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Resumen

Introduccion. Los trastornos de la conducta alimen-
taria, como la anorexia nerviosa, tienen graves re-
percusiones en la salud, y afectan a los sistemas
endocrino, cardiovascular y gastrointestinal. Pocos
estudios han evaluado el perfil avanzado de lipo-
proteinas (ALP) en pacientes con anorexia nervio-
sa, el cual puede proporcionar una mejor caracteri-
zacion del riesgo cardiovascular.

Métodos. Es un estudio longitudinal y observacional
que incluye a adolescentes de 10 a 17 afios, dividi-
dos en grupos con obesidad moérbida, normopeso y
anorexia nerviosa. Se analizaron datos demografi-
cos y muestras de sangre para el ALP, y se realiza-
ron ecocardiogramas. Los analisis estadisticos se
llevaron a cabo utilizando pruebas de ANOVA,
Kruskal-Wallis y Bonferroni.
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Resultados preliminares. Se incluyé a 13 adolescen-
tes con anorexia nerviosa, comparados con 41 ado-
lescentes obesos y 25 adolescentes con normope-
so. Los pacientes con anorexia nerviosa mostraron
menor masa ventricular izquierda sin afectacion de la
fraccion de eyeccion. En el perfil lipidico convencio-
nal presentaron disminucion del colesterol y los trigli-
céridos, e incremento de las lipoproteinas de alta
densidad (HDL). ElI ALP reveld¢ disminucion en las
particulas pequefias de lipoproteinas de muy baja
densidad, lipoproteinas de baja densidad y HDL, e
incremento en las particulas medianas de HDL.

Conclusién. Los adolescentes con anorexia nervio-
sa no presentan un perfil lipidico avanzado ateroes-
clerdtico segun los resultados preliminares, pero es
necesario ampliar la muestra y continuar investi-
gando para obtener conclusiones mas solidas.

Palabras clave: Anorexia nerviosa, riesgo cardiovas-
cular, perfil lipidico avanzado, adolescencia.
Abstract

Introduction. Eating disorders such as anorexia
nervosa have severe repercussions for health,
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affecting the endocrine, cardiovascular and
gastrointestinal  systems. Few studies have
evaluated the advanced lipoprotein profile (ALP) in
patients with anorexia nervosa, which could provide
a better characterization of cardiovascular risk.

Methods. This longitudinal observational study
includes adolescents aged 10 to 17, divided into
groups with morbid obesity, normal weight, and
anorexia nervosa. Demographic data, ALP blood
samples and echocardiograms were analysed.
Statistical analyses were conducted using the
ANOVA, Kruskal-Wallis and Bonferroni tests.

Preliminary results. Thirteen adolescents with
anorexia nervosa, 41 obese and 25 normal-weight
adolescents were included. The patients with
anorexia nervosa presented lower left ventricular
mass without affecting the ejection fraction. In the
conventional lipid profile, they showed reduced
cholesterol and triglycerides, and an increase in
HDL. The ALP revealed reduced small particles of
VLDL, LDL and HDL, and an increase in medium-
sized HDL particles.

Conclusién. Adolescents with anorexia nervosa do
not present an advanced atherogenic lipid profile
according to the preliminary results, but a larger
sample size and further research are required in
order to obtain firmer conclusions.

Key Words: Advanced lipid profile, adolescence,
anorexia nervosa, cardiovascular risk.

Introduccion

Los trastornos de la conducta alimentaria son enti-
dades psiquidtricas que se caracterizan por con-
ductas alimentarias patoldgicas que pueden tener
repercusiones en la salud. En la anorexia nerviosa,
el estado de desnutricion y la ingesta selectiva pue-
den afectar a los sistemas endocrino, cardiovascu-
lar y gastrointestinal, y son potencialmente peligro-
Sos para la salud.

Las enfermedades cardiovasculares son la princi-
pal causa de muerte en el mundo!" y esta tendencia
se mantiene desde el afio 2000; se presume que las
enfermedades cardiovasculares se convertiran
también en la principal causa de muerte entre los
nifos contemporaneos en un futuro.

Las complicaciones cardiovasculares que se pue-
den encontrar en la anorexia nerviosa son una de las
principales comorbilidades y suponen un riesgo au-
mentado de mortalidad en esta poblacion. Alrede-
dor del 80% de los pacientes con anorexia nerviosa
presentan alteraciones cardiacas, especialmente
los que presentan un grado de desnutricion mas

grave. Las alteraciones mas frecuentes son las del
ritmo cardiaco, entre las que destaca la bradicardia,
cuyas causas pueden ser aumento del tono vagal,
desequilibrio electrolitico, atrofia miofibrilar o dismi-
nucion del contenido de glucégeno miocardico®.
Por otro lado, existen varios estudios en pacientes
con anorexia nerviosa que reportan cambios cardia-
cos y corroboran el aumento del colesterol, pero nin-
guno que haya valorado el perfil de lipoproteinas
avanzado, el cual puede caracterizar mejor el nivel
de riesgo que supone el aumento del colesterol.

En el perfil lipidico convencional se ha demostrado
que el aumento del colesterol en las lipoproteinas
de baja densidad (LDL-C) es un factor de riesgo de
enfermedades cardiovasculares®. El perfil avanza-
do de lipoproteinas (ALP), evaluado mediante es-
pectroscopia de resonancia magnética de protones
de plasma, proporciona informacion sobre las ca-
racteristicas de las lipoproteinas, ya que cuantifica
la concentracion, el tamano de la particula y la com-
posicion de cada subclase de lipoproteinas (coles-
terol o triglicéridos). Estudios previos han demostra-
do cémo, en situaciones de aparente normalidad,
las alteraciones especificas de lipoproteinas estan
altamente asociadas con futuros eventos de enfer-
medades cardiovasculares”. Asi, el concepto de
dislipidemia aterégena, aplicado a sujetos con hi-
pocolesterol en las lipoproteinas de alta densidad
(HDL-C), hipertrigliceridemia y LDL-C normal, pero
con aumentos en algunos componentes del ALP, se
ha asociado a un mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares®?.

Diversos estudios han evaluado el ALP en adultos y
adolescentes obesos, y han establecido su utilidad
en la prediccion de cambios en la pared arterial, la
enfermedad coronaria o eventos de enfermedades
cardiovasculares®'. Un estudio previo realizado
por nuestro grupo encontré que los adolescentes
con obesidad mdrbida 'y con cambios en el ventricu-
lo izquierdo presentaron un fenotipo patolégico en el
ALP a pesar de mostrar valores normales en el perfil
lipidico convencional™. Sin embargo, pocos estu-
dios evaluan el ALP en pacientes con anorexia ner-
viosa y bajo peso, y menos aln en adolescentes.

El objetivo del presente estudio es evaluar el perfil
del ALP y la morfologia cardiaca en pacientes ado-
lescentes con anorexia nerviosa, y compararlo con
nuestros grupos previamente estudiados de ado-
lescentes con normopeso y obesidad marbida.

Métodos

Poblacion de estudio

Es un estudio prospectivo longitudinal observacio-
nal multicéntrico de casos y controles en adoles-
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centes de ambos sexos entre 10 y 17 afios. Este
estudio se inicié en 2018 con el reclutamiento en los
servicios de endocrinologia y cardiologia de un gru-
po de adolescentes con obesidad grave y un grupo
control de adolescentes sanos con normopeso!?.
Por tal motivo, en 2023 se inici6 el reclutamiento de
adolescentes con diagnoéstico de anorexia nerviosa
y bajo peso (segun criterios del Manual diagndstico
y estadistico de los trastornos mentales, quinta edi-
cion, y un indice de masa corporal (IMC) < 18 kg/m?
y/o p<3).

Los criterios de exclusion en todos los grupos parti-
cipantes fueron: procesos inflamatorios agudos ac-
tuales o recientes, antecedentes de prematuridad o
peso al nacer menor a 2.000 g, fumadores, patolo-
gias que pudieran afectar al sistema cardiovascu-
lar, diabetes y/o sujetos que practicasen mas de
siete horas semanales de deporte, umbral explica-
do en nuestro estudio previo!®.

Los sujetos de los grupos con normopeso y obesos
fueron clasificados segun su IMC, calculado a partir
de las tablas del Estudio de Crecimiento Longitudi-
nal de Barcelona 1995-2017(% en sujetos con obe-
sidad mdrbida (desviacion estandar del IMC > 4;
n = 41) y sujetos con peso normal (IMC percentil =
5-85; n = 25).

Recogida de datos clinicos y analisis avanzado
de lipoproteinas

Los datos demograficos se obtuvieron de la anam-
nesis de los pacientes. Las muestras de sangre con
EDTA se obtuvieron por la mafiana, después de al
menos ocho horas de ayuno. Las muestras para el
ALP se congelaron a —80 °C y se enviaron en hielo
seco a Biosfer Teslab, donde se midié mediante es-
pectroscopia de resonancia magnética de proto-
nes, basada en la prueba LipoScale®™. Para cada
clase principal de lipoproteinas (VLDL, LDL y HDL)
se obtuvieron concentraciones de particulas de
subclases grandes, medianas y pequefias -lipo-
proteinas de muy baja densidad (VLDL)-P, LDL-P y
HDL-P-, tamafio medio de particula y composicion
(relacion VLDL-triglicéridos/VLDL-C, relacion LDL-
triglicéridos/LDL-C y relacion HDL-triglicéridos/
HDL-C).

Adquisicion y andlisis de imagenes ecocardiogra-
ficas

Los pacientes fueron examinados con un ecoégrafo
Vivid S60 y un transductor phased-array de 3 MHz.
LLa metodologia utilizada para obtener las imagenes
ecocardiografias y mediciones cardiacas en todos
los sujetos se detalla en nuestro estudio previo rea-
lizado en pacientes con obesidad('?.

Analisis estadistico

Los datos preliminares se analizaron mediante esta-
distica descriptiva. Los resultados cuantitativos se
expresaron como media y desviacion estandar. Las
variables cualitativas o dicotdmicas se expresaron
como porcentajes. Se utilizé la prueba de x? para
comparar proporciones y estudiar las relaciones
entre ellas. La comparacion de variables cuantitati-
vas entre los tres grupos independientes se realizo
mediante las pruebas de ANOVA y Kruskal-Wallis,
seguidas de la prueba de Bonferroni para compa-
raciones multiples. Los datos se analizaron con el
programa IBM SPSS Statistics for Windows, version
23.0 (IBM Corp., Armonk, N.Y.). Se consideraron
significativos valores de p < 0,05.

Resultados preliminares

Se incluyé en nuestro estudio a un total de 13 ado-
lescentes con anorexia nerviosa, y los resultados se
compararon con los resultados previamente obteni-
dos de 41 pacientes con obesidad y 25 adolescen-
tes sin obesidad. Los pacientes con anorexia ner-
viosa presentaron una edad ligeramente menor. En
la tabla 1 se resumen los principales datos clinicos,
ecocardiogréficos y del andlisis del perfil lipidico
convencional y del APL de los tres grupos estudia-
dos. La figura 1 resume los resultados de manera
esquematica.

En los pacientes con anorexia nerviosa, el estudio
de la geometria del ventriculo izquierdo muestra
que, si bien estos pacientes presentan una masa
ventricular izquierda menor que los pacientes obe-
s0s, esto no afecta a la fraccion de eyeccion. Por
otro lado, en el perfil lipidico convencional, los pa-
cientes con anorexia nerviosa presentaron una dis-
minucion del colesterol y de los triglicéridos trans-
portados por las VLDL y un incremento de
HDL-colesterol (HDL-C) respecto a los pacientes
obesos.

Las diferencias significativas encontradas en el
ALP del grupo de adolescentes con anorexia ner-
viosa respecto principalmente al grupo de adoles-
centes con obesidad fueron: disminucion en las
concentraciones de particulas de VLDL (VLDL-P)
total, a expensas principalmente de la cantidad de
las particulas de pequefio tamafio (small VLDL-P).
Esta disminucion significativa en pacientes con
anorexia nerviosa de la concentracion de particulas
de pequefio tamafo respecto a los otros grupos
también se observo en las LDL-P (small LDL-P) y en
las HDL-P (small HDL-P). Por el contrario, la canti-
dad de particulas de HDL de tamafio mediano (me-
dium HDL-P) se encontr6 significativamente incre-
mentada en este grupo.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas, cardioldégicas y de laboratorio de los sujetos en funcién de los grupos de

indice de masa corporal.

Normopeso Obeso Anorexia nerviosa Valor de p®°
n=25 n=41 n=13

Caracteristicas antropométricas
y cardiolégicas
Edad (afos) 14,1 (1,5) 14 (1,5) 12,9 (0,9)2 0,017
Sexo (femenino), n (%) 12 (48) 28 (68) 11(85) 0,63°
IMC (kg/m?) 19,6 (2,4) 37,8 (5,2) 15,7 (1,4) <0,001
ITP (kg/m?3) 11,8 (1,4) 23,3 (3,3) 9,9(1,2)2 <0,001
Deporte (horas) 5,4(1,5) 2,6(1,7) 3,6 (2,6)2 <0,001
PAS (mmHg) 109,5 126,1(13,1) 100,4 (9,6)? <0,001
PAD (mmHg) 62,4 (6,3) 73,0 (12,2) 62,7 (11,2) <0,001
FC (Ipm) 67,7 (11,9) 83,9 (13,3) 56,9 (14,1) <0,001
MVI 30,7 (5,9) 48,9 (8,7) 25,3 (5,8)2 <0,001
FE 67,4 (4,9) 68,1 (6,2) 69 0,818
E/A 2,1(0,4) 1,7 (0,3) 2,3(0,7)2 <0,001
Perfil lipidico convencional
VLDL-C 11 (3,1) 16,6 (8,6) 9(2,6) <0,001
IDL-C 6,4 (2,1) 8,7 (3,7) 6,9 (2,2) 0,024
LDL-C 105 (16,3) 108,4 (19,7) 111,9 (21,2) 0,628
HDL-C 55,1 (8,2) 46 (6,7) 60,3 (10,9)2 <0,001
C total (mg/100 mL) 177,5(20,2) 179,7 (5,5) 188,1(27,7) 0,411
TG totales (mg/100 mL) 72,5 (14,6) 100,5 (41,6) 71,9 (12,2)2 0,003
VLDL-TG 41,2 (11,2) 62,6 (29,8) 39,7 (7,7)? <0,001
IDL-TG 7,9(1,7) 9,8 (3,4) 7,6 (1,5) 0,01
LDL-TG 11,3 (2,6) 14,1 (5,3) 12 (4,1) 0,059
HDL-TG 12,2 (2,3) 14 (5,4) 12,6 (3,2) 0,723
Particulas de lipoproteinas
VLDL-P (nmol/L) 30,9 (7,5) 46,4(21,8) 28,8 (4,1)2 <0,001
Large VLDL-P (nmol/L) 0,9 (0,2) 1,3 (,6) 0,9 (,2)2 <0,001
Medium VLDL-P (nmol/L) 3,4(1,3) 5 3,1(1,1)2 0,021
Small VLDL-P (nmol/L) 26,7 (6,1) 40,2 (18,7) 24,8 (3,3)? <0,001
LDL-P (nmol/L) 1034,2 (153,1) 1109 (192,9) 1059,8 (197,8) 0,294
Large LDL-P (nmol/L) 167,7 (22,3) 166,1 (23,5) 193,2 (28,7)2 0,027
Medium LDL-P (nmol/L) 293,3 (85,1) 316,1(105,2) 326,8 (116,9)2 0,529
Small LDL-P (nmol/L) 573,3(73,4) 626,9 (92,8) 539,8 (83,1)2 0,008
HDL-P (umol/L) 27,3 (3,8) 24,1 (3,9) 27,7 (4,8) 0,002
Large HDL-P (umol/L) 0,2 (0,02) 0,3 (0,05) 0,3 (0,03) <0,001
Medium HDL-P (umol/L) 9,8(1,5) 8,9 (1,4) 12 (1,9)2 <0,001
Small HDL-P (umol /L) 17,3 (2,9) 14,9 (3,2) 15,5 (3,4) 0,014
Tamano de las lipoproteinas
VLDL (nm) 42,2 (0,2) 42,2 (0,3) 42,3(0,2) ,684
LDL (nm) 21,1(0,2) 21(0,2) 21,3(0,2)2 <0,001
HDL (nm) 8,3(0,1) 8,3 (0,07) 8,4 (0,06)? <0,001

C: colesterol; E/A: relacion onda E/onda A; FC: frecuencia cardiaca; FE: fraccion de eyeccion; HDL: lipoproteinas de alta
densidad; IDL: lipoproteinas de intensidad intermedia; IMC: indice de masa corporal; ITP: indice triponderal; LDL: lipo-
proteinas de baja densidad; MVI: masa ventricular izquierda; P: particulas; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion
arterial sistdlica; TG: triglicéridos; VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.

Las variables cuantitativas estan expresadas en media (DE). @ Prueba PostHoc — Bonferroni: grupo Anorexia Nerviosa
presenta diferencia significativa (<0,05) con uno o ambos grupos. ° test de Kruskal -Wallis. ¢ prueba x2 utilizada para
comparar la variable categérica sexo.
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HDL: lipoproteinas de alta densidad; IDL: lipoprotei-
nas de intensidad intermedia; LDL: lipoproteinas de
baja densidad; P: particulas; TG: triglicéridos; VLDL:
lipoproteinas de muy baja densidad.

Figura 1. Resumen grafico que compara los tres
grupos: pacientes con anorexia nerviosa, normope-
SO y obesos.

La reproducibilidad de los parametros ecocardio-
gréaficos se ha demostrado previamente!™®, y mues-
tra buenos coeficientes de correlacion intraclase.

Discusion

Los resultados preliminares y parciales de este es-
tudio sugieren que los adolescentes con anorexia
nerviosa no presentan una afectacion de la funcio-
nalidad cardiaca, ya que, pese a que se observa
una disminucién de la masa ventricular respecto a
los otros grupos, no esta afectada la fraccion de
eyeccion. Ademas, el ALP presente en los adoles-
centes con anorexia nerviosa no sugiere un perfil li-
pidico compatible con un mayor de riesgo ateroes-
clerdtico; esta observacion se vuelve més evidente
al compararlo con el perfil lipidico detectado en el
grupo de pacientes con obesidad.

Estudios previos realizados en nifios obesos o dia-
béticos han mostrado resultados similares a los ob-
servados en el grupo de obesos analizado en este
estudio. ElI ALP descrito con mayor frecuencia se
definié por aumento de LDL-P y VLDL-P pequefias
y disminuciones del tamafio de HDL-P(10.16.17),

Si bien no hemos encontrado estudios sobre el ana-
lisis del ALP en adolescentes con anorexia nervio-
sa, si se valora la bibliografia existente, los resulta-
dos preliminares observados en los sujetos de este
estudio no sugieren que estos pacientes presenten
un perfil de riesgo ateroesclerético, ya que el perfil
lipidico avanzado presenta una disminucion del nu-
mero de particulas de pequeno tamafno tanto de
VLDL como de LDL, y un incremento en la concen-
tracion de las particulas medianas de HDL.

Las VLDL son las principales portadoras de triglice-
ridos plasmaticos y, por lo tanto, parecen particular-
mente aumentadas en sujetos con hipertrigliceride-
mia. Por el contrario, las LDL son lipoproteinas
enriquecidas con colesterol y su concentracion no
depende tanto de los triglicéridos; sin embargo, en
condiciones de hipertrigliceridemia, se ha descu-
bierto que las particulas de LDL son mas pequefias
y tienen una composicion pobre en colesterol. Las
LDL-P pequefias poseen una aterogenicidad au-
mentada, debido a mecanismos como la facilidad
de cruce de la barrera endotelial o la susceptibili-
dad a la oxidaciéon™®, y se ha postulado como un
factor de riesgo predictor de enfermedad corona-
ria®. Las funciones protectoras del corazén del
HDL abarcan, ademas del transporte inverso del
colesterol hacia el higado, la inhibiciéon de la oxida-
cion del LDL y acciones antiinflamatorias en el en-
dotelio®),

Los resultados presentados son preliminares y de
una muestra reducida. Por tal razén, este estudio
tiene limitaciones debido el pequefio tamafno de la
muestra analizada y al disefio transversal que limita
la extraccion de conclusiones causales.

Conclusion

Los resultados preliminares de este estudio sugie-
ren que los adolescentes con anorexia nerviosa no
presentan un perfil lipidico avanzado ateroescleroti-
COo, pero es necesario tanto ampliar el tamano
muestral de este estudio como continuar investi-
gando en este campo para poder obtener conclu-
siones consistentes.
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