa 6sea y hacia la tercera
década de la vida se adquiere la masa maxima. Para el mantenimiento de la misma,
existe un equilibrio entre los dos procesos de remodelacién ésea: la resorcion, llevada a
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cabo por los osteoclastos, y la formacion, mediada por los osteoblastos. En la
remodelacién dsea intervienen diferentes factores que intentan mantener un equilibrio
entre los que se encuentran la paratohoromona (PTH), la vitamina D, la calcitonina,
hormonas como los esteroides gonadales, las hormonas tiroideas, la insulina, la GH, el
IGF1, la leptina, el PYY...

La PTH es una hormona secretada por las glandulas paratiroideas que se encarga del
mantenimiento de la calcemia, y lo hace aumentando la resorcidn ésea, la reabsorcién
tubular renal de calcio y la absorcion a nivel intestinal, esto ultimo, estimulando la
sintesis renal de 1,25-vitamina D. La vitamina D es producida principalmente por la piel
por la accion de la luz solar y es necesario que se transforme, principalmente en el rifién
por la accién de la PTH, en 1,25-vitamina D para ser un metabolito activo y poder realizar
su funcién: aumento de la absorcién intestinal de calcio, manteniendo asi la calcemiay
contribuyendo a la normal mineralizacién del hueso. La calcitonina es secretada por las
células C del tiroides y aumenta, entre otras, cuando se eleva la calcemia, para asi,
disminuir la resorcidn dsea y la reabsorcién tubular de calcio (12).

Ademas, existe un mecanismo a nivel molecular que interviene en la regulacién de la
remodelacién dsea. En este, una proteina llamada osteoprotegerina (OPG) se une a una
molécula llamada RANKL. Asi, impide que esta ultima se una a su receptor (RANK), y de
esta manera, inhibe la diferenciacién y activacién de los osteoclastos, e induce su
apoptosis. Como resultado, se inhibe la funcién de resorcion ésea (12).

La osteoporosis se caracteriza por la pérdida de tejido éseo que hace que el hueso sea
mas fragil de lo normal, por lo que ofrece menos resistencia y se aumenta el riesgo de
fracturas. La densitometria ésea (DXA) es la técnica que se suele utilizar para estudiar
esta patologia. Los resultados en los que nos solemos fijar son los valores de densidad
Osea de T-Score y Z-Score en la cadera, la columna lumbar y el cuello de la cabeza del
fémur. El T-Score nos da un valor que compara con la media de los adultos jovenes,
mientras que el Z-Score compara el resultado individual con la media de las personas de
la misma edad y sexo (9). Los resultados se obtienen en desviaciones estandar (DE), de
manera que < -2,5 DE en cualquiera de los lugares donde se mide, definiria una
osteoporosis, y valores entre -1y -2,5 DE, una osteopenia. Cuando la densidad mineral
0sea es > -1 DE se trata de una densitometria 6sea normal.

La mayoria de estudios sobre la osteoporosis se hacen sobre mujeres de edad avanzada
o perimenopdusicas. Sin embargo, los pacientes con TCA son una poblacion muy
interesante para someter a estudios por ser la pérdida de densidad désea una
consecuencia muy importante y precoz de la AN en la que, ademas de la caida de
estrégenos, diferentes factores intervienen en su aparicion.

Ademas, dado que muchas de las afectadas con AN se encuentran en época de
crecimiento, es importante conocer que la infancia y la adolescencia son periodos
criticos para la adquisicion del pico de masa dsea; de hecho, mas del 90% es adquirido
al final de la segunda década. Entre los principales factores que intervienen en una
densidad mineral ésea (DMO) insuficiente se encuentran factores hereditarios,
endocrinos, nutricionales, la actividad fisica y la exposicién a otros factores de riesgo
como la ingesta de calcio insuficiente, el alcohol o el tabaco (13). Por todo ello, debemos
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tener muy en cuenta esta complicacion debido a que en este caso, el problema, ademas
de suponer un aumento inmediato del riesgo de fractura, podria no desaparecer con la
recuperacién del peso, ya que las pacientes adolescentes que no adquieren el pico de
masa 6sea que les corresponde, o aquellas en edad adulta que pierden masa 6sea,
pueden tener un riesgo aumentado el resto de su vida (9).

Las pacientes con AN presentan menor DMO que las pacientes sanas, sin bajo peso, de
edad y madurez similar. Entre las adolescentes, mds del 50% presenta resultados en la
DXA de Z-Score < -1 DE al menos en uno de los 3 lugares que se valoran, y un 11%
resultados de < -2 DE. Como ya se ha comentado, la adolescencia es una etapa critica
para el desarrollo de AN, y la DMO es menor en aquellas personas que desarrollaron la
AN en la adolescencia que en aquellas que la presentaron en la edad adulta, incluso
cuando la duracion de la amenorrea es comparable (13,14). En la edad adulta, hasta el
90-92% de las mujeres presentan osteopenia, y el 38-40% osteoporosis (9,14).

Las chicas adolescentes con AN tienen niveles mas bajos de marcadores de formaciény
resorcién ésea que las adolescentes sanas, en las que sobre todo al principio de la
pubertad, se encuentran elevados debido al gran recambio éseo que ocurre en esta
etapa. Sin embargo, en la edad adulta, las personas que padecen AN tienen los
marcadores de formaciéon dsea disminuidos, mientras que los de resorcion se
encuentran elevados (9,14). Ademas, en esta enfermedad, se ha demostrado por una
modalidad de Tomografia Axial Computarizada (TAC), que las adolescentes con AN
presentan una microarquitectura ésea alterada, con menos volumen y espesor de hueso
trabecular, y mas separacion entre las trabéculas, incluso en igualdad de DMO. Esto
provoca un incremento del riesgo de fractura independiente de la DMO. En este caso,
en la AN en la etapa adulta, existe un decremento del nimero de las trabéculas y una
cortical mds adelgazada (14).

Hay una teoria que relaciona la pérdida de masa ésea con el aumento de tejido amarillo,
grasa que contiene la médula ésea. En la AN, a pesar de la disminucidon de tejido graso
subcutaneo y visceral, se produce un aumento del tejido adiposo en la médula ésea, que
se ha asociado a una disminucién de la DMO y a una menor integridad del hueso. Su
explicacion radica en que los osteoblastos y los adipocitos comparten célula
progenitora, de esta manera, las situaciones que estimulan la adipogénesis, disminuyen
la formacién de osteoblastos (14). Otros cambios en la composicién corporal como el
IMC, la masa magra y la masa grasa, que disminuyen en los pacientes con AN,
intervienen en la pérdida de DMO, tanto en chicas como en chicos. La masa magra tiene
un papel especialmente importante debido a que la fuerza que ejerce el musculo sobre
los huesos tiene efecto anabdlico sobre el mismo; de esta manera, el aumento de la
masa magra en un tiempo determinado, se acompana de un aumento de DMO en ese
mismo tiempo (15).

Uno de los factores mas consistentemente estudiado son las diferentes alteraciones
hormonales. Uno de los ejemplos es el hipoestrogenismo; que tal y como sucede en la
menopausia, produce un aumento de la resorcion ésea mediante la eliminacion del
papel inhibitorio de los esteroides y, por lo tanto, una pérdida de masa ésea. Por eso, el
estado de amenorrea es un factor muy importante en este proceso. De hecho, la
duracion de la amenorrea y la densidad dsea estdn inversamente relacionadas. Los
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niveles de testosterona, que se encuentran disminuidos en la AN, también han sido
relacionados con una disminucion de la DMO (16). En este caso, intervienen tanto el
probable efecto anabdlico de la testosterona sobre el hueso, como el hecho de que al
disminuir, se reduce la aromatizacién de esta a estrégenos (15).

Otro factor es el estado de resistencia a la GH que se produce en esta enfermedad para
intentar reducir el gasto de energia. En este ahorro energético se incluye tanto la energia
utilizada para el crecimiento, como la utilizada para el mantenimiento de la DMO; de
esta manera, niveles muy altos de GH no son efectivos y persisten niveles reducidos de
IGF1, contribuyendo a que se produzca una reduccidn de la masa dsea. El IGF1 es un
factor anabdlico quimiotatico mediante el cual se induce el reclutamiento de
osteoblastos, estableciéndose una relacidn directa entre la DMO y los niveles de IGF1
(16). La posible administracién de IGF1 recombinante es un tema interesante en
investigacion. Algunos estudios han confirmado que su uso asociado con estrégenos
orales consigue un aumento de los marcadores de formacién dsea (13,16). Por otro lado,
la insulina tiene efectos anabdlicos (15) y ademas, su disminucidén podria contribuir al
estado de resistencia a la GH; por lo tanto, su disminucién provocaria efectos negativos
sobre el hueso (16).

Las alteraciones sobre el eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal también acarrean
consecuencias negativas para el hueso. El cortisol, a menudo elevado en la AN, tanto
por disminucion de su aclaramiento por el aumento del estrés que sufre el organismo
por la desnutricion mantenida, y en respuesta a la baja ingesta caldrica, en aras de
intentar mantener una euglucemia, también actlia sobre el hueso. Los niveles de cortisol
se relacionan de manera inversa con los marcadores de formacién de hueso y de masa
Osea. Esto ocurre porque el aumento de cortisol disminuye la absorciéon intestinal de
calcio, disminuye la proliferacién de osteoblastos y, ademds, aumenta la resorcion ésea
de manera indirecta incrementando la expresion de receptores para la PTH en los
osteoblastos. También lo hace mediante la disminucion de GH y por lo tanto, de IGF1,
pero visto el estado de resistencia de GH en la AN, este Ultimo mecanismo no parece
afectar en las pacientes con esta enfermedad. No existe una decisién unanime acerca
de lo que ocurre con los andréogenos de origen suprarrenal; Algunos estudios sugieren
gue la DHEA disminuye, y esto afecta negativamente a la DMO aumentando la resorcién
Osea, por lo que se ha estudiado su posible administracion. De todas maneras, aunque
puede interferir, se sabe que otros factores tienen un papel mucho mas importante (16).

Algunas de las hormonas que intervienen en la regulacidn del apetito tienen una accién
directa sobre el metabolismo del hueso, e indirecta contribuyendo también en Ia
desaparicion de la menstruacién. Entre ellas, la leptina, que se ve disminuida en la AN
por disminuir la masa grasa, se relaciona con una disminucién de la DMO y con peores
parametros de microarquitectura ésea. Se ha estudiado la posible administraciéon de
leptina humana recombinante para evitar estas complicaciones, ofreciendo resultados
positivos por el aumento de marcadores de formacion de hueso, osteocalcina vy
fosfatasa alcalina 6sea concretamente. Sin embargo, no se utiliza como tratamiento en
estos enfermos porque induce la pérdida de peso, efecto adverso no deseado en este
grupo de pacientes. El PYY también interviene disminuyendo la masa dsea. Esto sucede
porque este péptido actia como regulador negativo en la formacion de hueso, y porque
estd asociado negativamente con la DMO en chicas y mujeres con AN, contribuyendo a
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la disminucion de la ingesta y a la pérdida de masa 6sea (16). En el caso de la grelina,
aunque posee receptores sobre los osteoblastos, y en personas sanas parece que su
administracion aumenta la actividad de estas células, en las personas con AN no ocurre
lo mismo, sugiriendo una resistencia a la misma, no existiendo relacidn entre los niveles
de grelina con la DMO (15).

Por ultimo, aunque la pérdida de masa dsea se suele asociar con el hipertiroidismo, es
posible que la disminucion de las hormonas tiroideas (T3 yT4) también interfiera en la
disminucion de la DMO. Sin embargo, esto aun no esta demostrado (16).

Como ya se ha dicho, diversos factores que se encuentra alterados en la AN intervienen
en la pérdida de masa dsea. En esta enfermedad, debido a la pobre ingesta caldrica y de
nutrientes, un potencial mecanismo para la pérdida de masa dsea puede ser un aporte
de calcio y/o vitamina D insuficiente. Otro potencial mecanismo relacionado con las
alteraciones hidroelectroliticas es la hiponatremia. Se habla de hiponatremia leve o
hiponatremia asintomatica cuando la concentracion de sodio se encentra entre 130 y
134 mmol/L, y se define como asintomatica porque esta desprovista de los sintomas
asociados a hiponatremias severas (alteraciones gastrointestinales, convulsiones, etc).
Se sabe que la hiponatremia leve o crénica se relaciona con un mayor riesgo de fracturas
de manera independiente a la osteoporosis. Esto se debe a que con esos niveles de sodio
se producen alteraciones del equilibrio, de la marcha y del nivel de atencién,
aumentando asi el riesgo de caida y, como consecuencia, de fractura. Asi mismo, el
déficit de sodio contribuye a la alteracion ésea mediante efecto directo sobre la
remodelacion ésea (17).

Es importante conocer que los antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS), frecuentemente recetados en la AN, tienen su influencia sobre la
masa osea. Se ha observado una menor DMO en pacientes con AN que han tomado esta
medicacién durante mas de 6 meses, siendo la duracién del tratamiento un predictor
independiente de la misma (14). Ademas, estos farmacos pueden producir hiponatremia
(17).

En cuanto a la recuperacién de esta complicacion, como se ha dicho antes, supone una
situacidon que en muchas ocasiones no se recupera del todo, suponiendo un aumento
del riesgo de fractura durante toda la vida. Sin embargo, con la recuperacion del peso si
se puede mejorar la situacion. Olmos et al. realizaron un estudio en el que demostraron
gue la ganancia ponderal suponia un aumento estadisticamente significativo de la DMO
del 1,6 y del 4,4% en el cuello femoral y la cadera respectivamente; en la columna
lumbar sus resultados mostraban un aumento del 1,3% pero no fue estadisticamente
significativo (18). Esto demuestra que la recuperacion del peso, incluso antes de la
recuperacién de los ciclos menstruales, supone una gran mejoria del estado de los
huesos.

Hasta la fecha, no existen estrategias terapéuticas especificas aprobadas que hayan
demostrado ser efectivas en el tratamiento de la pérdida de masa ésea. Lo mas
importante es la recuperacion del peso y los ciclos menstruales, y a su vez, lo mas dificil
de conseguir en los pacientes. La actividad fisica también podria tener su papel en la
recuperacién, pero puede perpetuar el estado de bajo peso, por lo que habria que
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analizar el riesgo-beneficio para decidir si se trata de una buena opcién dependiendo de
cada paciente y su situacion. Se han realizado estudios para conocer si los bifosfonatos
podrian mejorar la DMO en la AN y los resultados difieren entre los diferentes farmacos.
Se comprobd que el risedronato podria ser efectivo mejorando la DMO mientras que
con el alendronato no se observaron diferencias significativas. Las terapias a base de
estrégenos orales y su administracion con progesterona también han sido un campo
importante de estudio, pero no han demostrado ser efectivos. No obstante, si estos
estrégenos orales se administran con rhIiGF-1, si aumentan la DMO en las mujeres
adultas con AN. También se ha investigado la combinacion de estrégenos orales con
DHEA oral, mostrando una estabilizacion de la DMO. Por ultimo, cabe mencionar la
terapia con parches transdérmicos de 17B-estradiol en mujeres mayores de 15 afios, y
la administracidon en bajas pero escaladas dosis de etinil-estradiol en menores de 15
afios (aun en crecimiento), que han probado aumentar la DMO en la columna y la
cadera, en comparacién con el placebo (9,13). La carencia de estrategias sélidas para el
tratamiento de esta complicacién en los pacientes con AN pone en evidencia la
necesidad de realizar investigaciones y estudios aleatorizados y controlados para
establecer recomendaciones basadas en la evidencia cientifica sobre los farmacos, dosis
y la duracién de las terapias.

Dado que las personas que padecen un trastorno de la conducta alimentaria presentan
restricciones alimentarias con disminucién del consumo de lacteos, evitan la exposicién
corporal al sol cubriendo la mayor parte de su cuerpo dificultando la sintesis de vitamina
D, y ademas, presentan conductas purgativas como la autoprovocacion del vémito, el
abuso de laxantes y diuréticos o la ingesta excesiva de agua (que puede disminuir los
niveles de sodio en sangre), parece interesante preguntarnos si el déficit de calcio,
vitamina D, asi como la hiponatremia, han sido suficientemente estudiadas en la
literatura. Si asi ha sido, conocer qué relevancia tienen de cara a la prevencién o el
tratamiento de la pérdida de masa dsea, y si de ello se deriva alguna estrategia
terapéutica que disminuya o alivie el riesgo de osteopenia u osteoporosis.

3. OBJETIVOS E HIPOTESIS

‘ 3.1. Objetivos

El objetivo de este trabajo consiste en hacer una revisién de los estudios publicados en
los ultimos 10 afios relacionados con las alteraciones hidroelectroliticas (el sodio
fundamentalmente), de la vitamina D y del calcio en los TCA, y su asociacion con la
pérdida de masa dsea que acontece en este tipo de patologias.

‘ 3.2. Hipétesis

La hipdtesis sobre la que se va a trabajar en este estudio es que la alteracidén, tanto de
los iones (sodio en este caso), como de la vitamina D y del calcio, influye sobre la
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densidad mineral 6sea en la AN; de manera que su carencia exacerba la pérdida de masa
Osea en esta enfermedad, y su administracion podria ser una estrategia terapéutica.

4. MATERIAL Y METODOS

Para conocer la respuesta a la hipdtesis anteriormente expuesta, se realizé una
busqueda de informacién mediante las palabras clave: “Bone mineral density AND
(anorexia nervosa OR bulimia nervosa OR eating disorders) AND (vitamin D OR calcium
OR sodium). Para ello, se utilizé fundamentalmente la base de datos “PubMed”, aunque
también fueron utiles “Web of Science” y “Scopus”. Ademas de las palabras clave, con
las que inicialmente, mediante la base de datos “PubMed”, se encontraron 127
publicaciones, se afiadieron algunos criterios de seleccidén. El criterio seguido para no
considerar un articulo relevante fue leer los abstracts y no considerar como central el
tema que se trata en este trabajo, de manera que no ofrecian informacion relevante
para la busqueda bibliografica. Se acotd la busqueda a los trabajos publicados en los 10
ultimos afos, se incluyeron aquellos que estuvieran publicados en inglés o castellano y
realizados sobre humanos. Hubo nueve publicaciones a las que no se pudo tener acceso
completo, pero tras la lectura de sus abstracts y referencias, no se considerd necesario
solicitar su peticidn a otra biblioteca. Por Ultimo, mediante una revisién exhaustiva tanto
visual como mediante la lectura de los abstracts, se seleccionaron aquellos realmente
relevantes para el tema en cuestion, quedando finalmente 4 articulos. Posteriormente,
revisando las bases de datos “Web of Science” y “Scopus” con las mismas palabras clave
y criterios de busqueda, se hizo nuevamente una revisidn sistemdtica visual y con lectura
de los abstracts, y no se seleccionaron mas articulos por encontrar de nuevo los ya
seleccionados mediante la base de datos “PubMed”.

Inicialmente la busqueda se habia centrado en los articulos de los ultimos 5 afos para
seleccionar la informacidon mas novedosa. Sin embargo, debido al nimero reducido de
publicaciones que se encontraron para la revisién, se amplié el criterio temporal a 10
anos.

En la figura 1 se muestra graficamente cémo se procedid en la seleccién de las
publicaciones. En el caso de “Scopus” y “Web of Science” no se hizo alusién a aquellos
articulos repetidos, ya seleccionados mediante “PubMed”; por eso, al final de los
esquemas, se expresa que se seleccionaron O articulos y no otra vez los 4 ya
seleccionados.

Por lo tanto, la revisién realizada para resolver la hipdtesis expuesta en este trabajo
consta de 4 publicaciones. Ademas, como articulo anecdético, se hablara de un trabajo
gue trata sobre otros factores nutricionales, ademas de la vitamina D y del calcio, que
intervienen en la pérdida de masa Osea.
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PubMed Web of Science m

Keywords: Bone mineral density AND (anorexia nervosa OR bulimia

nervosa OR eating disorders) AND (vitamin D OR calcium OR sodium)

10 dltimos afios
Inglés y espafiol

* Seleccidn final:

Seleccion final:

10 ultimos afos

Texto completo

Estudios sobre
humanos

Figura 1

Para realizar el resto del trabajo se utilizd bibliografia proporcionada por el director de
este trabajo, a la cual se puede acceder mediante las bases de datos ya mencionadas.

Se utilizé un programa llamado Mendeley Desktop para organizar las referencias
bibliogaficas.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

Se identificaron 4 publicaciones que cumplian los criterios de la busqueda realizada en
esta revision. La tabla 1 resume las caracteristicas y resultados de los mismos. Tres de
ellos estudiaron la relacién entre la vitamina D y la pérdida de masa ésea. A su vez, dos
de ellos incluyeron el analisis del calcio en su estudio. El cuarto articulo se basé en la
relacion de los niveles de sodio, tanto su déficit como la hiponatremia relativa, y la
pérdida de masa 6sea. Se decidié realizar los apartados resultados y discusién de
manera simultanea con el fin de facilitar la comprensién de los articulos.
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Todos ellos utilizaron los criterios del DSM-IV para diagnosticar los TCA debido a que era
la edicidn vigente cuando se realizaron esos estudios. Dos de ellos incluyeron pacientes
con AN, BN y TCANE, y los otros dos Unicamente incluyeron pacientes con AN. A su vez,
dos de estos articulos incluyeron Unicamente mujeres, mientras las otras dos
publicaciones también incluyeron hombres en su grupo de pacientes a estudio.

Velickovic et al.(19) publicaron un estudio observacional prospectivo en el que
realizaron el célculo del IMC, anadlisis de vitamina D sérica (25-OHD sérico) y estudio de
la DMO mediante densitometria dsea (DXA) en una muestra de 50 mujeres de entre 15
y 54 aiios. El 52% de estas mujeres estaban diagnosticadas de AN, mientras el 10%
presentaba BN y el 38% restante TCANE. Respecto a los niveles de vitamina D, se
objetivo un déficit en el 18% de las pacientes (<50 nmol/L) y un 28% mostré niveles por
debajo de los 55 nmol/L. Ademads, observaron una relacién lineal positiva
estadisticamente significativa entre la vitamina D y el T-Score en la columna lumbar
(p=0,029), la cadera (p=0,001) y el cuello femoral (p<0,001). Al mismo tiempo,
confirmaron la relacién entre el IMC y el T-Score en la columna lumbar (p<0,001), el
cuello femoral (p=0,008) y la cadera (p=0,001). Sin embargo, no se encontré una relacién
con significacion estadistica entre la vitamina D y el IMC.

Al contrario de lo que ocurrid en el estudio anteriormente citado, Modan-Moses et al.
(20) no encontraron resultados que confirmaran su hipoétesis inicial en la que sugerian
la posible relacidn entre los niveles bajos de vitamina D y la reduccién de masa ésea.
Ademas, ellos incluyeron en su hipétesis una posible interaccién entre la reduccién de
niveles de vitamina D y la aparicidon de sintomatologia depresiva, que posteriormente
no obtuvo resultados significativos. La muestra contenia 87 pacientes, en este caso
adolescentes, de los cuales 81 eran mujeres y 6 eran hombres. Al igual que en el anterior
estudio, su metodologia se basé en el calculo del IMC, el analisis de la vitamina D (25-
OHD sérico) y la densitometria ésea mediante DXA; esta vez solo se compararon los
resultados obtenidos en la columna lumbar. Ademas, analizaron los niveles de calcio
sérico, cuyos resultados estaban dentro de la normalidad. Aunque en la muestra se
incluia un 5,75% de pacientes con BN, estos no fueron sometidos a la DXA por ser su
DMO tipicamente normal. Encontraron un déficit de vitamina D en un 8% de los
pacientes (<15 ng/ml), mientras un 23% no tenia déficit pero si una insuficiencia de
vitamina D (15-20 ng/ml). De los pacientes con vitamina D suficiente (>20ng/ml), tan
s6lo en un 17% se objetivaron niveles por encima de 32 ng/ml, valor sugerido por
algunos expertos como dptimo. Dado que la vitamina D se sintetiza fundamentalmente
por la accién de luz solar, no es raro que encontraran diferencias significativas en los
niveles de vitamina D dependiendo de la estacidon del afio en la que recogieran las
muestras de sangre. De las muestras obtenidas en invierno, un 12% presentaban
deficiencia y Unicamente un 6% presento niveles de 25-OHD >32 ng/ml. Sin embargo,
en verano, un 33% tenia niveles >32 ng/ml y en ninguno de los pacientes se observé un
déficit de esta vitamina. El hecho de que los niveles de vitamina D varien en funcién de
la época del afio en la que se recojan las muestras puede suponer un sesgo que habria
gue tener en cuenta cuando se analizan los resultados. No se encontraron diferencias
de vitamina D entre las diferentes categorias de TCA y tampoco consiguieron resultados
estadisticamente significativos que mostraran una asociacion entre los niveles
disminuidos de vitamina D y la pérdida de masa dsea, en este caso expresado en Z-Score.
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No obstante, si objetivaron un decremento de la DMO (Z-Score) en los pacientes con AN
y TCANE en comparacion a lo esperado en la poblacidn sana, que mostrd una correlacion
positiva con el IMC.

Otro de los articulos analizados es un estudio transversal, basado Unicamente en
pacientes con AN, en el que Eriksen et al. (21) quisieron investigar la DMO en los
pacientes con AN y los mecanismos bioldgicos que conforman una influencia negativa
sobre la salud dsea en esta enfermedad; ya que no existe un claro consenso acerca de
los mecanismos especificos que provocan esta situacidn. Para ello, realizaron andlisis de
sangre para conocer los niveles de vitamina D y de calcio séricos y realizaron una DXA
en la columna lumbar (L1-L4) y en la cadera, calculando el Z-Score y el T-Score de los
distintos pacientes. En un principio fueron estudiados 327 pacientes de los cuales 138
cumplieron los criterios de AN del DSM-IV. Sin embargo, tan sélo 30 de estos pacientes
se sometieron a la DXA (27 mujeres y 3 hombres). Finalmente algunos datos fueron
incompletos, por faltar informacién de los resultados de algunos de los pacientes. Los
niveles de calcio sérico se encontraron dentro de los limites de la normalidad, al igual
gue ocurria en el estudio anteriormente descrito. Los niveles medios de vitamina D
también se situaban dentro del rango de normalidad (75 +/- 32 nmol/L). No obstante,
en el 20% (n=6) se objetivaron niveles de <50 nmol/L. Se calculé el Z-Score medio de la
columna lumbar (L1-L4) (-1,5 +/- 1,1 g/cm?) y de la cadera (-1,6 +/- 1,1 g/cm?) y se
observé que a niveles mayores de 25-OHD sérica, mejores resultados de Z-Score en la
columna lumbar; no ocurriendo lo mismo a nivel de la cadera (los datos no se muestran
en el estudio). También investigaron los niveles de vitamina D y su relaciéon con la DMO,
y el tiempo de evolucion de la enfermedad. Sus resultados confirmaban que en
adolescentes con AN se objetivan niveles de DMO disminuidos y que se relacionan
directamente con el tiempo de evolucién de la enfermedad. De esta manera, en los
resultados de este estudio se refleja que a mas duracién de la enfermedad, mayores
tasas de DMO disminuida y menores niveles de vitamina D. Apoyan la idea de que con
el tiempo, los niveles de vitamina D disminuyen, pero no determinan como tal la pérdida
de masa dsea. Concluian su estudio mencionando la importancia de la duracién de la
enfermedad sobre la DMO vy la necesidad de controlar la AN antes de que produzca
consecuencias irreversibles sobre el hueso.

Como se puede deducir, los resultados de los tres articulos relacionados con la vitamina
D, el calcio y la DMO no arrojan resultados consistentes de lo que realmente pueden o
no influir la vitamina D y el calcio sobre el hueso en esta enfermedad. Queda claro que
los TCA, concretamente la AN y el TCANE, y las diferentes alteraciones que se producen
en estos trastornos, alteran el estado de los huesos pero no se llega a tener una idea
clara acerca de los multiples mecanismos que provocan esta situacién. En este caso, uno
de los articulos apoya la accion negativa del déficit de vitamina D sobre la DMO, mientras
los otros dos la rechazan. De estos dos ultimos articulos, se deduce que aun existiendo
la disminucidn de los niveles de vitamina D en algunos casos, esta no conforma un factor
importante en la pérdida de masa dsea. En el caso del calcio, ninguno de los articulos
gue incluye el analisis de sus niveles en el estudio expone que haya un déficit del mismo
en los pacientes estudiados, encontrandose sus valores dentro de los limites de la
normalidad. Bien es cierto, que en la mayoria de los estudios que tratan sobre pacientes
que sufren un TCA, se comenta la utilizacién de suplementos de vitamina D y calcio como
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método de proteccion. Quiza estos suplementos no mejoren la situacion pero si sean
utiles, en la medida de lo posible, para no empeorarla (9). Por lo tanto, es necesario
analizar con cautela los niveles de vitamina D y calcio, porque estos suplementos
podrian falsear los resultados. Ademas, en el caso de la vitamina D, como ya se ha dicho
antes, a la hora de interpretar los resultados, hay que tener en cuenta la estacién del
afo en la que se produjeron las extracciones de las muestras de sangre.

En relacidon a las concentraciones plasmaticas de sodio y su impacto sobre la DMO,
Lawson et al. (22) realizaron un estudio transversal para analizar la relacion entre la
concentracion de sodio y su efecto deletéreo sobre la masa dsea en los pacientes con
AN. En su hipétesis no sdlo incluian la hiponatremia como factor negativo, sino también
los niveles de sodio bajos, pero dentro del rango de normalidad. Para realizar el trabajo,
sometieron a una muestra de 404 mujeres de edades comprendidas entre 18 y 54 afios
a un analisis de sangre para obtener la concentracion de sodio plasmatico y a una DXA
de la columna anteroposterior (AP) (L1-L4), de la columna lateral (L2-L4) y de la cadera.
Las mujeres embarazadas fueron excluidas del estudio. Compararon los resultados de
las mujeres con niveles de sodio por encima de 135 mmol/L con los resultados de
aquellas mujeres con hiponatremia, niveles de sodio por debajo de 135 mmol/L. Se
demostrd que las mujeres con hiponatremia presentaban menor DMO, T y Z-Score en
los tres puntos estudiados, columna AP, columna lateral y cadera, en comparacién con
aquellas mujeres que no tenian niveles de sodio disminuidos. Los resultados siguieron
siendo estadisticamente significativos incluso cuando incluyeron en el andlisis la edad,
el IMC, el uso de farmacos y la duracién de la enfermedad. Hicieron lo mismo pero
tomando como punto de corte 140 mmol/L y denominando los niveles de sodio por
debajo de este limite, hiponatremia relativa. En las mujeres con niveles de sodio <140
mmol/L se obtuvieron menores DMO, Ty Z-Score en la columna AP y en la cadera. En
este caso, los resultados de la columna lateral no fueron del todo estadisticamente
significativos. Al igual que en el anterior analisis, se repitid la operacion pero incluyendo
en los cdlculos la edad, el IMC, el uso de farmacos y la duracién de la enfermedad y los
resultados siguieron siendo significativos a nivel de la columna AP. Por ultimo, en este
estudio se menciona que investigaciones sobre el hueso a nivel celular y molecular han
puesto de manifiesto una actividad osteoclastica aumentada en respuesta a niveles de
sodio extracelulares disminuidos, y que la resorcidn 6sea podria ser un mecanismo
fisioldgico que se estableciera como respuesta al déficit de sodio; ambos estamentos
respaldan sus resultados.

En relacion a la concentracion de sodio y su impacto negativo sobre el hueso, en esta
revision se incluyd unicamente un estudio que tratase este tema. Por ello, aunque sus
resultados son estadisticamente significativos, y en él se confirma el efecto deletéreo
del déficit de sodio sobre la pérdida de masa ésea, independientemente de la edad, el
IMC, el uso de farmacos y la duracidon de la enfermedad, seria necesario ampliar los
conocimientos acerca de este tema para poder llevar a cabo recomendaciones
definitivas. Ademas, como ya se explicé en la introduccidn, se sabe que la hiponatremia,
independientemente de la osteoporosis, aumenta el riesgo de fractura por mecanismos
como la alteracion del equilibrio y de la marcha ,que aumentan el riesgo de caida, y con
este, el de fractura (17). Por ello, se trata de un campo importante a estudio para poder
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desarrollar estrategias e intentar disminuir el riesgo de pérdida de masa dsea y de
fractura en estos pacientes.

En todos estos estudios se utiliza la densitometria 6sea como prueba principal para la
identificacidon del estado y calidad del hueso. Sin embargo, estudios recientes han
puesto en evidencia una alteracién de la microestructura dsea que se objetiva con
mayor facilidad con modalidades de TAC. Por ello, seria interesante la utilizacidon de
estas técnicas para evidenciar las alteraciones del hueso ante el déficit de los diferentes
factores estudiados en esta revisién.

Otra de las limitaciones que podria observarse en estos estudios es el tamafio muestral.
Seria necesario aumentar la cantidad de pacientes sometidos a estudio para que los
resultados fueran mas consistentes. Ademas, existen otros factores que pueden estar
involucrados en el impacto negativo sobre el hueso, tales como el cortisol o los
estrégenos, que deberian tenerse en cuenta a la hora de analizar los resultados y por
ello, deberian formar parte de la bateria de anadlisis que se practican en estas
investigaciones.

Para poder esclarecer los mecanismos relacionados con la vitamina D, el calcio y el sodio
que afectan a la pérdida de masa désea, es necesario realizar mas estudios que traten
como tema principal la accién de estos agentes.

Por ultimo, a modo anecddtico, se incluyd en este trabajo la revision de una publicacidn
que destaca otros factores nutricionales que podrian afectar al estado de los huesos
ademas de la vitamina D y del calcio. En este trabajo, Kitchin et al. (23) destacan la
importancia de tener en cuenta otros factores nutricionales como la vitamina B12 o Ia
K, que pueden reducir el riesgo de fractura en la osteoporosis incrementando la DMO y
mejorando la calidad de la microarquitectura del hueso. No se puede decir que un
cambio en los patrones alimentarios sea suficiente para que, de manera independiente,
pueda prevenir la pérdida de masa dsea. No obstante, comentan que dietas ricas en
frutas y verduras contribuyen a conseguir niveles suficientes de algunos nutrientes como
el magnesio, el potasio y la vitamina C, que pueden tener efectos beneficiosos sobre la
salud del hueso y el riesgo de fractura a través de mantener una buena homeostasis
acido-base que favorezca un medio alcalino, y consecuentemente, reduzca la resorcién
osea.
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6. CONCLUSIONES

Tras un estudio acerca de publicaciones relacionadas con la accién de la vitamina D, el
calcio y el sodio, en un intento de esclarecer si existe alteracion de estos agentes, y si
esta afecta negativamente a la masa 6sea en los pacientes con TCA, se concluye que es
un campo aun pendiente de estudios y conclusiones por las siguientes razones:

e Porun lado, el tamafio de la muestra de articulos analizada no es suficiente como
para sacar conclusiones solidas.

e Por otro lado, los resultados que hacen referencia a la vitamina D son
contradictorios mientras que los que se refieren al calcio, no hacen gran alusion a
su posible efecto negativo ya que sus valores no aparecen alterados.

e Con respecto al sodio, aunque los resultados de ese articulo en concreto arrojan
una relacién directa, no se ha encontrado ninguin estudio adicional con el que
comparar sus conclusiones.

Aunque en estos pacientes suele asumirse que hay una carencia de estos nutrientes y
por ello, seria util administrarles suplementos para la proteccion de su esqueleto dseo,
seria interesante realizar una bateria de andlisis para conocer realmente sus carencias
de manera particular, y asi poder individualizar el tratamiento.

29




7. BIBLIOGRAFIA

10.

11.

12.

13.

14.

Meczekalski B, Podfigurna-Stopa A, Katulski K. Long-term consequences of
anorexia nervosa. Maturitas [Internet]. Elsevier Ireland Ltd; 2013;75(3):215-20.
Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.maturitas.2013.04.014

Miller KK. Endocrine Effects of Anorexia Nervosa. Endocrinol Metab Clin North
Am [Internet]. Elsevier Inc; 2013;42(3):515-28. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.ecl.2013.05.007

Tomlinson D, Morgan SL. Eating Disorders and Bone. J Clin Densitom [Internet].
Elsevier Ltd; 2013;16(4):432-8. Available from:
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1094695013001546

QianJ, HuQ, Wan, Li T, Wu M, Ren Z, et al. Prevalence of eating disorders in
the general population: a systematic review. Shanghai Arch Psychiatry Aug2013.
2013;25(4):212-23.

American Psychiatric Association. DSM-V. 2014. 492 p.

Mehler PS, Brown C. Anorexia nervosa — medical complications. J Eat Disord
[Internet]. 2015;3(1):1-8. Available from:
http://www.jeatdisord.com/content/3/1/11

Leroux MB. Manifestaciones muco cutaneas en anorexia nerviosa. Rev
Argentina Dermatologia. 2012;93(3).

Gaudiani JL, Braverman JM, Mascolo M, Mehler PS. Ophthalmic changes in
severe anorexia nervosa: A case series. Int J Eat Disord. 2012;45(5):719-21.

Misra M, Klibanski A. The neuroendocrine basis of anorexia nervosa and its
impact on bone metabolism. Neuroendocrinology. 2011;93(2):65-73.

Singhal V, Misra M KA. Endocrinology of anorexia nervosa in young people:
recent insights. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes. 2014;21(1):64-70.

Ferndndez Soto ML, Gonzalez Jiménez A, Varsavsky M. Metabolismo mineral y
riesgo de fracturas en la anorexia nerviosa. Med Clin (Barc). 2010;135(6):274-9.

Hall JE, Guyton AC. Tratado de Fisiologia médica. Physiology. 2011. 303-06 p.

Katzman DK, Misra M. Bone health in adolescent females with anorexia nervosa:
What is a clinician to do? Int J Eat Disord. 2013;46(5):456—60.

Misra M, Klibanski a. Bone health in anorexia nervosa. Curr Opin Endocrinol
diabetes, ... [Internet]. 2011;1-13. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3679194/

30




15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Misra M, Klibanski a. Bone metabolism in adolescents with anorexia nervosa. J
Endocrinol Invest. 2011;34(4):324-32.

Fazeli PK, Klibanski A. Anorexia nervosa and bone metabolism. Bone [Internet].
Elsevier Inc.; 2014;66:39-45. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.bone.2014.05.014

Kinsella S, Moran S, Sullivan MO, Molloy MGM, Eustace J a. Hyponatremia
independent of osteoporosis is associated with fracture occurrence. Clin J Am
Soc Nephrol. 2010;5(2):275-80.

Olmos JM, Valero C, Del Barrio AG, Amado J a., Hernandez JL, Menéndez-Arango
J, et al. Time course of bone loss in patients with anorexia nervosa. Int J Eat
Disord. 2010;43(6):537-42.

Velickovic KMC, Makovey J, Abraham SF. Vitamin D, bone mineral density and
body mass index in eating disorder patients. Eat Behav [Internet]. Elsevier Ltd;
2013;14(2):124-7. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.eatbeh.2013.01.010

Modan-Moses D, Levy-Shraga Y, Pinhas-Hamiel O, Kochavi B, Enoch-Levy A,
Vered |, et al. High prevalence of vitamin D deficiency and insufficiency in
adolescent inpatients diagnosed with eating disorders. Int J Eat Disord. 2014;1—
8.

Eriksen SA, Prietzel H, Ibsen JR, Lauritsen MB. Bone and vitamin D status in
patients with anorexia nervosa. 2014;(November):1-5.

Lawson E a., Fazeli PK, Calder G, Putnam H, Misra M, Meenaghan E, et al. Plasma
sodium level is associated with bone loss severity in women with anorexia
nervosa: A cross-sectional study. J Clin Psychiatry. 2012;73(11):1-9.

Kitchin B, Morgan SL. Not just calcium and vitamin D: Other nutritional
considerations in osteoporosis. Curr Rheumatol Rep. 2007;9(1):85-92.

31



