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La anorexia nerviosa (AN) es una enfermedad relativamente frecuente, asocia-
da con pérdida dsea en un elevado ntimero de pacientes y un notable incremento
del riesgo de fracturas. En la adolescente con AN puede haber un fallo en alcanzar
el pico de masa Gsea normal, originando un déficit permanente. Diferentes fac-
tores pueden intervenir en esta osteopenia asociada a la AN, incluyendo depri-
vaciones en calcio y otros macronutrientes, alteraciones en la composicién cor-
poral, bajo peso corporal, deficiencia de estrégenos y en algunos casos excesiva
actividad fisica. El objetivo de este trabajo ha sido revisar los factores que intervienen
en el desencadenamiento de la pérdida 6sea en pacientes con AN.
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Anorexia nervosa (AN) is a relatively frequent disease, associated with bone
loss in a high number of patients and also with increased fracture risk. Ado-
lescent patients can have a failure to achieve bone mass peak with a permanent
bone deficit. Different factors can be involved in this AN associated osteopenia,
including lack of calcium and other macronutrients, body mass composition
alterations, low body weight, estrogen deficiency and in some cases excess phy-
sical activity. The objective of this paper has been to review the factors invol-
ved in the development of bone loss in patients with AN.

KEY WORDS: anorexia nervosa, bone mineral density, body mass composi-
tion, malabsorption, osteopenia.
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INTRODUCCION

Los trastornos del comportamiento ali-
mentario (TCA) suponen un hecho relevante
de salud publica en los paises desarrollados
por su prevalencia y gravedad. Dentro de
este grupo de trastornos se incluyen la ano-
rexia nerviosa (AN), bulimia nerviosa y tras-
tornos de la conducta alimentaria no espe-
cificados'. En la presente revisién vamos a
estudiar las relaciones clinicas, fisiopatol6-
gicas y terapéuticas de la AN con el tejido
6seo, dada la importancia que se estd sefia-
lando de la repercusién sobre el esqueleto
de la AN en sus mdltiples manifestaciones.
La AN es una enfermedad psicosomdtica
caracterizada por una alteracién de la ima-
gen corporal y un trastorno de la conduc-
ta alimentaria, cuyo rasgo clinico princi-
pal es la negativa a alimentarse de forma
apropiada por un miedo irracional ante la
posibilidad de ganar peso?®. Esta anomalia
alimentaria lleva al paciente a un estado
de inanicién adquirido a través de dietas se-
veras o purgaciones. Es frecuente que aso-
cie la prictica de un intenso ejercicio fisi-
co e intelectual que llevan a cabo con una
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rigida disciplina autoimpuesta. La pri-
mera descripcién fue realizada por Richard
Morton en 1689°, aunque se atribuye el
término de anorexia nerviosa a Sir Wi-
lliams Gull en Gran Bretafla y a Charles
Lassegue en Francia a finales del siglo X1x*.

EPIDEMIOLOGIA

La AN es una enfermedad tipica de las so-
ciedades desarrolladas que afecta entre el 1
y el 4% de la poblacién de adolescentes,
aunque podria llegar hasta el 5% si consi-
deramos las formas subclinicas. Se ha
determinado una prevalencia en varones de
0,2%, con una relacién hombre/mujer
de 1,9°. La incidencia a nivel mundial ha
pasado de 0,37 casos por 100.000 habi-
tantes y afio en la década de los sesenta y
0,64 en la década de los setenta, a 6,3 en
la década de los ochenta®. En Espafia la
prevalencia de AN ha ido aumentando
progresivamente hasta alcanzar cifras si-
milares a las de otros paises desarrollados,
oscilando alrededor del 1% con una inci-
dencia de 5-10 casos nuevos por 100.000
habitantes y afio, en el grupo de edad com-
prendido entre los 15 y 19 afios’. En el
afio 1993 los datos de prevalencia de TCA
(AN + BN + cuadros incompletos) entre
mujeres adolescentes en Espafia eran del
4,69% y entre los varones del 0,9%, con
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una poblacién de riesgo del 27,5% y
11,5%, respectivamente®.

DISFUNCIONES ENDOCRINAS
PROVOCADAS POR LA ANOREXIA
NERVIOSA QUE INTERVIENEN EN
LAS ALTERACIONES DE LA MASA
OSEAY COMPOSICION CORPORAL
EN ESTA ENFERMEDAD

Como consecuencia de la deprivacién nu-
tricional, y en muchos casos como meca-
nismo de adaptacién, se van a producir mo-
dificaciones en multiples ejes hormonales.

EJE IGF1-GH

La secrecion de la hormona de crecimien-
to (GH) estd claramente influenciada por
la ingesta de nutrientes. En los estados de
ayuno y malnutricién se observa un in-
cremento de los niveles medios de GH
asociado a concentraciones bajas de factor
de crecimiento semejante a la insulina tipo
I AGF-I)°. Al inicio del estado de malnu-
tricién su secrecién disminuye, hasta lle-
gar a un grado importante de inanicién,
con pérdida ponderal superior al 25% del
peso corregido para la talla y la edad, en el
cual se establece una situacién de resis-
tencia periférica con niveles muy bajos de
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IGF I y elevados de GH (basales y tras res-
puesta a estimulos). Clinicamente se va a
manifestar con un enlentecimiento o de-
tencién del crecimiento, fenémeno de
«lujo» en un contexto de malnutricién.
La GH en esta situacién no es bioldgica-
mente activa para promover el crecimien-
to, pero contribuirfa a la movilizacién de
las reservas energéticas del tejido adiposo
estimulando la lip6lisis. La restriccién ca-
l6rica se asocia a una disminucién de los
niveles de IGF-1, cuya intensidad depen-
de del grado de malnutricién.

El estado nutricional también modifica los
niveles de las proteinas transportadoras de
los IGF (IGFBP)'°, afectando su biodis-
ponibilidad en los tejidos diana, y en con-
secuencia sus acciones biolégicas. Esto va
a influir en los valores de IGFBP 3, cuyos
niveles plasmadticos siguen una evolucién
paralela a los de IGF-I, e indirectamente,
a través de alteraciones en la secrecién de
insulina, en los de IGFBP-1, cuyos nive-
les aumentan en los estados de desnutri-
ci6n. La IGFBP-2 estd regulada funda-
mentalmente por la ingesta proteica;
diversos estudios han demostrado que sus
concentraciones plasmadticas aumentan en
estados de deprivacién proteica''. Al igual
que con IGF-I, la determinacién seriada
de estas IGFBP pueden ser de gran utili-
dad en el seguimiento de la respuesta de una
determinada terapia nutricional.

Hormonas tiroideas

Sus niveles se modifican en respuesta al
déficit de nutrientes con el objeto de dis-
minuir el consumo energético del orga-
nismo. Situaciones de malnutricién pro-
longada se caracterizan por una disminucién
de la sintesis de la hormona estimulante
del tiroides (TSH) y una metabolizacién
preferencial de la tetrayodotironina (T4)
hacia una forma menos activa de triyodo-
tironina (T3) denominada T3 reversa. Cli-
nicamente llevan a un estado de hipoti-
roidismo subclinico que es reversible con
la recuperacién nutricional .

Gonadotropinas

Al igual que ocurre con el crecimiento, en
situaciones de importante restriccién ener-

gética, el organismo va a responder man-
teniendo la funcién de los 6rganos vitales
suprimiendo aquellas funciones que no son
imprescindibles para la supervivencia, como
la reproduccién. La sintesis de la hormona
ldteo estimulante (LH) y de la hormona
foliculo estimulante (FSH) se encuentra
disminuida, o incluso abolida, condicio-
nando un cuadro clinico de hipogonadis-
mo hipogonadotropo, cuya intensidad va
a depender del grado de malnutricién.

Leptina

Péptido sintetizado por el tejido adiposo
que desempefla un papel importante en la
regulacion de la ingesta y del gasto ener-
gético. Su sintesis depende de la cantidad de
masa adiposa total del organismo y consti-
tuye un buen marcador del estado nutri-
cional. Sus valores plasmadticos disminuyen
en la malnutricién, como consecuencia de
la pérdida de los depdsitos grasos existien-
do un elevado indice de correlacién con la
masa grasa corporal y con el indice de masa
corporal IMC)".

ETIOPATOGENIA DE LA ANOREXIA
NERVIOSA

No se conoce con exactitud su etiologia,
aunque la mayoria de los autores recono-
cen un origen multifactorial. Asf, la inte-
raccién de factores de diversos tipos (psi-
cobiolégicos individuales, familiares y
socioculturales) va a facilitar la aparicién
y el desarrollo de la enfermedad. Proba-
blemente estos factores sean especificos
para cada persona, pudiendo coincidir en
un momento determinado'?.

En 1987, Toro y Vilardell* propusieron un
esquema agrupando los factores etiopato-
génicos en tres categorias: predisponentes,
desencadenantes y perpetuadores (fig. 1).

Factores predisponentes

Van a condicionar la existencia de una sus-
ceptibilidad especial del sujeto que se tra-
ducird en una insatisfaccién por su propio
peso e imagen corporal. Pueden actuar a
diferentes niveles. En ellos se incluyen:

1. Factores genéticos: se sabe que entre ge-
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melos monocigotos el 50% de ellos estd
afectado, mientras que esto sélo ocurre en
el 10% de los dicigotos®.

2. Factores biol6gicos: los trastornos de la
conducta alimentaria son mds frecuentes
en mujeres entre 13-20 afios de edad, con
antecedentes de obesidad o que llegan a la
menarquia con un indice de masa corporal
mayor de 2 desviaciones estdndar.

3. Factores psicolGgicos: parece haber una
mayor incidencia en individuos con un
trastorno afectivo previo, con baja autoes-
tima, gran ansiedad, introversién o irrita-
bilidad. Se ha detectado una mayor pre-
sencia de obesidad en las madres de las
pacientes con AN con mayor riesgo de evo-
lucionar hacia la bulimia, y de familiares
que sufren trastornos afectivos, de la in-

gesta o adicciones'.

Factores desencadenantes

Actuando sobre un individuo predispues-
to, este tipo de factores inician el trastor-
no y van a llevar a la realizacién de una
dieta restrictiva para mejorar su sentido
de autoestima y control.

Factores perpetuadores

La propia malnutricién, inducida por el
paciente con su comportamiento, y se-
cundariamente la reaccién de los demds,
van a producir unos cambios fisicos y psi-
quicos en el individuo que van a favore-
cer la persistencia de la enfermedad. As{
se han identificado como elementos per-
petuadores: el lento vaciamiento gastrico
como consecuencia de la inanicién, la exis-
tencia de una interaccién familiar anéma-
la, con un refuerzo social por bajar peso,
el aislamiento social, la aparicién de cog-
niciones anoréxicas en forma de satisfac-
cién por adelgazar, terror a subir de peso,
distorsion de la imagen, negacién de la
enfermedad y ambivalencia ante ella y la re-
alizacién de una actividad fisica excesiva.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS
Y FORMAS CLINICAS

En el afio 2000 fueron actualizados los
criterios diagndsticos para la AN en el
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Factores
predisponentes

Factores
predisponentes

Factores
predisponentes

Individual
" Insatisfaccion por

Familiar

. corporal
Sociocultural

Dieta para mejorar su
su peso e imagen—— sentido de autoestima —— malnutricion y reaccion

Sintomas de

y control de los demas

Fig. 1. Factores etiopatogénicos implicados en la anorexia nerviosa.

Tabla 1
Criterios diagndsticos para la anorexia nerviosa (DSM-IV TR)

A. Rechazo a mantener el peso corporal igual o por encima del valor minimo normal
considerando la edad y talla (por ejemplo pérdida de peso que da lugar a un peso inferior al
85% del esperable o fracaso en conseguir el aumento de peso normal durante el perfodo de

crecimiento)

B. Miedo intenso a ganar peso o a convertirse en obesa, incluso estando por debajo del peso

normal

C. Alteracién de la percepcién del peso o la silueta corporal (alteracién del esquema corporal),
exageracion de su importancia en la autoevaluacién o negacién del peligro que comporta el

bajo peso corporal

D. En las mujeres postpuberales presencia de amenorrea, por ejemplo, ausencia de al menos
tres ciclos menstruales consecutivos. (Se considera la presencia de amenorrea cuando una
mujer presenta ciclos menstruales dnicamente inducidos por tratamiento hormonal)

DSM-IV", donde por primera vez se di-
ferencian dentro de la anorexia nerviosa
dos subtipos clinicos en funcién de la pre-
sencia o no de conductas purgativas o atra-
cones (tabla 1).

Subtipos:

1. Tipo restrictivo: durante el episodio
de anorexia nerviosa el individuo no recu-
rre regularmente a atracones (rdpida e in-
tensa ingesta de alimentos) o a conductas
purgativas (por ejemplo provocacién del
vomito o uso excesivo de laxantes, diuréticos,
anorexigenos o exceso de actividad fisica).
2. Tipo purgativo-compulsivo: duran-
te el episodio de anorexia nerviosa el in-
dividuo recurre regularmente a atracones
o a conductas de tipo purgativas.

COMPLICACIONES DE LA
ANOREXIA NERVIOSA.
ALTERACIONES DEL METABOLISMO
FOSFOCALCICOY DE LA MASA
OSEA

La AN es un modelo de malnutricién ener-
gético-proteica, de predominio energéti-
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co, e instauracién lenta y progresiva. Vaa
afectar a practicamente todos los 6rganos
y sistemas del organismo, durante un pe-
riodo de la vida en el que los cambios son
espectaculares y requieren un aporte su-
plementario de energia y nutrientes.
Una de las complicaciones endocrinolégi-
cas mds importantes de la anorexia ner-
viosa es la aparicion de osteopenia u oste-
oporosis, con un aumento del riesgo de
fracturas osteoporéticas a lo largo de toda
la vida'®. Mds del 50% de las pacientes
pueden presentar una disminucién de la
densidad mineral ésea en el momento del
diagnéstico, y el riesgo anual de fracturas
puede llegar a ser 7 veces superior con res-
pecto a las mujeres sanas de la misma edad,
a los 5,8 afios de evolucién de la enferme-
dad®. Se va a producir una afectacién tan-
to del hueso trabecular como del cortical.
La localizacién y la magnitud del déficit
mineral van a depender de la edad de ini-
cio de la enfermedad y de su duracién®.
Actualmente disponemos de excelentes téc-
nicas para la cuantificacién del tejido éseo
de un individuo. La mds ampliamente usa-
da en la prictica clinica, por su sencillez,
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inocuidad y efectividad, es la absorciome-
tria de rayos X de doble energia (DXA); ésta
permite evaluar el contenido y la densidad
mineral ésea de pricticamente todo el es-
queleto y su distribucién regional. A través
de los datos obtenidos por DXA podemos
estimar, con bastante precisién, la densidad
mineral ésea volumétrica que nos propor-
ciona una imagen mds real y exacta de la
cantidad de tejido 6seo del organismo.

La masa 6sea de un individuo va aumen-
tando con la edad, con la ganancia de peso
y de altura. El desarrollo de una adecua-
da mineralizacién 6sea del esqueleto du-
rante la infancia, adolescencia y época adul-
ta, va a depender de la interaccién de
factores hormonales, nutricionales (fig. 2)
y del estilo de vida. Se estima que aproxi-
madamente el 35% del contenido mine-
ral 6seo se adquiere durante los tres pri-
meros afios de vida, un 20% se obtiene
entre los 4 afios y el inicio de la pubertad,
y el 45% restante se consigue en la ado-
lescencia?'. El inicio de un trastorno ali-
mentario asociado a malnutricién duran-
te la infancia o adolescencia se asocia a un
elevado riesgo de desarrollo de osteopenia,
incluso en pacientes con una corta evolu-
ci6én de la enfermedad®?.

Las causas de la reduccién de la masa dsea
adn no estan del todo aclaradas, aunque la
malnutricién y las anomalfas secundarias
del sistema endocrino van a afectar de for-
ma significativa al metabolismo 6seo. Fac-
tores como la deficiencia de estrégenos e
IGF-I, los déficits nutricionales (funda-
mentalmente de calcio y vitamina D3) y el
exceso de glucocorticoides se han visto im-
plicados en el origen de la osteopenia?.
Inicialmente se demostr6 la existencia de
una importante pérdida de tejido 6seo en
los sujetos con AN?, sin embargo dife-
rentes autores han observado que, en pa-
cientes en edad de crecimiento se va a pro-
ducir una disminucién en la adquisicién
del pico maximo de masa dsea, hecho que
va a contribuir a agravar el déficit 6seo?.
El grado de osteopenia puede ser variable
dependiendo de la interaccién de varios
factores, uno de ellos, de gran relevancia,
es la edad de aparicion de la amenorrea y
su duracién. Se ha sefialado que las pa-
cientes con amenorrea primaria tienen una
disminucién del tejido 6seo mds severa
que las que presentan una amenorrea se-
cundaria. La ausencia de ciclos menstruales
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Aporte de nutrientes

— calcio

— fésforo

— magnesio

— vitamina D

— oligoelementos

— nutrientes energéticos

Gonadotropinas

Esteroides sexuales

Fig. 2. Regulacion nutricional de la masa dsea. GH: hormona de crecimiento; IGF-I: factor de crecimiento semejante a la in-

sulina tipo I.

durante un periodo de tiempo superior a los
12 meses también se asocia con una ma-
yor disminucién del contenido mineral
6seo. Otros factores como la cantidad de
masa 6sea previa al inicio de la enferme-
dad, la predisposicién genética y el nivel
de actividad fisica van a contribuir al gra-
do de afectacién 6sea®.

Los pacientes con AN presentan una in-
hibicién de la secrecién hipofisaria de
gonadotropinas, con la consecuente alte-
racién de la funcién gonadal y disminu-
cién de la produccién de estrégenos y,
por tanto, de su efecto en el crecimiento
en estatura y en la mineralizacién Gsea.
La influencia de esta hormona en el
mantenimiento de la masa Gsea puede re-
alizarse mediante una accién directa de la
misma, o bien indirectamente mediante
la regulacién de factores de crecimiento
locales, de la GH, el IGF-1 y la 1-25 hi-
droxivitamina D3. A pesar del efecto de
los esteroides sexuales en la promocién
de la maduracién del esqueleto y el estirén
puberal, la administracién de estrégenos
y gestdgenos, a dosis habituales, durante
un perfodo de tiempo de un afio a pacien-
tes con osteopenia y amenorrea prolonga-
da no produce un incremento significati-
vo de la masa 6sea?’. Sin embargo, la
recuperacién espontdnea de la funcién
menstrual se acompaflia de un incremento
del contenido 6seo de aproximadamente
un 20%?2%. El motivo por el cual los es-

trégenos, a dosis fisioldgicas, no son efec-
tivos en la recuperacién de la osteopenia,
todavia es desconocido. Existen varias ex-
plicaciones posibles, como el uso de dosis
insuficientes para este tipo de pacientes,
el retraso en el inicio del tratamiento hor-
monal, un escaso cumplimiento del mis-
mo, la necesidad de tratamientos prolon-
gados y, por Gltimo, y mds probable, es
que la terapia estrogénica sea insuficien-
te para corregir los multiples factores im-
plicados en la regulacién de la minerali-
zacion Osea.

Se ha estudiado el posible efecto de otros
esteroides en la recuperaciéon de la masa
Gsea a través de una accién anabolizante so-
bre el tejido 6seo. Gordon et al? estu-
diaron los efectos de la administracién de
sulfato de dehidroepiandrostendiona oral
en un reducido grupo de pacientes ano-
réxicas, encontrando una disminucién en
los marcadores de resorcién Gsea y la re-
cuperacién de la menstruacion en mds de
la mitad de las pacientes. El desarrollo
de nuevos firmacos con efecto antirresor-
tivo podrfa mejorar de forma significativa
el prondstico de estas pacientes, aunque
todavia son necesarios mds estudios para
valorar su eficacia.

Ademis del déficit de esteroides sexua-
les, las anomalias encontradas en otros
factores nutricionales y hormonales po-
drian estar implicados en la patogénesis
de la osteopenia. Estos factores son esen-
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ciales en el proceso de mineralizacion del
tejido Gseo, interviniendo en la regulacion
del crecimiento y aportando los nutrientes
energéticos necesarios para su realiza-
cién. Asi, van a desempeflar un papel
importante como reguladores de la mi-
neralizacién de la matriz ésea y del me-
tabolismo fosfocdlcico algunos meta-
bolitos de la vitamina D3, hormona
paratiroidea (PTH) y calcitonina, y dife-
rentes hormonas sistémicas, fundamen-
talmente la hormona de crecimiento (GH),
el IGF-I, la insulina, las hormonas tiroi-
deas y los glucocorticoides.

El eje de la hormona de crecimiento ejer-
ce una gran influencia en el remodelado
6seo, asi el IGF-I y las proteinas trans-
portadoras IGFBP-2 y IGFBP-3 van a es-
timular la formacién de hueso. El IGF-I,
factor altamente dependiente del estado
nutricional, desempefla una importante
funcién en la mineralizacién del esquele-
to, siendo sintetizado al nivel del cartila-
go de crecimiento y en el tejido éseo. En
situaciones de malnutricién energético-
proteica se va a producir una importante
reduccién de sus niveles, siendo responsable
directo de la detencién del crecimiento
lineal, y teniendo una gran implicacién
en el origen de la osteopenia®. En las pa-
cientes con AN, las concentraciones ba-
jas de IGF-1 se correlacionan significati-
vamente con el IMC, lo cual podria
explicar el efecto directo de la malnutri-
cién en la disminucién de la masa ésea.
Hotta et al demostraron que tras reali-
mentacién intravenosa se producia un in-
cremento rdpido de IGF-I seguido de un
aumento progresivo de osteocalcina, su-
giriendo una inmediata activacién de la
formacién 6sea. Sin embargo también se
producia un aumento de los mecanismos
de resorcién que se mantenfan durante al
menos 5 semanas.

Dado el decisivo papel del sistema de la
GH en la regulacion de la masa dsea, es-
tas pacientes podrian beneficiarse del tra-
tamiento con GH biosintética o IGF-I re-
combinante. Se han llevado a cabo varios
ensayos sobre el efecto de la administra-
cién de IGF-I recombinante humano en
este tipo de trastorno®’. A dosis altas se
produce un aumento de los marcadores
6seos de formacion y resorcion, pero a do-
sis bajas, inicamente se elevan los mar-
cadores de formacién®?.
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Recientemente se ha publicado que la lep-
tina, ademds de tener un papel relevante
en la regulacién del balance energético del
organismo, podria influir en el metabo-
lismo 6seo. El mecanismo exacto por el
cual las variaciones en la secrecion de esta
hormona podria contribuir a las anomali-
as Oseas en las pacientes con AN es ac-
tualmente desconocido, pero algunos au-
tores han demostrado un posible efecto
regulador y protector de la masa ésea’.
En un estudio experimental con ratas por-
tadoras de un defecto en el receptor de la
leptina se observé una pérdida de la es-
tructura 6sea y una disminucién de los pa-
rametros de formacién®. Ademds, se ha
estudiado el efecto de la administracién
de leptina en ratas con osteopenia induci-
da tras ovariectom{a®’. Se observé una dis-
minucién de la pérdida de tejido seo de
tipo trabecular, de los cambios en la ar-
quitectura trabecular secundarios a la pér-
dida 6sea y una reduccién de la formacién
de hueso periéstico. Este efecto de la lep-
tina como regulador del remodelado 6seo
podria ser explicado mediante su accién
en la funcién gonadal, contribuyendo al
aumento de la secrecién de estradiol y tes-
tosterona. Pero ademds se ha descubierto
que esta hormona tiene un efecto modulador
sobre la diferenciacién de las células es-
tromales hacia la formacién de células os-
teobldsticas®® y también un efecto directo
en la activacién del sistema de la osteo-
protegerina (OPG) y del ligando del re-
ceptor activador del factor nuclear KB
(RANKL)”, factores importantes en la re-
gulacién de la formacién y diferenciacién
de los osteoclastos®®. Asi, la leptina ejer-
cerfa un efecto protector del metabolismo
6seo a través de la inhibicién de los me-
canismos de resorcién del hueso. Recien-
temente se ha descrito una disminucién
de los niveles de osteoprotegerina en pa-
cientes con AN, coexistiendo con turnover
6seos aumentados, que podrian explicar la
disminucién de la masa ésea en estos pa-
cientes®.

Por otro lado se ha descrito en animales
de laboratorio deficientes o resistentes a
la acci6n de la leptina un aumento de la
masa Gsea. Ademds la administracién in-
tracerebroventricular de esta hormona pro-
voc6 una pérdida de tejido 6seo. Estos he-
chos sugieren una accién inhibidora central
posiblemente mediada por el hipotdlamo.
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Fig. 3. Posibles efectos centrales y periféricos de la leptina en el hueso. La linea discontinua representa efectos menos potentes
que la continua. LCR: liguido cefalorraquideo; IGF-I: factor de crecimiento semejante a la insulina tipo 1.

Estas acciones contrapuestas de la lep-
tina sobre el hueso pueden compren-
derse si entendemos su funcién como un
modulador de la respuesta neuroendo-
crina ante la deficiencia energética. Asf,
durante periodos de restriccién cal6ri-
ca, la regulacién de la masa ésea parece
estar controlada fundamentalmente a ni-
vel central. La disminucién de los nive-
les de leptina en el liquido cefalorra-
quideo produciria una activacién del eje
hipotdlamo-hipéfiso-adrenal, una supre-
si6n de los sistemas tiroideo y reproduc-
tor y una disminucién de los niveles de
IGF-1, lo cual conducirfa a una pérdida
de tejido 6seo. Por el contrario, cuando
se incrementa la ingesta caldrica, van a
predominar los efectos periféricos de la
leptina sobre el hueso con un incremen-
to de la masa esquelética® (fig. 3).

Actualmente existen datos contradicto-
rios sobre las alteraciones de los marca-
dores bioquimicos de remodelado éseo en
la AN, como indicadores precoces de ano-
malias de la masa ésea. Algunos autores
han demostrado en mujeres adultas un au-
mento de los procesos de resorcién ésea
junto con valores normales o disminuidos
de los pardmetros de formacién?'. Otros
investigadores no han detectado cambios
en ningin marcador del metabolismo
6se0*?. Las concentraciones séricas de PTH,
osteocalcina y calcitonina se hallan den-
tro de los limites de la normalidad. El
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efecto de la AN en el remodelado 6seo en
mujeres adolescentes no estd del todo acla-
rado. La identificacién de nuevos péptidos
ha contribuido a un mayor conocimiento del
proceso de remodelado 6seo en estas pa-
cientes. La isoenzima 6sea de la fosfatasa
alcalina (FAO) y el propéptido aminoter-
minal de procoldgeno tipo I (PNIP) se
muestran como los marcadores mds sensi-
bles de formacién ésea®®. El telopéptido
del extremo carboxiterminal de la cadena
a1 del coldgeno tipo 1 (CTX) tiene una ele-
vada especificidad y sensibilidad como mar-
cador de resorcién 6sea. En las adolescen-
tes con AN no se ha podido demostrar la
existencia de un aumento de resorcién,
frente a la formacién, de tejido 6seo res-
ponsable de la importante pérdida de masa
Gsea. Sin embargo, se ha objetivado que
las pacientes con AN purgativa mostraban
los niveles mds elevados de pardmetros de
resorcion 6sea. Por otro lado, las pacientes
que lograron una recuperacién nutricio-
nal, sin afectacién de la densidad mineral
Gsea lumbar, presentaron un bajo recam-
bio 6seo, con disminucién de ambos pro-
cesos de formacién y resorcién 6seos™t. El
aumento del remodelado éseo observado
en la mayorfa de los estudios publicados
podria ser debido a un intento del orga-
nismo de restaurar la masa ésea perdida,
pero la importante escasez de nutrientes
(principalmente de calcio y aminoacidos) po-
drfa impedir dicha recuperacién.
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Es muy comin, en este tipo de trastorno,
la existencia de un importante déficit de cal-
cio debido al menor aporte exdgeno en for-
ma de alimentos y, como consecuencia de
ello, a un aumento de la liberacién del cal-
cio del hueso con la finalidad de preservar
la homeostasis del liquido extracelular.
Como hemos mencionado anteriormente,
la deprivacién de nutrientes, entre ellos la
baja ingesta de calcio, va a contribuir al
desarrollo de osteopenia, aunque no se ha
podido demostrar una correlacién entre la
ingesta de este mineral y la densidad mi-
neral ésea de estos pacientes.

En la AN se van a producir profundos cam-
bios en la composicién corporal que pue-
den afectar a la mineralizacién ésea de todo
el esqueleto. En mujeres sanas postmeno-
pdusicas se ha encontrado una correlacién
entre la masa grasa y el contenido dseo del
organismo; sin embargo, este hecho no ha
podido ser demostrado en pacientes con
malnutricién. Varios estudios han confir-
mado el importante papel del tejido mus-
cular en el mantenimiento de una ade-
cuada masa 6sea®. Asi, se ha demostrado
durante la infancia y adolescencia una co-
rrelacién significativa entre la masa mus-
cular y del contenido mineral éseo, in-
cluso se ha descrito que el pico de masa
Gsea estarfa determinado por la cantidad
de masa muscular, la cual a su vez va a de-
pender del tamafio corporal, peso y altura.
El tejido muscular va a ejercer sobre el es-
queleto 6seo un efecto de carga mecdnica
de tipo pasivo y una fuerza biomecédnica
activa que van a influir en su mineraliza-
cién?. En mujeres adultas con AN se ha pu-
blicado que la masa muscular podria ser
un factor critico determinante de la mi-
neralizacién ésea®®. Este hecho también se
ha estudiado en adolescentes con el mis-
mo trastorno nutricional, habiéndose des-
crito que hasta un 65% de la variacién en
el contenido mineral 6seo (CMO) y en la
densidad mineral dsea corporal total y al ni-
vel de columna lumbar podria ser expli-
cado por cambios en la masa muscular®,
Recientemente se ha publicado la existen-
cia de diferencias en el riesgo de aparicién
de osteopenia segtn el tipo de trastorno ali-
mentario, as{ algunos autores han encon-
trado una mayor afectacién en las pacien-
tes anoréxicas de tipo purgativo, sobre todo
en aquellas que utilizan el vémito como
maniobra para perder peso, existiendo una

asociacién entre la frecuencia de los episo-
dios eméticos y el contenido mineral éseo
al nivel de la columna lumbar.

Varios tratamientos han sido ensayados en
diferentes grupos de pacientes anoréxicos
(esteroides sexuales, IGF-I recombinan-
te y DHEA, entre otros), pero la Gnica
terapia con cierta eficacia para la pre-
vencién y tratamiento de la osteopenia
es conseguir la recuperacién nutricional
con una dieta equilibrada y la préictica
de ejercicio fisico moderado.

COMPLICACIONES DE LA
ANOREXIA NERVIOSA.
ALTERACIONES DE LA
COMPOSICION CORPORAL

La AN es la causa mds frecuente de mal-
nutricién crénica en los paises desarro-
llados, con una afectacién importante de
la composicién corporal debido a un gran
consumo de las reservas energéticas del
organismo, con una reduccién del tejido
adiposo, del tejido muscular y un impor-
tante déficit de masa ésea, como hemos
descrito anteriormente.

El estudio de la composicién corporal es
necesario para poder evaluar el estado nu-
tricional de este tipo de pacientes y para
el seguimiento y monitorizacion de la res-
puesta al tratamiento. Debido al grave es-
tado de malnutricién que presentan al-
gunos casos, con una importante reduccién
del contenido graso, existe en ocasiones
una gran dificultad en la aplicacién de
forma adecuada de la técnica de medicién
de los pliegues cutdneos. Varios autores
han investigado diferentes métodos de
andlisis de composicién corporal en estas
pacientes. La mayoria de ellos observan
limitaciones considerables en su aplica-
cién, incluyendo el tiempo que requieren
para su realizacién, o el uso de radiaciones
ionizantes.

La DXA es un método adecuado y preci-
so de medicién de la composicién corporal
en adultos, y ha sido validada para su uso en
nifios y adolescentes’®, demostrando una
elevada correlacién con otras técnicas de
medicién, como la antropometria. Pro-
porciona informacién sobre el tejido graso,
la masa libre de grasa y el contenido mineral
6seo del individuo. Ademds, tiene la ven-
taja de poder cuantificar la distribucién re-
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gional de los diferentes componentes del
organismo. Dado que la masa libre de gra-
sa estd constituida principalmente por tejido
muscular, utilizaremos el término «masa
muscular» al referirnos a ella.

Para una correcta interpretacion del anali-
sis de la composicién corporal hay que te-
ner en cuenta la influencia de la edad y del
sexo, desde la infancia hasta el inicio de la
edad adulta. Ogle et al’! evaluaron la com-
posicién corporal de nifios y adolescentes
sanos mediante DXA, obteniendo resulta-
dos muy similares. Observaron un aumento
de la grasa corporal con la edad, mayor en
el sexo femenino, alcanzando en la época
postpuberal un porcentaje similar al del
adulto’. La masa muscular va a aumentar
durante la pubertad, fundamentalmente a
partir de los 10 afios y en mayor medida
en los varones, y se mantiene mds o menos
constante a partir de aproximadamente los
13-15 afios en el sexo femenino y a los 16-
18 afios en el sexo masculino, edad de m4-
ximo peso y talla obtenidos®®. Segtin ambos
estudios, el contenido mineral dseo va a
aumentar de forma similar a la masa mus-
cular, alcanzando su pico mdximo uno o
dos afios después, tras finalizar el creci-
miento lineal. Otros autores también han
encontrado en mujeres, durante el creci-
miento del esqueleto, una fuerte correla-
cién entre la masa muscular y la masa dsea.
Posteriormente, durante la vida adulta,
el tejido muscular va a continuar siendo el
principal determinante del desarrollo mi-
neral 6se0>.

En la anorexia nerviosa, la reduccién de
peso se debe fundamentalmente a la pér-
dida de los depésitos grasos del organis-
mo. Se instaura progresivamente, per-
diéndose primero la masa grasa del
abdomen, de las extremidades y del tejido
celular subcutdneo y, posteriormente, la
de la cara y, en tltimo lugar, la grasa pe-
rivisceral®.

A la pérdida de masa grasa le sigue la de
tejido muscular, al utilizarse el muisculo
para mantener la glucemia plasmadtica a
través de la neoglucogénesis. La reduc-
cién de masa muscular va a ser menor que
la de tejido graso, y va a afectar a todas
las regiones corporales por igual *°. Se ha
demostrado que el ejercicio fisico afecta
a la composicién corporal, principalmen-
te al musculo. Asi, la practica de actividad
fisica durante los tratamientos con dietas
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de adelgazamiento disminuye la pérdida
de tejido muscular®’. La frecuente reali-
zacién de ejercicio en este tipo de pacientes
podria contribuir al mantenimiento de la
masa muscular.

TRATAMIENTO DE LA PERDIDA
OSEA EN LA ANOREXIA NERVIOSA

Cualquier programa terapéutico para tras-
tornos alimentarios debe constar de mé-
todos para normalizar la alimentacién acom-
pafiados de una terapia psiquidtrica
adecuada a cada paciente. Para conseguir
un buen cumplimiento se deberd explicar
al paciente y a su familia la importancia
del cuadro clinico y los diferentes aspec-
tos que abarcard el tratamiento. Es im-
prescindible pactar un compromiso tera-
péutico por un periodo de tiempo de al
menos dos afios, que con frecuencia se pro-
longa a 5 afios, siendo responsabilidad del
médico el control de todo el proceso. La
normalizacién del estado nutricional debe
ser el primer objetivo del tratamiento. Con
la recuperacién ponderal no se consigue la
curacién del trastorno, pero una parte im-
portante de la psicopatologia esta relacio-
nada con la desnutricién. Por lo tanto, va
a mejorar con el aumento de peso. Para
poder iniciar la realimentacién es funda-
mental establecer una alianza terapéutica
con el paciente, siendo imprescindible que
comprenda y acepte que padece una en-
fermedad. Se le indicard que se pretende
conseguir una nutricién adecuada y equi-
librada y se pactard un «peso diana» que sea
aceptable tanto para el paciente como para
el médico. Este peso debe encontrarse en
unos limites en los cuales los efectos emo-
cionales y fisicos de la desnutricién estén
controlados, la funcién hormonal norma-
lizada y sea posible comer sin necesidad
de seguir una dieta establecida.

Las necesidades caldricas varfan conside-
rablemente en funcién de cada individuo:
deberd iniciarse con una dieta de 1.000-
1.500 Kcal/ dia que se ird ajustando se-
gan la evolucién de cada paciente, que
puede llegar a necesitar de 3.000-4.000
Kcal/dfa. Se pueden utilizar las recomen-
daciones dietéticas para la edad y el sexo y
establecer las pautas nutricionales de cada
paciente cubriendo las necesidades bdsi-
cas de los distintos nutrientes. La reali-
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mentacién se puede comenzar con ali-
mentos o con suplementos dietéticos, fre-
cuentemente con ambos a la vez, aunque
se debe cambiar progresivamente y lo an-
tes posible a una alimentacién normal®®,
Las complicaciones mds importantes son la
amenorrea y la osteopenia. La administra-
cién de estrégenos produce un incremen-
to de la masa Gsea; sin embargo, se ha ob-
servado que, en la anorexia nerviosa, no se
produce un aumento del tejido éseo si no
existe paralelamente una recuperacién de
peso. Por ello, actualmente, no existen da-
tos concluyentes respecto al tratamiento
hormonal sistemdtico, aunque en casos de
amenorrea prolongada con osteopenia pro-
gresiva se podrd usar una terapia combina-
da de estrégenos y gestdgenos via oral o en
forma de parches. La instauracién de una
dieta adecuada de nutrientes esenciales y
calcio, junto a la recuperacién ponderal es
el tratamiento mds efectivo para la restau-
racién de la masa Gsea. El aporte de calcio
y vitamina D serd de 1.200 mg y 400 UI
diarios, respectivamente®. En pacientes se-
xualmente activos es precisa la prevencién
del embarazo no deseado, incluso con ame-
norrea, recomendando la utilizacién de mé-
todos anticonceptivos, siendo a veces ne-
cesario utilizar preparados inyectables depot
de progesterona que se administrardn via
intramuscular cada tres meses.
Recientemente se ha descrito que el tra-
tamiento de 14 pacientes con AN con 200
mg diarios de etidronato y de 15 con
600 mg diarios de calcio y 1 mcg de al-
facalcidiol, produjo un significativo au-
mento de la densidad mineral 6sea medi-
da a nivel tibial con ultrasonografia en
comparacién con el grupo control (place-
bo, n = 12)*. Estos hallazgos, que deben
ser confirmados con los modernos ami-
nobisfosfonatos, sugieren la posible uti-
lidad de estos antirresortivos y de la vita-
mina D en la prevencién y tratamiento de
la perdida ésea en estos pacientes.

BIBLIOGRAFIA

1. Diagnostic and Statistic Manual of Mental Di-
sorders. 4th ed. American Psychiatry Associa-
tion, 1994.

2. Muiloz MT, Argente J. Anorexia nerviosa y bu-
limia nerviosa. En: Argente J, Carrascosa A,
Gracia R, Rodriguez F, editores. Tratado de
Endocrinologia Pedidtrica y de la Adolescen-
cia. Barcelona: Doyma; 2000. p.1333-51.

REEMO. 2006;15(4):74-81

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

. Foster DW. Eating disorders: obesity, anore-

xia nervosa and bulimia nervosa. En: Wilson
JD, Foster DW, editors Williams: Textbook
of Endocrinology. 8th ed. Philadelphia: WB
Saunders; 1992. p.1335-65.

. Toro J, Vilardell E. Anorexia nerviosa. Barce-

lona: Martinez Roca; 1987.

. Gotestam KG, Eriksen L, Heggestad T, Niel-

sen S. Prevalence of eating disorders in Not-
wegian general hospitals 1990-1994: admis-
sions per year and seasonality. Int J Eat Disord.
1998;23:57-64.

. Ruiz PM. Trastornos de la conducta alimenta-

ria en una muestra representativa de adoles-
centes de Zaragoza (Tesis Doctoral). Universi-
dad de Zaragoza, 2000.

. Hoek W. The incidence and prevalence of ano-

rexia nervosa and bulimia in primary care. Psi-

col Med. 1991;148:455-60.

. Casas J. Trastornos del comportamiento ali-

mentario. An Esp Pediatr. 1996; Supl 2: 356-9.

. Soliman AT, Asan AE, Aref MK, Hintz RL,

Rosenfeld RG, Rogol AD. Serum insulin-like
growth factors I and II concentrations and growth
hormone and insulin responses to arginine in-
fusion in children with protein-energy malnu-
trition before and after rehabilitation. Pediatr
Res. 1986;20:1122-30.

Argente J, Caballo N, Barrios V, Mufioz MT,
Pozo J, Chowen JA, et al. Multiple endocrine
abnormalities of the growth hormone and in-
sulin-like growth factor axis in patients with
anorexia nervosa: effect of short- and long-term
weight recuperation. J Clin Endocrinol Metab.
1997;82:2084-92.

Barrios V, Argente J, Pozo J, Hervds F, Mu-
floz MT, Sdnchez JI, et al. Insulin-like growth
factor I, Insulin-like growth factor binding pro-
teins and growth hormone- binding protein in
Spanish premature and full-term newborns.
Horm Res. 1996;46:130-7.

Danforth E Jr, Burger AG. The impact of nu-
trition on thyroid hormone physiology and ac-
tion. Ann Ren Nutr. 1989;9:201-4.

Auwerx J, Staels B. Leptina. Lancet (ed esp).
1998;351:737-42.

Garner DM. Pathogenesis of anorexia nervosa.
Lancet. 1993;341:1631-5.

Waters BGH, Beaumont PJV, Touyz S. Beha-
vioural differences between twin and no-twin
female sibling pairs discordant for anorexia ner-
vosa. Int J Eating Disord. 1990;9:265-73.
Rastam M, Gillberg C. The family background
in anorexia nervosa: a population-based study.
J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 1991;30:
283-9.

American Psychiatric Association. Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders. 4th
ed. Text Revised (DSM-IV TR). American Psy-
chiatric Press; 2000.

Mufioz MT, Morandé G, Garcfa-Centenera JA,
Hervis F, Argente J. Implications of calcium
phosphate metabolism in the development of
osteopenia in adolescents with anorexia nervo-
sa. Horm Res. 1996; 46 Suppl 2:327.

Biller BMK, Saxe V, Herzog DB, Rosenthal
DI, Holzman S, Klibanski A. Mechanism of



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

GARCIA DE ALVARO MT ET AL. DENSIDAD MINERAL OSEA Y COMPOSICION CORPORAL EN LA ANOREXIA NERVIOSA

osteoporosis in adult and adolescent with ano-
rexia nervosa. J Clin Endocrinol Metab.
1989;68:548-54.

Seeman E, Karlsson MK, Duan Y. On exposu-
re to anorexia nervosa, the temporal variation in
axial and appendicular skeletal development
predisposes to site-specific deficits in bone size
and density: a cross-sectional study. J Bone Mi-
ner Res. 2000;11:2259-65.

Del Rio L, Carrascosa A, Pons F, Gusinyé M,
Yeste D, Domenech FM. Bone mineral density
of the lumbar spine in white Mediterranean
Spanish children and adolescents: change rela-
ted to age, sex and puberty. Pediatr Res.
1994;35:362-6.

Kooh SW, Noriega E, Leslie K, Muller C, Ha-
rrison JE. Bone mass and soft tissue composi-
tion in adolescents with anorexia nervosa. Bone.
1996;19:181-8.

Zipfel S, Seibel MJ, Lowe B, Beumont PJ, Kas-
perk C, Herzog W. Osteoporosis in eating di-
sorders: a follow-up study of patients with ano-
rexia and bulimia nervosa. J Clin Endocrinol
Metabol. 2001;86:5227-33.

Baker D, Roberts R, Towell T. Factors pre-
dictive of bone mineral density in eating-di-
sordered women: a longitudinal study. Int J
Eat Disord. 2000;27(1):29-35.

Seeman E, Szmukler GI, Formica C, Tsala-
mandris C, Mestrovic R. Osteoporosis in ano-
rexia nervosa: the influence of peak bone den-
sity, bone loss, oral contraceptive use, and
exercise. ] Bone Miner Res. 1992;7:1467-74.
Eisman JA. Genetics of osteoporosis. Endocr
Rev .1999;20:788-807.

Mufioz MT, Morandé G, G* Centenera JA, Her-
véds F, Pozo J, Argente J. The effects of estrogens
in bone mineral density in adolescents with ano-
rexia nervosa. Eur J Endocrinol. 2002;46:45-50.
Klibanski A, Biller BM, Schoenfeld D, Her-
zog DB, Saxe V. The effect of estrogen admi-
nistration on trabecular bone loss in young wo-
men with anorexia nervosa. J Clin Endocrinol
Metab. 1995;80:898-904.

Gordon C, Grace E, Emans SJ, Feldman HA, Go-
odman E, Becker K, et al. Effects of oral dehy-
droepiandrosterone on bone density in young wo-
men with anorexia nervosa: a randomized trial
(1999). J Clin Metab.
2002;87(11):4935-41.

Misra M, Miller K, Bjornson J, Hackman A,
Aggarwal A, Chung J, et al. Alterations in

Endocrinol

growth hormone secretory dynamics in ado-
lescents girls with anorexia nervosa and effects
on bone metabolism. J Clin Endocrinol Metab.
2003;88(12):5615-22.

Bianda T, Glatz Y, Bouillon R, Froesch ER,
Schmid C. Effects of short-term insulin-like
growth factor-I (IGF-I) or growth hormone
(GH) treatment on bone metabolism and on
production of 1,25-dihydroxycholecalciferol in
GH-deficient adults. J Clin Endocrinol Meta-
bol. 1998;83:81-7.

Grinspoon S, Baum H, Lee K, Anderson E,
Herzog D, Klibanski A. Effects of short-term

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

recombinant human insulin-like growth fac-
tor I administration on bone turnover in oste-
openic women with anorexia nervosa. J Clin
Endocrinol Metabol. 1996;81:3864-70.
Kontogianni MD, Dafni UG, Routsias JG, Sko-
pouli FN. Blood leptin and adiponectin as pos-
sible mediators of the relation between fat mass
and BMD in perimenopausal women. J Bone
Miner Res. 2004;19:546-51.

Tamasi JA, Arey BJ, Bertolini DR, Feyen JHM.
Characterization of bone structure in leptin re-
ceptor-deficient Zucker (fa/fa) rats. J Bone Mi-
ner Res. 2003;1605-11.

Burguera B, Hofbauer LC, Thomas J, Gori F,
Evans GL, Khosla S, et al. Leptin reduces ova-
riectomy-induced bone loss in rats. Endocri-
nology. 2001;142:3546-53.

Bai Y, Zhang S, Kim KS, Lee JK, Kim KH.
Obese gene expression alters the ability of 30A5
preadipocytes to respond to lipogenic hormo-
nes. J Biol Chem. 1996;271:4637-41.
Holloway WR, Collier FM, Aitken CJ, Myers
DE, Hodge JM, Malakellis M, et al. Leptin in-
hibits osteoclast generation. ] Bone Miner Res.
2002;17:200-9.

Hofbauer LC, Khosla S, Dunstan CR, Lacey
DL, Boyle WJ, Riggs BL. The roles of osteo-
protegerin and osteoprotegerin ligand in the
paracrine regulation of bone resorption. J Bone
Miner Res. 2000;15:2-12.

Kahl KG, Rudolf S, Dibbelt L, Stoeckelhuber
IM, Gehl HB, Hogen F, et al. Decreased oste-
oprotegerin and increased bone turnover in
young female patients with major depressive
disorder and a lifetime history of anorexia ner-
vosa. Osteoporos Int. 2005;16:424-9.

Mufioz MT, Barrios V, Garrido G, Argente J.
Ejercicio fisico y masa 6sea en adolescentes de-
portistas. Rev Esp Pediatr. 2003;59(1):61-9.
Calero JA, Mufioz MT, Argente J, Traba ML,
Méndez-Davila C, Garcia Moreno C, et al. A
variation in bone alkaline phosphatase levels
that correlates positively with bone loss and
normal levels of aminoterminal propeptide of
collagen I in girls with anorexia nervosa. Clin
Chim Acta.1999;285:121-9.

Abrams, S, Silber T, Esteban N. Mineral ba-
lance and bone turnover in adolescents with
anorexia nervosa. J Pediatr. 1993;123:326-31.
Nakahara T, Nagai N, Tanaka M, Muranaga
T, Kojima S, Nozoe S, et al. The effects of bone
therapy on tibial bone loss in young women
with anorexia nervosa. Intern J Eat Disord.
2006;39:20-6.

Zipfel S, Lowe B, Reas DL, Deter HC, Herzog
W. Long-term prognosis in anorexia nervosa: les-
sons from a 21-year follow-up study. Lancet.
2000:355:721.

Douchi T, Oki T, Nakamura S, Ijuin H,
Yamamoto S, Nagata Y. The effect of body
composition on bone density in pre- and post-
menopausal women. Maturitas. 1997;27:
55-60.

Faulkner RA, Bailey DA, Drinkwater DT, Wil-
kinson AA, Houston CS, McKay HA. Regio-

REEMO. 2006;15(4):74-81

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

nal and total body bone mineral content and
bone mineral density, and total body tissue
composition in children 8-16 years of age. Cal-
cif Tissue Int. 1993;53(1):7-12.

Heaney RP. Pathophysiology of osteoporosis.
Endocrinol Metab Clin North Am. 1998;27:
255-65.

Grinspoon S, Miller K, Coyle C, Krempin J,
Armstrong C, Pitts S, et al. Severity of osteo-
penia in estrogen-deficient women with ano-
rexia nervosa and hypothalamic amenorrhea.
J Clin Endocrinol Metabol. 1999;84(6):
2049-55.

Wng J, Lewindon P, Mortimer R, Shepherd
R. Bone mineral density in adolescent females
with recently diagnosed anorexia nervosa. Int J
Eat Disord. 2001;29(1):11-6.

Fields DA, Goran MI, McCrory MA. Bo-
dy-composition assessment via air-displa-
cement plethysmography in adults and chil-
dren: a review. Am J Clin Nutr. 2002;75:
453-67.

Ogle GD, Allen JR, Humphries IRJ, Wen Lu
P, Briody JN, Morley K, et al. Body-compo-
sition assessment by dual-energy x-ray absorp-
tiometry in subjects aged 4-26 years. Am J Clin
Nutr. 1995;61:746-53.

Wellens R, Chumlea WC, Guo S, Roche AF,
Reo NV, Siervogel RM. Body composition in
white adults by dual-energy x-ray absorptio-
metry, densitometry, and total body water. Am
J Clin Nutr. 1994;59(3):547-55.

Buckler J. A longitudinal study of adolescent
growth. London: Spinger-Verlag; 1990.
Baker I, Twisk J, Van Mechelen W, Kemper
H. Fat-free body mass is the most important
body composition determinant of 10-yr longi-
tudinal development of lumbar bone in adult
men and women. J Clin Endocrinol Metabol.
2003;88(6):2607-13.

Zamboni M, Armellini F, Turcato E, Todisco
P, Gallagher D, Dalle Grave R, et al. Body fat
distribution before and after weight gain in
anorexia nervosa. Int J Obes Relat Metab
Disord. 1997;21:33-6.

Scalfi L, Polito A, Bianchi L. Body composi-
tion changes in patients with anorexia nervosa
after complete weight recovery. Eur J Clin Nutr.
2002;56:15-20.

Forbes GB. Exercise and FFM during diet-in-
duced weight loss. Int J Obes Relat Metab
Disord. 1994;18:714.

Beumont PJV, O’Connor M, Touyz SW, Wi-
lliams H. Nutritional counselling in the tre-
atment of anorexia and bulimia nervosa. En:
Beumont PJV, Burrows GD, Casper RC, edi-
tors. The handbook of eating disorders, part I:
anorexia and bulimia nervosa. Amsterdam: El-
sevier; 1987. p.349-60.

Hochberg Z, Bereket A, Davenport M, De-
lemarre-Van de Waal HA, De Schepper J,
Levine MA, et al. Consensus development for
the supplementation of vitamin D in child-
hood and adolescence. Horm Res. 2002;58:
39-51.

81



