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Resumen

La anorexia nerviosa (AN) es una enfermedad psiquidtrica, con elevada prevalencia y comorbilidades, caracterizada por una baja tasa de respuesta
al tratamiento. Se considera una enfermedad multifactorial. En los Gltimos afios se ha puesto el foco en la presencia de dishiosis intestinal y
su posible implicacion como factor causal, asi como alternativa de tratamiento. EI objetivo de este trabajo ha sido revisar el estado actual del
conocimiento de las alteraciones en la microbiota intestinal identificadas en pacientes con ANy la posibilidad del uso de probidticos como alter-
nativa terapéutica. Se han descrito importantes cambios en la diversidad de las especies asociadas a la pérdida de peso que podrian contribuir
a perpetuar el trastorno y que explicarian muchas de las alteraciones nutricionales, gastrointestinales, psicologicas y cognitivas presentes en
estos pacientes. El uso de probidticos, poco estudiado atn en pacientes con AN, abre una nueva ventana para mejorar la respuesta, siempre de
la mano de los tratamientos convencionales.

Abstract

Anorexia nervosa (AN) is a psychiatric disease with a high prevalence and comorbidities, characterized by a low response rate to treatment.
It is considered as a multifactorial disease. In recent years, the focus has been placed on the presence of intestinal dysbiosis and its possible
involvement as a causal factor as well as an alternative treatment. The objective of this work has been to review the current state of knowledge of
alterations in the intestinal microbiota identified in patients with AN and the possibility of using probiotics as a therapeutic alternative. Significant
changes in the diversity of species associated with weight loss have been described that could favor the perpetuation of the disorder, and that would
explain many of the nutritional, gastrointestinal, psychological, and cognitive alterations present in these patients. The use of probiotics, still little
studied in patients with AN, sheds some light on this matter to improve the treatment response, always hand in hand with conventional treatments.
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ANOREXIA NERVIOSA, MICROBIOTA'Y CEREBRO

INTRODUCCION

La anorexia nerviosa (AN) es un trastorno mental complejo
y grave, caracterizado por una imagen corporal distorsionada,
miedo a aumentar el peso y una extrema restriccion de la in-
gesta de alimentos, acompafiada de una severa pérdida de peso
y comorhilidades psiquidtricas. Puede clasificarse en dos sub-
tipos, restrictivo o purgativo. Mientras que el subtipo restrictivo
se caracteriza por inanicion e hiperactividad fisica frecuente, el
subtipo purgativo se define por vomitos autoinducidos y abuso
de laxantes y/o diuréticos (1).

Esta enfermedad se presenta principalmente en nifias ado-
lescentes o mujeres jovenes. Se ha estimado que la AN tiene
una prevalencia del 1,4 % para las mujeres y del 0,2 % para los
hombres (2). Algunos autores sugieren un incremento importan-
te de la prevalencia en la mayoria de los paises en los Ultimos
afos. Sin embargo, otros atribuyen este aumento al cambio en
los criterios aplicados seguin el Manual Diagndstico y Estadistico
de los Trastornos Mentales (DSM-IV a DSM-V). Es una enferme-
dad con un importante subdiagndstico debido a la negacion, el
estigma y 1a verglienza que acomparia a muchos pacientes que
la padecen. La AN tiene la tasa de mortalidad mas alta de todas
las enfermedades psiquidtricas, la cual es 10-12 veces superior
ala de la poblacion general (3). La eficacia actual del tratamiento
es limitada, y el 40 % de las personas afectadas siguen mostran-
do sintomatologia relevante después de diez afios de iniciado el
trastorno de la conducta alimentaria (TCA) (4).

Se considera una enfermedad multifactorial en la que parti-
cipan factores individuales, familiares y culturales (sexo, edad,
baja autoestima, insatisfaccion con la imagen corporal, carac-
teristicas familiares, presion social y cultural por la delgadez);
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factores bioldgicos (genéticos, de regulacion de la conducta ali-
mentaria); y otros como la practica de actividad fisica, padecer
determinadas enfermedades cronicas metabdlicas y digestivas
0 la realizacion de dietas para la pérdida de peso sin control.
Asimismo, en los Ultimos afios se ha puesto el foco en la dis-
biosis intestinal y su posible relacion con diferentes alteraciones
con las que nos encontramos en estos pacientes, que podrian
tener un papel como factor causal o bien, ser una alternativa de
tratamiento (Fig. 1).

El objetivo de este trabajo ha sido revisar el estado actual
del conocimiento de las alteraciones en la microbiota intestinal
identificadas en pacientes con AN y la posibilidad del uso de
probidticos como alternativa terapéutica en el abordaje de esta
enfermedad.

MICROBIOTA Y DISBIOSIS

La microbiota intestinal es un ecosistema compuesto por bac-
terias, arqueas, microeucariotas (incluidos hongos y protozoos) y
virus, que viven en relaciones simbidticas dentro del huésped (5).

Cada persona tiene un ecosistema intestinal tnico y muy di-
namico que depende de diferentes relaciones entre genética y
medio ambiente. Las similitudes en la composicion microbiana
y las funciones entre individuos sanos sugieren una microbiota
central que se necesita para la salud del huésped (6).

Muchas enfermedades estan relacionadas con el desequilibrio
de la microbiota normal, que se conoce como disbiosis (5). Asf,
la dishiosis se define como la pérdida o desequilibrio del estado
de simbiosis fisioldgica entre microbiota y hospedador por alte-
racion de la estructura y las funciones de las congregaciones
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Figura 1.

Dishiosis intestinal y su relacion con las alteraciones observadas en pacientes con anorexia nerviosa.
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microbianas (7). Esta alteracion se caracteriza por la proliferacion
de microbios enddgenos benignos, la pérdida de comensales y la
pérdida de diversidad microbiana o sus combinaciones. La com-
posicion de la microbiota y sus metabolitos asociados pueden
verse influenciados por muchos factores, como la dieta, la higie-
ne, la ubicacion geografica, el genotipo del huésped, la edad, los
medicamentos, etc. (5).

La restriccion caldrica, el desequilibrio entre los macronutrien-
tes consumidos, asi como la ansiedad y el estrés que a menu-
do acompafian a la AN, pueden alterar la microbiota normal del
hospedador (8).

ALTERACIONES DE LA MICROBIOTA
INTESTINAL EN PACIENTES
DIAGNOSTICADOS DE ANOREXIA NERVIOSA

La microbiota intestinal desemperia una tarea fundamental en
el mantenimiento de un peso adecuado, asi como en el adecua-
do aprovechamiento de la energia de la dieta. La alteracion en la
composicion de la dieta también puede provocar cambios signi-
ficativos en la microbiota (9). Asi, por ejemplo, se ha descrito que
la restriccion de alimentos en pacientes con trastornos alimen-
tarios cambia la disponibilidad de sustratos energéticos (tipo,
cantidad y duracion) para los microbios intestinales y conduce
a distintos perfiles microbianos. Durante el ayuno prolongado,
comparable a la restriccion alimentaria a la que se someten los
pacientes con AN, los microorganismos que utilizan las mucinas
intestinales del huésped pueden desarrollarse en ausencia o es-
casez de nutrientes (10).

Lamy cols. (2017) observaron que la abundancia de los taxo-
nes degradadores de mucina aumentaba significativamente en
los pacientes con AN al inicio del tratamiento y volvia a niveles
similares a los de los controles sanos después del aumento de
peso. La consecuencia del recorte energético crénico en perso-
nas con AN parece producir una simplificacion en la diversidad
de congregaciones de microbios intestinales que frecuente-
mente se relaciona con los malos resultados clinicos obtenidos
en estos pacientes (10). Se ha visto también que la microbiota
intestinal actta en el control del apetito. Uno de los efectos es
el impacto de las bacterias intestinales en la elaboracion y des-
empefio de las hormonas moduladoras del hambre. Las células
endocrinas expresan receptores tipo Toll que, al unirse a ele-
mentos bacterianos, se activan (por ejemplo, lipopolisacaridos
[LPS]) y, ademas, transforman la secrecion de hormonas (como
la colecistoquinina) que regulan el apetito y la saciedad. De la
misma forma, existe evidencia de que las bacterias intestinales,
especialmente mediante la produccion de LPS, modulan efectos
del sistema nervioso central (SNC) sobre la ingesta de alimentos,
la funcion gastrointestinal y la homeostasis energética (10).

Los primeros estudios de casos en personas con AN mostra-
ron once nuevas especies bacterianas clasificadas en Firmicu-
tes, Bacteroidetes y cuatro nuevas especies de microeucariotas,
en una sola muestra fecal, o que demuestra el estado de disbio-
sis que pueden presentar estos pacientes. Se ha observado un
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incremento del género Methanobrevibacter en pacientes con AN
que podria estar asociado con un mecanismo adaptativo para una
dieta hipocaldrica y que podria explicar una obtencion de energia
y calorias mas eficiente y aumentada en AN. El resultado seria un
incremento de la eficiencia energética y metabolica generada por
una dieta hipocalorica, lo que permite subsistir con aportes de
energia muy bajos. Asimismo, el ambiente deficiente en nutrien-
tes, junto con un transito del colon retrasado en pacientes con
AN, favorece el aumento de microorganismos degradadores de
mucina (por ejemplo, Akkermansia muciniphila'y Methanobrevi-
lacter smithii), que contribuirdn a una barrera intestinal debilitada
y a una inflamacion cronica de bajo grado, que puede provocar
mayor gravedad de la enfermedad. Es por ello que el perfil de la
microbiota en la AN se ha relacionado con la presencia de infla-
macion intestinal y el deterioro de la estructura de la capa epi-
telial, que se pone de manifiesto por los valores aumentados de
interleucina-6 (IL-6) encontrados en pacientes con AN (11).

También se ha observado que los microorganismos producto-
res de butirato (como Roseburia spp.) disminuyen y se ha sugeri-
do que la cantidad de este junto a otros acidos grasos de cadena
corta podrian ser un marcador clave por su funcion mediante el
mantenimiento de la barrera intestinal y por producir una mejora
en la regulacion del apetito y en la presencia de los sintomas
psicoldgicos (12). La fermentacion de estos microorganismos
favorece un aumento en la produccion de péptido gastrico (PYY),
el cual esta caracterizado por disminuir el apetito y aumentar los
sintomas de depresion (13).

EJE INTESTINO-CEREBRO Y SU IMPLICACION
EN LA ANOREXIA NERVIOSA

El eje intestino-cerebro, conectado a través de vias neurona-
les, hormonales e inmunoldgicas, es un sistema de comunica-
cion bidireccional entre la microbiota y el SNC que, si sufre un
desequilibrio, puede favorecer la aparicion de disbiosis intestinal
(10). Diferentes estudios han identificado la importante relacion
que existe entre la microbiota intestinal y la regulacion del peso
corporal, por un lado, y los estados psicoldgicos, como la depre-
sion y la ansiedad, por otro. Esto podria tener especial interés en
el desarrollo de intervenciones innovadoras para pacientes con
enfermedades psiquidtricas, y en particular, para AN (14).

Las bacterias intestinales interacttian con el SNC mediante la
sintesis de neurotransmisores como, por ejemplo, la dopamina,
la serotonina, el dcido gamma aminobutirico (GABA), la acetilco-
lina 'y el glutamato, y responden a hormonas. Ademas, como se
explicd anteriormente, la diversidad microbiana intestinal tam-
bién se asocia con la desregulacion del apetito debido a la capa-
cidad de influir en las vias de saciedad intestinal (11).

Los efectos de las bacterias del intestino en el comportamien-
to estan regulados mayoritariamente por sus acciones en el eje
hipotaldmico-pituitario-suprarrenal (HPA), que es un importante
sistema neuroendocrino que regula la respuesta a los factores
de estrés tanto psicologicos como fisicos y es clave en la etiolo-
giay el desarrollo de los trastornos alimentarios (10).

[Nutr Hosp 2023;40(N.° Extra 2):46-50)]



ANOREXIA NERVIOSA, MICROBIOTA'Y CEREBRO

PROBIOTICOS Y SUS FUNCIONES
EN LA MICROBIOTA INTESTINAL

La Asociacion Cientifica Internacional de Probiéticos y Prebid-
ticos (ISAPP) define los probidticos como microorganismos vivos
que, cuando se administran en cantidades adecuadas, confieren
beneficios para la salud del huésped (15-16). Se relacionan con
el bienestar del hospedador, ya que afectan a la microbiota en la
que se encuentran, a las células del epitelio intestinal y, a nivel
general, al sistema inmune. Ejercen sus efectos beneficiosos a
través de varios mecanismos, que incluyen la reduccion del pH
intestinal, la disminucion de la colonizacion y la invasion de orga-
nismos patogenos y la modificacion de la respuesta inmunitaria
del huésped (17).

Los probi6ticos son una terapia poco invasiva para manipular
la microbiota intestinal, y la evidencia clinica preliminar sugiere
que la administracion oral de determinadas cepas bacterianas
podria tener efectos beneficiosos sobre el estado de animo y la
funcion gastrointestinal. Dichos resultados han generado interés
en el uso potencial de la suplementacion con probi6ticos como
coadyuvante de la terapia estandar de AN, ya que podrian ayudar
a abordar las comorbilidades que a menudo complican la recu-
peracion (18).

Estudios relevantes se centran en varias cepas, desde los pro-
bidticos comunes, como las bacterias Lactobacillus y Bifidobac-
terium o la levadura Saccharomyces boulardii, hasta modelos
mas recientes, como Akkermansia muciniphila'y Faecalibacte-
rium prausnitzii. Todos estos candidatos han reforzado la barrera
intestinal, reducido la inflamacion y, finalmente, mejorado la ho-
meostasis de la glucosa (17).

Bifidobacterium spp. y Lactobacillus spp. producen GABA,
que se relaciona con el control de la ansiedad; y Enterococcus
spp., Streptococcus spp., Escherichia spp. y Candida spp. pro-
ducen serotonina, un neurotransmisor involucrado en la regu-
lacion del estado de animo, y también Bacillus spp., productor
de dopamina. En general, las bacterias Gram-negativas pro-
ducen lipopolisacaridos bacterianos que, como se menciond
anteriormente, intervienen en la regulacion de la ingesta de
alimentos, pudiendo afectar los comportamientos alimentarios
y la pérdida de peso (11).

INFLUENCIA DE LA DISBIOSIS
EN LA FUNCION COGNITIVA DE LOS
PACIENTES CON ANOREXIA NERVIOSA

Las enfermedades psiquiatricas y del neurodesarrollo se aso-
cian sistematicamente con un estado de disbiosis. Los microbios
intestinales se necesitan para que el cerebro funcione de manera
normal (10).

En varios estudios se ha evaluado el funcionamiento neurop-
sicoldgico en individuos con trastornos de la alimentacion y un
elevado nimero de ellos apoya la hipétesis de que los adoles-
centes que presentan trastornos de la alimentacion pueden pa-
decer también, de forma subyacente, un déficit en el desarrollo
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de la funcion cognitiva. No obstante, muchos de los autores que
encontraron resultados positivos explican sus hallazgos sugi-
riendo que los deterioros cognitivos observados resultan como
consecuencia de la inanicion y que pueden revertir mediante una
nutricion adecuada (19).

En un estudio se demostré que los pacientes con AN sufren
una pérdida significativa del volumen cerebral, tanto de materia
gris como de la blanca, 1o que se asocia a deficiencias neuropsi-
coldgicas y malos pronosticos clinicos (13).

Los déficits en la funcion cognitiva de la AN pueden ser de
causa multifactorial y estar asociados a la malnutricion. En un
estudio realizado por Loria-Kohen y cols. (2012), en el que se
evaluaba el estado cognitivo a través de la prueba de Stroop en
un grupo de pacientes con trastorno de la conducta alimentaria
(TCA), se observd que un tercio de ellos estaban por debajo de
las puntuaciones medias de sujetos sanos de la misma edad
(20). Estas alteraciones cognitivas pueden dificultar la eficacia
del tratamiento y contribuir a la cronicidad de la enfermedad.

Por lo tanto, se puede suponer que los adolescentes que pre-
sentan déficits neuropsicoldgicos en areas del desarrollo cog-
nitivo, incluidos el funcionamiento ejecutivo y la atencion, son
incapaces de desarrollar estrategias de resolucion de problemas
a las interacciones sociales y, por lo tanto, desarrollan conductas
alimentarias desadaptativas como un medio para lidiar con el
conflicto del desarrollo personal (19).

Existe evidencia en estudios en animales que sugiere que
las variaciones en la composicion de la microbiota intestinal del
huésped pueden modular el estrés oxidativo y la produccion de
factores neutrdfilos derivados del cerebro, ambos implicados en
la funcion cognitiva (21).

USO DE PROBIOTICOS COMO ALTERNATIVA
TERAPEUTICA EN ANOREXIA NERVIOSA

Estudios muestran que los probi6ticos pueden alterar los pro-
€es0s cognitivos y emocionales que modulan los comportamien-
tos y los procesos cerebrales mediante el eje intestino-cerebro
en modelos animales (14).

La suplementacion probidtica con Lactobacilos y Bifidobacte-
rias, al estimular un mecanismo de alimentacion cruzada y au-
mentar la abundancia de Roseburiay la produccion de butirato,
mejoraria el desequilibrio en la estructura intestinal de pacientes
con AN (11).

Ademas, la administracion de Lactobacillus y Bifidobacteria,
en un estudio, disminuy6 los niveles de hormona corticoide cir-
culante tanto en humanos como en ratas, o que acentué mas
el papel que la microbiota tiene en la regulacion del estrés (13).
Como se ha mencionado previamente, el estrés oxidativo puede
inducir la muerte de las células neuronales y causar disfuncion
cognitiva (21), por lo que la administracion de estos probidticos
podria ser una opcion de tratamiento Util en la AN (13).

En este momento, existe un gran nimero de estudios obser-
vacionales desarrollados en los Ultimos afios que muestran un
patrén de microbiota alterada en personas con TCA (13). Sin



50

embargo, segun nuestro conocimiento, a fecha actual, no se
han desarrollado aln estudios controlados y aleatorizados que
permitan valorar la efectividad del uso de probiéticos sobre el
estado nutricional, la funcion cognitiva o la disbiosis intestinal.
Se ha desarrollado solamente un estudio en el que se evalla la
administracion de probictico sobre el estrefiimiento (22).

En este estudio, de Zaja y cols., no se encontrd evidencia sig-
nificativa de alivio del estrefiimiento en los tres primeros meses
de evaluacion entre los grupos administrados con probittico
Lactobacillus reuteriy los que recibieron placebo. Sin embargo,
después de seis meses de estudio, si que hubo diferencia esta-
distica suficiente en la frecuencia de deposiciones, cuyo ndmero
habia aumentado en los pacientes con probi6tico, pero no en la
consistencia de estas (22).

También se ha publicado recientemente el inicio de un proyec-
to que pretende comparar la eficacia clinica de la administracion
de probidticos multicepa junto con el tratamiento habitual de la
AN, en comparacion a pacientes con AN que recibiran placebo.
Dicho estudio incluye evaluaciones periddicas, cada seis meses,
ademas de evaluaciones sobre el aumento del peso, las moles-
tias gastrointestinales y la psicologia. Si este método sirviese de
mejora, supondria un tratamiento facilmente aplicable a estos
pacientes y podria ayudar en la estabilizacion de muchos de los
sintomas que presentan (14).

CONCLUSIONES

Si bien quedan muchas respuestas por descubrir, la disbio-
sis intestinal parece jugar un rol importante, ya sea como cau-
sa 0 como consecuencia de muchas de las alteraciones que
se observan en los pacientes con AN. La microbiota intestinal
representa un verdadero “6rgano” con funciones especificas y
fundamentales para la proteccion, prevencion y tratamiento de
muchos trastornos, entre los que también se incluyen los TCA.
La modulacion de la microbiota intestinal podria tener un papel
crucial en las nuevas terapias para el tratamiento nutricional, por
supuesto, de la mano de los tratamientos convencionales.
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