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Resumen

Este estudio revisa la relacion entre las alteraciones de la microbiota intestinal y los
biomarcadores metabdlicos y neurolégicos en la anorexia nerviosa (AN) y la bulimia
nerviosa (BN), trastornos que afectan gravemente la salud mental y fisica. Se realiza una
revision bibliografica de 58 articulos publicados entre 2017 y 2024, se identificd que la
disbiosis intestinal se caracteriza por una menor diversidad bacteriana y un aumento de
especies proinflamatorias, como Bacteroides fragilis y Escherichia coli. Ademas, se
encontré una disminucion en metabolitos beneficiosos como los acidos grasos de cadena
corta (AGCC) y alteraciones en biomarcadores hormonales como la leptina y la grelina, lo
que afectadirectamente la regulacion del apetito, el balance energético y el estado emocional.
Los niveles reducidos de neurotransmisores como la serotonina y el BDNF refuerzan el
impacto de la disbiosis en el eje intestino-cerebro, exacerbando sintomas de ansiedad,
depresion y disfuncién cognitiva en estos trastornos. Asimismo, las intervenciones basadas
en la microbiota, como el uso de probidticos y trasplantes fecales, muestran resultados
prometedores al mejorar la diversidad microbiana, reducir la inflamacion sistémica y
restaurar la funcion metabolica y neurologica. En conclusion, este trabajo subraya la
necesidad de abordar los trastornos de la conducta alimentaria desde una perspectiva
integradora, considerando las interacciones entre la microbiota y el sistema metabdlico y
neuroldgico y destaca el potencial terapéutico de intervenir en el microbioma para mejorar

la calidad de vida de los pacientes.
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Abstract

This study reviews the relationship between alterations in gut microbiota and metabolic and
neurological biomarkers in anorexia nervosa (AN) and bulimia nervosa (BN), disorders that
severely impact mental and physical health. A bibliographic review of 58 articles published
between 2017 and 2024 identified that gut dysbiosis is characterized by reduced bacterial
diversity and an increase in pro-inflammatory species such as Bacteroides
fragilis and Escherichia coli. Additionally, a decrease in beneficial metabolites such as
short-chain fatty acids (SCFAS) and alterations in hormonal biomarkers like leptin and
ghrelin were observed, directly affecting appetite regulation, energy balance, and emotional
state. Reduced levels of neurotransmitters such as serotonin and BDNF further amplify the
impact of dysbiosis on the gut-brain axis, exacerbating symptoms of anxiety, depression, and
cognitive dysfunction in these disorders. Moreover, microbiota-based interventions, such as
probiotics and fecal transplants, show promising results in improving microbial diversity,
reducing systemic inflammation, and restoring metabolic and neurological function. In
conclusion, this work highlights the need to address eating disorders from an integrative
perspective that considers the interactions between microbiota and metabolic and
neurological systems and underscores the therapeutic potential of microbiome interventions

to improve patients' quality of life.
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Capitulo I. Introduccién

Singh et al. (2024) destacan que las enfermedades mentales afectan
aproximadamente al 10 % de la poblacion global cada afio, generando enormes cargas
financieras y sanitarias. En este contexto, los trastornos de la conducta alimentaria, como la
anorexia nerviosa (AN)y la bulimia nerviosa (BN), representan un desafio particular debido
a su impacto tanto en la salud fisica como emocional de quienes los padecen. Segun
estimaciones recientes, mas del 8.6 % de las mujeres y el 4.07 % de los hombres a nivel
global han experimentado algun tipo de trastorno alimentario a lo largo de su vida, lo que
pone en evidencia la magnitud de esta problematica (p. 1).

Deloitte Access Economics (2020) sefiala que los costos financieros asociados con
los trastornos alimentarios son alarmantes, ascendiendo a $64,700,000,000 USD en los
Estados Unidos durante el periodo 2018-2019. De estos, un 75.2 % corresponde a pérdidas
de productividad, reflejando como estas condiciones afectan severamente la capacidad
laboral e independencia de los afectados. Ademas, el sistema de salud soporta el 7 % de los
costos, debido a hospitalizaciones y tratamientos especializados, mientras que el 10.4 %
recae en los cuidadores informales, quienes a menudo deben sacrificar tiempo e ingresos

para proporcionar apoyo constante a los pacientes (p. 55).

Asimismo, Deloitte Access Economics (2020) subraya que los trastornos
alimentarios, particularmente la AN, presentan una de las tasas de mortalidad més altas entre
las enfermedades mentales, son 5.86 veces superior a la de la poblacién general. Este dato es
clave para comprender el impacto a largo plazo en la calidad de viday la capacidad de los
individuos para mantenerse activos en la sociedad, lo que perpetla un ciclo de dependencia

econdmica y deterioro de la individualidad de quienes los padecen (p. 58).

Los trastornos alimentarios estan vinculados a una elevada mortalidad prematura y
presentan algunas de las tasas de letalidad mas altas entre los trastornos mentales. En
particular, la anorexia nerviosa se considera el trastorno alimentario con el mayor indice de
mortalidad. Entre las causas de muerte esta el suicidio en 20 % de las personas con anorexia

nerviosa, mientras que otras sucumben a complicaciones fisicas derivadas de la enfermedad
(p. 27).



En suma, Singh et al. (2024) y Deloitte Access Economics (2020) coinciden en que
los trastornos de la conducta alimentaria representan un desafio médico, social y econémico
que demanda estrategias de intervencion integradoras. Por un lado, Singh et al. (2024)
destacan la importancia deabordar los factores bioldgicos y estructurales que perpettan estas
condiciones (p. 1). Por otro lado, Deloitte Access Economics (2020) subraya la necesidad de
modelos de atencidn integrados que consideren tanto el impacto en la calidad de vida como

las pérdidas economicas asociadas (p. 79).

Estudios recientes han identificado que la disbiosis intestinal en personas con
trastornos de la conducta alimentaria (TCA) implica una alteracion significativa en la
diversidad microbiana, junto con cambios en metabolitos como los acidos grasos de cadena
corta (AGCC) y en neurotransmisores como la serotonina. Estos cambios contribuyen
directamente a la desregulacion del apetito, el balance energético y las respuestas
emocionales, lo que profundiza los sintomas de estas patologias (Singh et al., 2024, p. 1).
Ademas, se ha observado que las especies bacterianas proinflamatorias, como Escherichia
coli, estdn méas presentes en personas con estos trastornos, sugiriendo una conexion directa

entre la microbiota y los biomarcadores metabdlicos y neurologicos (Treasure et al., 2020,
p. 901).

Estos hallazgos iniciales destacan la importancia de profundizar en la relacion entre
la disbiosis intestinal y los biomarcadores clave en los trastornos de la conducta alimentaria
(TCA), que constituye un enfoque central de esta investigacion. Los TCA, tales como la
anorexia nerviosa (AN) Yy la bulimia nerviosa (BN), son patologias psiquiatricas complejas
que afectan a millones de personas en todo el mundo y presentan una de las tasas de
mortalidad mas altas entre los trastornos mentales (Treasure et al., 2020, p. 901).

Treasure et al. (2020) definen los trastornos de la conducta alimentaria (TCA) como
enfermedades psiquiatricas graves que se caracterizan por comportamientos anormales
relacionados con la alimentacion y el control del peso, asi como actitudes negativas hacia la
forma corporal. Dentro deestos, la anorexia nerviosa (AN) se distingue por un miedo intenso
a ganar peso o por una imagen corporal distorsionada, lo que lleva a una restriccion severa
dela ingesta alimentaria y a comportamientos extremos de pérdidade peso, como el ejercicio

excesivo o el vomito autoinducido. Esta patologia genera complicaciones médicas que



afectan todos los sistemas del cuerpo, en especial el sistema gastrointestinal, debido a la

malnutricion y conductas purgativas (Treasure et al., 2020, p. 899).

Por otro lado, la bulimia nerviosa (BN) se caracteriza por episodios recurrentes de
atracones, definidos como el consumo de grandes cantidades de comida acompariado de una
pérdida de control, seguidos por conductas compensatorias inapropiadas, como vOmitos
autoinducidos, uso excesivo de laxantes o ejercicio extremo. Estas conductas estan
impulsadas por una autoevaluacion negativa relacionada con el peso, la forma corporal o la
apariencia, y pueden darse incluso en individuos con un peso normal o elevado (Treasure et
al., 2020, p. 899).

En cuanto a los mecanismos etioldgicos subyacentes a estos trastornos son objeto de
estudio y en afios recientes ha surgido un creciente interés en el papel de la microbiota
intestinal como un factor potencialmente influyente en el desarrollo y la perpetuacion de los

trastornos de la conducta alimentaria (Morkl et al., 2017, p. 8).

Investigaciones recientes sugieren que la microbiota intestinal se encuentra
involucrada en el desarrollo de los trastornos de la conducta alimentaria (TCA), sefialandola
como un posible foco de intervencion terapéutica. Cryan et al. (2019) destacan el papel
fundamental de la micriobiota en la regulacion de diversas funciones bioldgicas, lo que
incluye el metabolismo, la funcién inmunoldgica y la salud mental (p. 1951). Ademas,
Rieder et al. (2017) evidencian cdmo la disbiosis o alteracion de la composicién microbiana
en el intestino, se asocia con alteraciones en el comportamiento alimentario (p. 16).

En este contexto, Morkl et al. (2017) abordan como la microbiota intestinal ha
emergido como un factor clave en la comprension de los mecanismos subyacentes de los
trastornos alimentarios. La microbiota intestinal, que influye directamente en la digestion y
la energia extraida de los alimentos, esta profundamente implicada en la regulacion del peso
corporal y el comportamiento humano a través del eje microbiota-intestino-cerebro. Este
sistema de comunicacion bidireccional conecta el tracto gastrointestinal con el sistema
nervioso central mediante vias inmunolodgicas, endocrinas y neuronales, lo que permite que
los metabolitos producidos por la microbiota, como los &cidos grasos de cadena corta
(AGCC), influyan en la funcion cerebral y en la salud mental (p. 2).



En el contexto de los trastornos de la conducta alimentaria, la disbiosis intestinal,
definida como un desequilibrio en la composicion y diversidad de microorganismos del
tracto digestivo, ha sido vinculada con cambios en neurotransmisores clave como la
serotonina. Estos cambios afectan directamente los circuitos neuronales relacionados con el
estado de &nimo, el apetito y la cognicion, exacerbando sintomas comunes como la ansiedad,
la depresion y la disfuncién cognitiva. Este enfoque subraya la necesidad de caracterizar con
mayor precision las alteraciones microbianas en pacientes con estos trastornos, dado su
potencial para influir no solo en el diagnostico, sino también en el desarrollo de

intervenciones terapéuticas novedosas basadas en la modulacion dirigida de la microbiota
intestinal (Morkl et al., 2017, p. 2).

Esta revision tiene como propoésito explorar la correlacion entre la microbiota
intestinal y los TCA, especificamente anorexia y bulimia. Ademas, evaluar el estado actual
de los biomarcadores asociados, aportar una comprension mas profunda de estos
mecanismos Y su potencial aplicacion en terapias futuras.

1.1. Justificacion

La anorexia y la bulimia nerviosa son TCA que afectan la salud fisica y mental de
millones de personas en todo el mundo. Estos trastornos no solo estdn asociados con
comportamientos alimentarios disfuncionales, sino también con profundas alteraciones
metabodlicas, hormonales y neuroldgicas que complican su abordaje. La alta morbilidad y
mortalidad asociada a estos trastornos subraya la urgente necesidad de comprension de sus

mecanismos subyacentes.

El estudio de la microbiota intestinal ha emergido como un area prometedora en la
investigacion de los TCA. Diversas investigaciones recientes han demostrado la microbiota
intestinal, un conjunto complejo de microorganismos que habitan en el tracto gastrointestinal
desempefia un papel crucial en la regulacion de procesos metabdlicos y neuroldgicos,
muchos de los cuales estan alterados en personas con anorexia y bulimia. Estas alteraciones
en la microbiota pueden influir en la produccion de biomarcadores metabolicos vy
neuroldgicos, como los acidos grasos de cadena corta, los lipopolisacéaridos, el cortisol, la

leptina, la grelina y el factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF, por sus siglas en



inglés). Estos biomarcadores estan intimamente ligados con la regulacion del apetito, el

estrés y las respuestas inflamatorias, factores criticos en la fisiopatologia de los TCA.

Esta revision bibliografica pretende profundizar en la comprension de los
mecanismos mediante los cuales la microbiota intestinal interactta con los biomarcadores
metabolicos y neuroldgicos y cdmo esta interaccion puede influir en la gravedad de la

anorexia y bulimia nerviosa.
1.2. Pregunta de investigacion y objetivos
1.2.1. Pregunta de investigacion

.Como se relacionan las alteraciones de la microbiota intestinal con los
biomarcadores metabolicos y neuroldgicos en la anorexia y bulimia nerviosa, y de qué

manera estas interacciones contribuyen para que se comprenda su fisiopatologia?
1.2.2. Objetivo general

Explorar la relacién entre las alteraciones de la microbiota intestinal y los
biomarcadores metabolicos y neurolégicos en la anorexia y la bulimia nerviosa, con el fin de
que se identifiquen los mecanismos clave que subyacen en la fisiopatologia de estos
trastornos y que se aporte evidencia para el desarrollo de intervenciones terapéuticas o de

tratamiento.
1.2.3. Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas generales de las alteraciones en la microbiota intestinal

en pacientes con anorexia nerviosa y bulimia nerviosa.

2. Analizar las alteraciones en los biomarcadores metabdlicos y neuroldgicos en
pacientes con anorexia nerviosa y bulimia nerviosa, destacando su relacion con los
mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes a estos trastornos.

3. Correlacionar los cambios en la microbiota intestinal con las variaciones en los

biomarcadores metabolicos y neuroldgicos en estos pacientes.

4. ldentificar el impacto de las terapias basadas en la microbiota intestinal en el manejo

y tratamiento de la anorexia y la bulimia nerviosa.



Capitulo Il. Disefio metodoldgico

2.1. Tipo de estudio

Este estudio se fundamenta en una revision bibliografica sistematica, orientada a
analizar la relacién entre las alteraciones de la microbiota intestinal y los biomarcadores
metabolicos y neuroldgicos en los trastornos de la conducta alimentaria, especificamente en
la anorexia nerviosa y la bulimia nerviosa. El disefio metodoldgico incluye la identificacion,

analisis y sintesis de la literatura cientifica relevante, siguiendo criterios establecidos para
cuantificar la calidad y actualidad de la evidencia usada.

2.2. Bases de datos que se utilizan

Bases de datos tales como PubMed, Cochrane, NCBI, Medline, Elsevier, Clinical
Key, Research Key y Google Scholar. Estas bases de datos fueron elegidas por su amplio
alcance y la calidad de los estudios indexados, garantizando la relevancia y actualidad de la

evidencia que se recopilo.
2.3. Criterios de inclusion y exclusion

Para asegurar la calidad de los articulos incluidos, se establecieron los siguientes

criterios:
2.3.1. Criterios inclusion

Se incluyeron articulos originales, revisiones sistematicas y metaanalisis, publicados
entre 2017 y 2024 en inglés y espafiol, que se relacionan con la microbiota intestinal, los
biomarcadores metabdlicos y neurolégicos y su vinculo con los trastornos de la conducta
alimentaria (TCA).

2.3.2. Criterios de exclusion

Se excluyeron estudios de menor nivel de evidencia, tales como ensayos no

controlados, estudios de casos y controles, reportes de casos y series de casos.



2.4. Términos de busqueda y estrategia

Se utilizaron términos clave que se relacionan con el tema de estudio, combinados
con operadores booleanos para garantizar una busqueda exhaustiva. Los términos
incluyeron: “gut microbiota” AND “anorexia nerviosa”, “bulimia nerviosa” AND
“biomarcadores metabolicos”, “eje intestino-cerebro” OR “disbiosis intestinal”. Estas

combinaciones permitieron identificar estudios relevantes que abordaron de forma directa
las conexiones entre la microbiota, los biomarcadores y los TCA.

2.5. Proceso de seleccion de articulos

Inicialmente, la basqueda brind6 un total de 123 articulos. De estos, se realizd una
revision de titulos y resimenes, lo que permitié descartar los estudios que no cumplian con
los criterios de inclusién o que no abordaban los objetivos de la investigacion. Finalmente,

se seleccionaron 66 articulos para una revision exhaustiva del texto completo.
2.6. Limitaciones de la revision

Aunque la presente investigacion se basa en una revision bibliogréfica, lo cual
implica una dependencia de fuentes secundarias, se han tomado medidas para mitigar este
impacto en la interpretacion de los resultados. Primero, se seleccionaron exclusivamente
estudios con mayor nivel de evidencia publicados entre 2017 y 2024, asegurando que la
evidencia que se utiliza sea actual y de alta calidad. Ademas, se utilizaron multiples bases de
datos reconocidas internacionalmente, como PubMed, Cochrane y Google Scholar, para

garantizar un alcance amplio y representativo.

La exclusion de estudios anteriores a 2017 responde a la intencion de priorizar datos
recientes que reflejen los avances mas actuales en el campo. Si bien esta decision puede haber
limitado la inclusion de investigaciones historicas, se consideré que los estudios mas
recientes ofrecen un panorama mas actualizado y relevante para los objetivos de esta
revision. Por esto, aunque algunos desarrollos histéricos no se incluyeron, los hallazgos

representan fielmente el conocimiento contemporaneo.

Por ultimo, para abordar posibles sesgos en la seleccion de articulos, se aplicaron

criterios de inclusiéon y exclusion rigurosos y se implementd un proceso de revision doble



para garantizar que los articulos elegidos fueran directamente relevantes para los objetivos
de la investigacion. Altratarse de un estudio basado en fuentes secundarias, las conclusiones
estan fundamentadas en la calidad y alcance de los estudios revisados, lo que permite extraer

resultados confiables dentro de las limitaciones propias de una revision bibliogréafica. Estas
estrategias refuerzan la validez y confiabilidad de las conclusiones presentadas.



Capitulo 111. Marco tedrico

3.1. Microbiota intestinal: definicién y funcién general

La microbiota intestinal comprende billones de microorganismos que habitan en el
tracto gastrointestinal y desempefian funciones esenciales en la homeostasis del organismo.
Entre sus funciones se incluye la sintesis de metabolitos clave, la regulacion del sistema
inmunoldgico y la comunicacion con el sistema nervioso central a través del eje intestino-
cerebro (Roubalova et al., 2020). Estas funciones no solo impactan la salud digestiva, sino
que también tienen implicaciones metabdlicas y neuroldgicas criticas, particularmente en

condiciones como los trastornos de la conducta alimentaria (Ayuzo del Valle et al., 2021).

La microbiota intestinal desempefia un papel crucial en la comprension de los
mecanismos fisiopatoldgicos relacionados con los trastornos de la conducta alimentaria,
como la anorexia nerviosa (AN) y la bulimia nerviosa (BN) (Di Lodovico et al., 2021). Las
alteraciones en su composicion, conocidas como disbiosis, impactan procesos esenciales
como el metabolismo energético, la comunicacion entre el intestino y el cerebro a través del
eje intestino-cerebro y la respuesta inflamatoria sistémica (Marcos-Zambrano et al., 2021).
Analizar estas alteraciones y su vinculo con los biomarcadores metabdlicos y neuroldgicos
es fundamental para identificar puntos clave que puedan orientar el desarrollo de futuras

estrategias diagndsticas y terapéuticas (Singh et al., 2024).
3.1.1. Concepto de microbiota intestinal

Sebastian y Sanchez (2018) definen la microbiota como la comunidad compleja de
microorganismos Vivos que habita en un entorno especifico, como el tracto gastrointestinal
humano. Por otro lado, el microbioma incluye no solo estos microorganismos, sino también
sus genes, sus productos metabolicos y las interacciones funcionales que establecen con el
entorno del huésped. Ambos conceptos estan estrechamente relacionados: mientras que la
microbiota constituye el componente biolégico de este ecosistema, el microbioma amplia
esta definicion al incorporar la informacion genética y metabdlica que permite comprender
cOmo estos microorganismos interactdan con el huésped humano y su entorno (Sebastian y

Sanchez, 2018, pp.51-52). En el cuerpo humano, la mayor parte de la microbiota se
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encuentra en el colon, donde se concentran mas del 90 % de las bacterias, con una densidad

aproximada de 10 bacterias por gramo de contenido colénico en un adulto promedio (p. 52).

Rinninella et al. (2019) explican que, desde el nacimiento, el intestino de un bebe,
que inicialmente es estéril, comienza a desarrollar su microbiota mediante el contacto con
microorganismos provenientes de la piel, la vagina y las heces maternas, asi como del
entorno. El tipo de parto influye notablemente en esta colonizacion inicial; los bebés nacidos
via vaginal adquieren una microbiota similar a la vaginal materna, con predominancia de
géneros como lactobacillus, prevotella y sneathia. En contraste, los bebés nacidos por cesarea
se colonizan principalmente con bacterias del entorno hospitalario y de la piel de la madre,
lo que incluye staphylococcus, corynebacterium y propionibacterium spp. y tienden a
presentar una microbiota menos diversa, con menor presencia de bacterias como escherichia
y shigella (p. 5).

Por otra parte, Alvarez et al. (2021) describen que la composicion de la microbiota
durante los primeros afios de vida se ve afectada por diversos factores, como el tipo de parto,
la edad gestacional, la alimentacion inicial y la exposicion a antibidticos. Los bebés
prematuros suelen presentar niveles reducidos de bacterias beneficiosas, como
bifidobacterium y bacteroides, asi como niveles elevados de enterobacterias, que incluyen
posibles patdgenos. Estas etapas tempranas de colonizacién son esenciales para el desarrollo

del sistema inmunolodgico y la homeostasis del organismo (p. 520).

Segun Engevik et al. (2024), un filo representa un nivel taxondmico amplio que
agrupa organismos relacionados evolutivamente, como las bacterias presentes en la
microbiota intestinal. Por ejemplo, los filos firmicutes y bacteroidetes son predominantes en
el intestino humano y desempefian un papel esencial en la regulacién del equilibrio
microbiano y los procesos metabolicos. En contraste, un filotipo no se refiere a una
clasificacion taxonomica, sino a un grupo definido por similitud genética, identificado a
través del analisis de secuencias del gen 16S rRNA, lo que permite una caracterizacion mas

detallada de la microbiota (p. 3).

Estos cambios comienzan a consolidarse durante las primeras etapas devida. Alvarez
et al. (2021) destacan que, con la introduccion de alimentos solidos y el destete, la microbiota

sufre transformaciones importantes: los filos bacteroidetes y firmicutes se vuelven
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predominantes, mientras que la diversidad microbiana aumenta significativamente. Este
desarrollo incrementa la capacidad de degradar carbohidratos complejos, metabolizar
compuestos externos y producir vitaminas. Alrededor de los 3 afios, la microbiota infantil

comienza a asemejarse a la de un adulto, aunque algunos grupos microbianos no alcanzan
sus niveles definitivos hasta la adolescencia (p. 520).

Finalmente, Singh et al. (2024) destacan que la microbiota intestinal no solo es
fundamental en la digestion y absorcion de nutrientes, sino que también desempefia un papel
relevante en otros sistemas corporales, especialmente en el sistema inmunitario y en el
sistema nervioso central. A través de la produccion de metabolitos clave, como los AGCC,
la microbiota modula las respuestas inflamatorias y mantiene la integridad de la barrera

intestinal, protegiendo al organismo de patdgenos y contribuyendo a la homeostasis
intestinal.

Davenport et al. (2017) explican que el conocimiento sobre la microbiota humana ha
avanzado enormemente en las Gltimas décadas. En los primeros estudios, se conocia muy
poco sobre la diversidad de los microorganismos en el cuerpo humano y su papel funcional.
Sin embargo, los avances recientes en la tecnologia de secuenciacion permitieron
comprender que el microbioma humano esta compuesto por complejas comunidades
microbianas, especificas de cada region del cuerpo y con vinculos interesantes con el
microbioma de otras especies. Este avance ha sido clave para descubrir la relacion del

microbioma con multiples enfermedades humanas, incluidas aquellas de naturaleza compleja
(p. 1).

3.1.2. Microbiota y sistema digestivo

Sebastian y Sanchez (2018) explican que los acidos grasos de cadena corta (AGCC),
como el acetato, el propionato y el butirato, son productos de la fermentacion anaerobia de
carbohidratos no digeribles por bacterias intestinales. Este proceso ocurre principalmente en

el colon, donde las bacterias metabolizan fibras dietéticas para producir estos compuestos
(p. 53).

Arslan et al. (2024) afiaden que cada AGCC es producido por grupos bacterianos

especificos: el acetato es generado principalmente por bacterias del filo firmicutes, el
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propionato por bacterias del filo bacteroidetes y el butirato por bacterias de los géneros

clostridium y faecalibacterium. Ademas, el butirato se forma a través de la via metabolica de
la acetil-CoA, que es clave para la salud del epitelio intestinal (p. 4).

En cuanto a sus funciones, Sebastian y Sanchez (2018) destacan que el acetato actla
como fuente de energia en tejidos periféricos, mientras que el propionato se metaboliza en el
higado, donde contribuye a la regulacién de los niveles de glucosa y colesterol. Por su parte,
el butirato es la principal fuentedeenergia para las células epiteliales del colon, promoviendo

la integridad de la mucosa y reduciendo la inflamacion (p. 53).

En este contexto, la microbiota no solo produce compuestos metabdlicos clave como
los AGCC, sino que también desempefia un papel esencial en la sintesis de nutrientes vitales.
Los autores sefialan que la microbiota participa en la produccion de nutrientes esenciales,
como la vitamina Ky varias del complejo B, fundamentales para la coagulacion sanguinea
y el funcionamiento del sistema nervioso. Ademas, transforma compuestos inactivos de la
dieta en moléculas bioactivas, como las isoflavonas de la soja, que se convierten en equol,

un compuesto con actividad estrogénica que amplia el impacto funcional de la dieta (p. 53).

Ademas de su funcion digestivay de produccion de nutrientes, la microbiota protege
la mucosa intestinal al competir con patdgenos y fortalecer la barrera intestinal. Segun los
autores, esta proteccién incluye la produccion de compuestos antimicrobianos que limitan el
crecimiento de bacterias dafiinas, manteniendo un equilibrio bacteriano saludable. En
términos de inmunomodulacion, la microbiota estimula la produccion de inmunoglobulina
A (IgA) en las placas de Peyer, forma complejos con bacterias comensales y facilita una

respuesta inmunitaria balanceada. Esto fomenta la tolerancia a microorganismos
beneficiosos y previene la colonizacion de patdgenos (p. 53).

Sebastian y Sanchez (2018) explican que la microbiota es crucial en la regulacién del
peso corporal, ya que influye en el metabolismo energético, el almacenamiento de grasa y la
lipogénesis. La evidencia sugiere que una proporcion elevada de firmicutes y una reduccion
de bacteroidetes pueden contribuir al desarrollo de la obesidad, en interaccion con factores
genéticos, al aumentar la absorcion de energia en el colon mediante la fermentacion de

carbohidratos no absorbibles. Ademas, la microbiota demuestra influir en trastornos como la
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anorexia nerviosa asociandose con la pérdida de peso severa y sintomas como la ansiedad y

la depresion (p. 53).

La composicién de la microbiota intestinal varia y predominan los filotipos firmicutes
y bacteroidetes, con una menor proporcion de actinobacteria. Sebastian y Sanchez (2018)
describen tres enterotipos en adultos: el enterotipo 1, relacionado con dietasricas en proteinas
y grasas, dominado por bacteroides; el enterotipo 2, asociado a dietas altas en carbohidratos,
con predominio de prevotella y el enterotipo 3, caracterizado por la abundancia de
ruminococcus. Esta variabilidad permite que la microbiota se adapte a los habitos
alimentarios sin importar la edad, el género o el indice de masa corporal del individuo (p. 53).

Rinninella et al. (2019) indican que, al introducir alimentos sélidos y finalizar la
lactancia, la microbiota intestinal infantil experimenta cambios significativos. Durante esta
transicion, los habitos alimentarios desempefian un papel central: la ingesta de alimentos
tradicionales ricos en fibra y carbohidratos eleva los niveles de firmicutes y prevotella,
mientras que los alimentos ricos en proteinas animales y fibra favorecen un aumento de

bacteroidetes (p. 6).

Finalmente, la microbiota no solo afecta el sistema digestivo, sino también otros
sistemas del cuerpo, como el inmunoldgico y el nervioso. Chaves Morales y Camacho
Alvarado (2022) subrayan su papel en el eje intestino-cerebro, una conexion bidireccional

entre el sistema digestivoy el sistema nervioso central que influye en el estado de &nimo, la
ansiedad y el estrés, esto muestra su importancia en la salud mental.

3.1.3. Diversidad microbiana y salud intestinal

Alvarez et al. (2021) explican que la microbiota intestinal habita en un estado de
equilibrio conocido como eubiosis, en el cual la abundancia de especies comensales y
mutualistas beneficia tantoal hospedadorcomo a los microorganismos. Sin embargo, cuando
este equilibrio se altera, se produce un estado de disbiosis, caracterizado por cambios en la
composicién y funcion de la microbiota que pueden resultar en una reduccion de especies
beneficiosas y un aumento de microorganismos patégenos. Estos desequilibrios pueden
llevar a enfermedades inflamatorias y se ven influenciados por factores como el uso de

antibioticos, el estrés, la dieta y la genética (p. 524).
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Rinninella et al. (2019) sefialan que la microbiota y el hospedador actian como un
superorganismo gracias a la diversidad, estabilidad y capacidad adaptativa de la microbiota.
Este sistema integrado cumple funciones esenciales, facilita la digestion y la sintesis de
nutrientes y metabolitos (como acidos biliares, lipidos, vitaminas, aminoacidos y AGCC)y
ofrece una defensa inmunoldgica mediante la inhibicién de patdgenos, la competencia por
nutrientes, la regulacion del pH y la secrecion de péptidosantimicrobianos. Estacomposicion

Unica varia en cada individuo segun factores personales y ambientales (p. 2).

Segun los autores, la microbiota intestinal incluye bacterias, levaduras y virus.
Aungue la variedad de filos se limita, se identifican mas de 160 especies en la microbiota
intestinal, siendo firmicutes y bacteroidetes los filos dominantes (aproximadamente el 90 %),
seguidos deactinobacteria, proteobacteria, fusobacteria y verrucomicrobia. Entre los géneros
principales se encuentran lactobacillus, bacteroides, prevotella y bifidobacterium, cada uno

contribuye con funciones especificas en el ecosistema intestinal (p. 2).

Alvarez et al. (2021) sefialan que en los bebés prematuros (<37 semanas de
gestacion), la colonizacidn microbiana se ve afectada por factores como la inmadurez
organica, el uso de antibidticos, la estancia hospitalaria y la alimentacion enteral, lo cual
limita la diversidad de su microbiota. Estos bebés suelen presentar mayores niveles de
bacterias potencialmente patégenas y menores niveles de anaerobios beneficiosos, como
bifidobacterium y bacteroides, lo que puede impactar en la maduracion inmunitaria y

digestiva (p. 4).

Ademés, los oligosacaridos de la leche materna (HMO) y la lactoferrina (LF)
desempefian un papel clave en el desarrollo de la microbiota infantil, especialmente en los
prematuros. Los HMO de madres secretoras presentan efectos prebidticos que pueden
reducir la incidencia de infecciones como la sepsis y la enterocolitis necrosante (NEC),
mientras que la LF favorece la colonizacion por bacterias beneficiosas y la maduracion del

sistema inmunologico (p. 4).

Los métodos de alimentacion, especialmente durante la lactancia, también influyen
en la composicion de la microbiota. Rinninella et al. (2019) indican que los bebés
alimentados con férmula presentan una mayor colonizacion de Escherichia coli, bacteroides

y Clostridium difficile, mientras que los bebés amamantados desarrollan una microbiota rica
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en bifidobacterium spp. y con menor presencia de patdgenos. Esta diferencia se atribuye a
los galactooligosacaridos (GOS)y a los oligosacaridos de la leche humana (HMO) presentes
en la leche materna, que estimulan selectivamente a bifidobacterium, favoreciendo un
ambiente intestinal con bajo pH y alta concentracion de lactato y acetato, lo que sugiere un
efecto prebidtico de estos compuestos (p. 5).

La diversidad y estabilidad de la microbiota intestinal no solo dependen del tipo de
partoy de laalimentacién en la infancia, sino que también se ven afectadas por factorescomo
la dieta y el uso de antibioticos a lo largo de la vida. Durante el destete, la introduccion de
alimentos soélidos incrementa géneros como bifidobacterium, Clostridium coccoides y
bacteroides, lo que contribuye a la maduracion microbiana. En la vejez, factores como la

menor ingesta de nutrientes y la reduccion de la actividad inmunolégica disminuyen la
variedad microbiana, lo que impacta en la salud intestinal y general (p. 6).

Rinninella et al. (2019) destacan que factores externos, como la dieta, el estilo de
viday el ejercicio fisico afectan la composicién de la microbiota. Dietas ricas en fibras, como
las que se observan en ciertas regiones de Africa, promueven un enterotipo prevotella,
mientras que dietas ricas en proteinas y grasas animales, tipicas de Europa, favorecen un
enterotipo bacteroides. Ademas, el ejercicio fisico se asocia con una microbiota diversa y

una mayor produccién de AGCC, lo que fortalece la barrera intestinal y reduce la inflamacién
(p. 10).

Finalmente, Rinninella et al. (2019) subrayan que una pérdida de equilibrio en la
microbiota, conocida como disbiosis, puede interrumpir el desarrollo inmunoldgico y
predisponer al organismo a trastornos intestinales y extraintestinales. Debido a su papel en
la salud, la disbiosis se considera un biomarcador relevante y el estudio de la microbiota se

perfila como una estrategia prometedora para la prevencion y el tratamiento de enfermedades
(p. 6).

Breton et al. (2019) explican que las alteraciones en la microbiota intestinal o
disbiosis desempefian un papel significativo en la anorexia nerviosa, lo que afecta tanto la
composicion microbiana como las funciones metabolicas y neuroldgicas del organismo. En
individuos con trastornos alimentarios, se observa una reduccion en la diversidad

microbiana, con una disminucién de bacterias beneficiosas y un aumento de especies que
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pueden contribuir a la inflamacion y al estrés oxidativo. Esta disbiosis puede afectar la
produccion de neurotransmisores y otros metabolitos clave, impactando en el estado de
animo y en el comportamiento alimentario (p. 5).

3.2. Microbiota intestinal y su relacion con trastornos de conducta alimentaria:

bulimia y anorexia

3.2.1. Disbiosis en trastornos alimentarios

En los pacientes con anorexia nerviosa (AN) y bulimia nerviosa (BN), se documentd
una disminucién en la diversidad microbiana acompafiada de un incremento de bacterias
proinflamatorias, como Bacteroides fragilis. Este desequilibrio, conocido como disbiosis,
afecta negativamente la permeabilidad intestinal, lo que facilita el paso de moléculas
inflamatorias al torrente sanguineo (Ayuzo del Valle et al., 2021). Estos cambios perpetian
un estado inflamatorio cronico, caracteristico de los trastornos de la conducta alimentaria
(TCA) y tienen implicaciones, tanto metabolicas como neuroldgicas.

La disbiosis o desequilibrio en la microbiota intestinal, ha sido vinculada con una
amplia gama de condiciones de salud, incluidos los trastornos de la conducta alimentaria.
Segun Terry et al. (2022), en los casos de trastornos de la conducta alimentaria, como la
anorexia y la bulimia nerviosa desempefia un rol perpetuador y agravante de los sintomas, lo

que afecta tanto la digestion, el metabolismo y la salud mental de las personas (p. 2).

Terry et al. (2022) explican que, en el contexto de los TCA, la disbiosis en pacientes
con anorexia nerviosa se caracteriza por una reduccion significativa en la diversidad
bacteriana, con disminucion de bacterias beneficiosas y aumento de especies patogenas. Este
fendmeno incluye una disminucion en la a-diversidad, que se define como la diversidad de
microbios presentes en una unica comunidad ecoldgica, como el intestino. La reduccion de
a-diversidad esta asociada con un mayor riesgo de inflamacién intestinal y un desequilibrio

en la relacion simbidtica entre el huésped y su microbiota (p. 3).

Carbone et al. (2021) afiaden que en pacientes con anorexia nerviosa se observa no
solo una menor o-diversidad, sino también cambios en géneros bacterianos especificos,
como enterobacteriaceae y Escherichia coli, los cuales pueden estar implicados en una mayor

inflamacion intestinal (p. 3).
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Ademas, Lam et al. (2017) enfatizan que la disbiosis en los trastornos de la conducta
alimentaria (TCA) afecta la produccién de neurotransmisores, lo que contribuye a una mayor
permeabilidad intestinal y facilita el paso de endotoxinas al torrente sanguineo. Esto aumenta
el riesgo de sintomas psiquidtricos y deteriora el eje intestino-cerebro, donde las alteraciones
microbianas impactan la comunicacion bidireccional entre el sistema nervioso central y el

tracto gastrointestinal, lo que contribuye a la sintomatologia de los TCA (p. 4).

Carbone et al. (2021) exponen que los pacientes con anorexia nerviosa (AN) y
bulimia nerviosa (BN) presentan un perfil microbiano Unico, caracterizado por una
disminucion de bacterias que promueven la salud intestinal y un aumento de bacterias
asociadas con la inflamacion y disfunciones metabolicas. En pacientes con AN, sefialan que
la composicion microbiana incluye una mayor proporcion de bacterias del género
bacteroidetes y una reduccion en firmicutes, lo cual impacta en la produccion de acidos
grasos de cadena corta (AGCC), esenciales para la regulacion energética y la sintesis de
neurotransmisores (p. 6).

En el contexto de la anorexia nerviosa (AN), la interaccion entre factores
neurocognitivos y endocrinos altera el equilibrio del eje intestino-cerebro, contribuyendo a
una serie de sintomas fisicos y emocionales. Segun Garcia-Gil et al. (2022), la
hiperactivacion del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal (HPA) genera niveles elevados de
corticotropina (CRH), lo que no solo reduce el apetito, sino que también disminuye la

serotonina, exacerbando la ansiedad y las conductas restrictivas alimentarias (p. 518).

Afzaal et al. (2022) explican que la microbiota intestinal regula la sintesis de
serotonina a través del metabolismo del triptofano. Alteraciones en estas vias metabolicas
pueden desviar la produccion de serotonina hacia metabolitos proinflamatorios, influyendo
negativamente en el estado de animo y las funciones cognitivas (p. 520). Ademas, el sistema
melanocortina, una red de vias neuronales responsable de la regulacion del apetito y el
balance energético, juega un papel crucial en la AN. Este sistema esta compuesto por
receptores especificos, como el receptor de tipo 4 de melanocortina (MC4R) y neuropéptidos
derivados de la proopiomelanocortina (POMC), como la alfa-melanocito-estimulante (a-
MSH). EI MC4R es una proteina clave que regula la ingesta alimentaria, el estado de animo

y la regulacion emocional. Su activacion, mediada por a-MSH, incrementa la sensacion de
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saciedad y los niveles de ansiedad, perpetuando las conductas restrictivas y los cambios de

humor caracteristicos del trastorno (Terry et al., 2022, p. 13).

Por otro lado, en condiciones patologicas como la disbiosis intestinal, algunas
bacterias como Escherichia coli producen una chaperona molecular llamada ClpB, una
proteina capaz de mimetizar la alfa-melanocito-estimulante (a-MSH). Este mimetismo
permite que ClpB active el receptor MC4R de manera aberrante, lo que exacerba los sintomas
de la anorexia nerviosa y refuerza el desequilibrio en el eje intestino-cerebro (Terry et al.,
2022, p. 14). Por ultimo, aunque los niveles de grelina estan elevados como respuesta
adaptativa a la inanicion, la resistencia a esta hormona en pacientes con AN impide una
regulacion efectiva del apetito, perpetuando el estado de inanicion y las alteraciones
metabolicas relacionadas. Este desbalance afecta tanto las funciones emocionales como las
fisioldgicas, agravando los sintomas del trastorno (Afzaal et al., 2022, p. 519).

West et al. (2023) enfatizan que el perfil microbiano de los pacientes con AN difiere
significativamente del de individuos sanos, incluso después de las intervenciones clinicas.
Destacan que ciertas bacterias, como Methanobrevibacter smithii, estan asociadas con un
aumento en la extraccion de energia y una disminucion en la produccion de AGCC, lo cual

agrava los sintomas metabolicos de AN (p. 2002).

Por otra parte, Yuet al. (2024) observaron que en pacientes con BN las alteraciones
en la produccion de AGCC y la mayor presencia de bacterias del género Clostridiales se
relacionan con sintomas de ansiedad y compulsividad alimentaria (p. 5). Este estudio utiliza
la aleatorizacion mendeliana para documentar asociaciones causales entre taxones

bacterianos especificos, como lachnospiraceae, que muestra un efecto proinflamatorio en
AN, pero parece tener un rol protector en BN (Yu et al., 2024, p. 5).

Terry et al. (2022) también destacan que el impacto de la disbiosis en los trastornos
de la conducta alimentaria (TCA) no se limita Gnicamente a cambios en la composicion
bacteriana; existen variaciones en los metabolitos producidos, como los acidos grasos de
cadena corta, que estan asociados con la regulacion del apetito y la salud mental. En el caso
dela anorexia nerviosa (AN), estos pacientes presentan una reduccion en dichos metabolitos,
lo que contribuye a la desregulacion del apetito y a una menor energia, ambos factores

criticos para la perpetuacion de la enfermedad (p. 7).
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Guo y Xiong (2024) indican cuanto en AN como en BN existen diferencias en la
abundancia relativa de bacterias como anaerostipes Yy bifidobacterium, las cuales
desempefian un papel en la regulacion de la ingesta y el metabolismo. Estos autores sefialan
que los pacientes con BN presentan alteraciones que pueden influir en la compulsividad

alimentaria y el procesamiento de recompensas, lo que exacerba los episodios de atracones
(p. 2).

Los subtipos de TCA presentan diferencias marcadas en la composicion de la
microbiota. Guoy Xiong (2024) explican que los pacientes con AN restrictiva muestran una
microbiota intestinal caracterizada por la presencia de bacteroides, mientras que aquellos con
comportamientos de atracon y purga demuestran mayores niveles de prevotella. Estos
cambios en la microbiota estan correlacionados con diferentes patrones de comportamiento
alimentario, lo que sugiere que el perfil microbiano especifico puede influir en la conducta
alimentaria y en la gravedad de los sintomas en cada subtipo (p. 3). Asimismo, Dogra et al.
(2020) sefialan que estas variaciones en la microbiota pueden impactar en la respuesta a las
terapias con base en microbiota, debido a que cada subtipo de TCA puede requerir

intervenciones distintas para restaurar el equilibrio microbiano (p. 3).

West et al. (2023) también destacan que los cambios en la microbiota de pacientes
con AN estan vinculados a una menor diversidad microbiana y a una disminucioén en las
bacterias productoras de AGCC, como Roseburia, lo cual contribuye a la malnutricion y al

desbalance energético caracteristicos de estos trastornos (p. 2002).

Lam et al. (2017) sefialan que en los trastornos de la conducta alimentaria (TCA), la
disbiosis afecta varios aspectos clave, como la digestion, la absorcion de nutrientes y la salud
mental. La microbiota intestinal produce neurotransmisores como la serotonina y la
dopamina, los cuales son esenciales para la regulacion del estado de animo y del
comportamiento alimentario. En los TCA, la disminucion de bacterias productoras de estos
neurotransmisores puede agravar los sintomas de ansiedad y depresion, interferir con el

control del apetito y contribuir a la perpetuacién de patrones alimentarios extremos (p. 5).

Yu et al. (2024) explican como la disbiosis esta asociada con una mayor
permeabilidad intestinal, lo que permite que las endotoxinas bacterianas ingresen al torrente

sanguineo. Estas endotoxinas pueden activar el sistema inmunoldgico, lo que genera una
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respuesta inflamatoria que afecta tanto la salud fisica como el bienestar psicoldgico de los
pacientes con TCA (p. 6). De acuerdo con Carbone et al. (2021), esta inflamacién cronica y
la alteracion en la comunicacion del eje intestino-cerebro pueden ser factores fundamentales

en la aparicion de comportamientos restrictivos o de purga caracteristicos dela ANy la BN
(p. 7).

Por ultimo, Terry et al. (2022) mencionan estudios sobre el restablecimiento de la
microbiota que sugieren que las intervenciones a través de probidticos y trasplantes fecales

pueden mejorar la a-diversidad y la produccién de metabolitos beneficiosos en pacientes con
AN, lo cual puede contribuir a un mejor prondstico (p. 8).

El estrés constituye un factor importante en el desarrollo y la exacerbaciéon de los
trastornos de la conducta alimentaria (TCA), ya que afecta directamente la composicion de
la microbiota intestinal y su interaccion con el sistema nervioso. Afzaal etal. (2022) destacan
que el estres cronico activa el eje hipotalamo-pituitaria-adrenal, lo que puede desencadenar
una respuesta inflamatoria en el intestino y modificar la composicion de la microbiota (p. 2).
Ademas, West et al. (2023) sugieren que los factores psicosociales, como la ansiedad y la
exposicion a situaciones estresantes, afectan la estabilidad de la microbiota y agravan los

sintomas gastrointestinales en pacientes con TCA (p. 2003).

Dogra et al. (2020) proponen que la resiliencia de la microbiota, es decir, su
capacidad para retornar a un estado de equilibrio después de perturbaciones, es crucial en el
contexto de la anorexia nerviosa (AN) y la bulimia nerviosa (BN). Estos pacientes suelen
presentar un ecosistema intestinal vulnerable y sensible a cambios dietéticos extremos y al

estres, lo que perpetua el estado de disbiosis (p. 1).
3.2.2. Efectos de la disbiosis en el metabolismo y el cerebro

El eje intestino-cerebro representa una comunicacion bidireccional entre el sistema
nervioso central y el tracto gastrointestinal, mediada por sefiales nerviosas, hormonales y
metabdlicas. La microbiota intestinal desempefia un papel clave en este eje, al modular
neurotransmisores como la serotonina y la dopamina, asi como la inflamacion sistémica a
través de la permeabilidad intestinal (Di Lodovico et al., 2021).
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3.2.2.1. Disbiosis y alteraciones metabolicas

La microbiota intestinal desempefia un papel fundamental en el metabolismo al
regular la produccion de metabolitos como los acidos grasos de cadena corta (AGCC), entre
los que destacan el acetato, el propionato y el butirato. Estos AGCC son esenciales para la
homeostasis energética, ya que proporcionan una fuente de energia directa a las células del
intestino y ayudan a modular el metabolismo en general. Segin Yu y Hsiao (2021), el
desequilibrio microbiano en pacientes con TCA afecta la actividad del hipotalamo, alterando
la expresion de neuropéptidos como la POMC (proopiomelanocortina) y el NPY
(neuropéptido Y), que estan implicados en la regulacion del apetito y la saciedad (p. 3). En
el caso de los pacientes con AN, estas alteraciones en los neuropéptidos pueden contribuir a

un estado de balance energético negativo, intensificando la restriccién alimentaria y la
pérdida de peso.

Ademas, Monteleone y Maj (2013) destacan que los TCA estan asociados con
disfunciones en hormonas clave, como la leptina y la grelina, que son cruciales para el control
del apetito y la regulacion homeostatica del peso corporal. En AN, los niveles de leptina
estan marcadamente reducidos, lo que refuerza un estado de inanicion y restringe ain mas la
ingesta. Por otro lado, en BN la disbiosis puede afectar el sistema de recompensa, alterar la
liberacion de grelina y favorecer episodios de atracon al reducir la sefial de saciedad y

aumentar la motivacion para la ingesta de alimentos (p. 318).

Un aspecto adicional importante es el papel de las bacterias bacteroidetes y
firmicutes, cuya proporcién suele estar alterada en pacientes con TCA. Carbone et al. (2021)
indican que la disbiosis en la anorexia nerviosa (AN) se caracteriza por una mayor presencia
de bacteroidetes, lo que influye en la produccién de &cidos grasos de cadena corta (AGCC)
y en la eficiencia de extraccion de energia. La reduccion de firmicutes también se asocia con
una menor produccion de butirato, lo que afecta la integridad de la barrera intestinal y

exacerba la malabsorcion de nutrientes en estos pacientes (p. 6).
3.2.2.2. Disbiosis y salud neuroldgica

De acuerdo con Toader et al. (2024), el desequilibrio en la microbiota puede reducir

los niveles de neurotransmisores como la serotonina y la dopamina, moléculas clave en la
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regulacion del estado de animo y la respuesta al estrés. En pacientes con anorexia nerviosa
(AN) y bulimia nerviosa (BN), una disbiosis que afecta estos neurotransmisores puede
intensificar los sintomas de ansiedad, depresion y otros trastornos psiquiatricos,

retroalimentando los comportamientos restrictivos o de purga caracteristicos de estos TCA
(p. 2).

Steinhéduser et al. (2022) enfatizan el papel del factor neurotré6fico derivado del
cerebro (BDNF) en la plasticidad neuronal y en la regulacion de la ingesta. Los niveles de
BDNF en pacientes con TCA suelen estar disminuidos, lo que afecta la capacidad de las
personas para procesar recompensas Y regular el apetito de manera adecuada. Esta alteracion
en el BDNF, inducida por una disbiosis, puede contribuir al desarrollo de patrones

alimentarios extremos, ya sea en forma de restriccion o en forma de episodios de atracon
(p. 3).

Ademas, Yuy Hsiao (2021) sefialan que el nervio vago, una de las principales vias
de comunicacién entre el intestino y el cerebro, se ve afectado por la microbiota. La
estimulacion del nervio vago por bacterias intestinales puede alterar la sefializacion de
neurotransmisores en el hipotalamo y en el sistema mesolimbico, areas cerebrales implicadas
en el control del apetito y en la respuesta emocional. Este mecanismo puede explicar como
los cambios en la composicion microbiana impactan el comportamiento alimentario en los
trastornos de la conducta alimentaria, favoreciendo patrones restrictivos o de atracon segun

la alteracion especifica del microbioma (p. 5).
3.2.2.3. Correlacion con biomarcadores neuroldgicos y metabdlicos

Los biomarcadores metabdlicos y neuroldgicos proporcionan una via esencial para
evaluar y medir el impacto de la disbiosis en los trastornos de la conductaalimentaria (TCA).
Dani et al. (2024) destacan que los niveles elevados de citoquinas proinflamatorias, como el
TNF-a y la IL-6, estan presentes en pacientes con anorexia nerviosa (AN) y bulimia nerviosa
(BN), sugiriendo que el estado inflamatorio derivado de la disbiosis puede estar relacionado
con los sintomas psiquiatricos de estos trastornos (p. 2). Estas citoquinas no solo reflejan un
estado de inflamacion crdnica, sino que también impactan la funcion neuroldgica al influir
en la permeabilidad de la barrera hematoencefalica y en la activacion microglial en el

cerebro.
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Cerasa et al. (2015) exploran el uso de neuroimagenes para identificar patrones
cerebrales especificos en pacientes con trastornos de la conducta alimentaria (TCA),
encontrando diferencias en la estructura y funcionalidad de &areas como el sistema
mesolimbico y la corteza prefrontal. Estas regiones estan involucradas en el procesamiento
de recompensas Yy la regulacion emocional y su alteracion puede asociarse con cambios en la
microbiota intestinal (p. 6). Estos hallazgos sugieren que la microbiota no solo impacta el

metabolismo y la salud mental, sino que también influye en biomarcadores estructurales y
funcionales que pueden servir como indicadores de la gravedad y el tipo de TCA.

3.3. Biomarcadores metabdlicos y neuroldgicos en anorexia y bulimia nerviosa
3.3.1. Biomarcadores como indicadores de disbiosis y su impacto en los TCA

La disbiosis, definida como un desequilibrio en la microbiota intestinal, se identificd
como un factor importante en los trastornos de la conductaalimentaria (TCA), lo que incluye
la anorexia y la bulimia nerviosa. Algunos estudios recientes sugieren que la disbiosis en
pacientes con TCA se relaciona con cambios en el metabolismo y con el eje intestino-
cerebro, lo que afecta aspectos, tanto metabdlicos como neuroldgicos de la patologia (Keller
et al., 2022, p. 545). Este desequilibrio microbiano contribuye a la inflamacion sistémica y
afecta la produccion de neurotransmisores y metabolitos, los cuales desempefian una funcion
critica en la regulacién del apetito y el comportamiento alimentario (Rodriguez Quiroga,
2015).

Xue et al. (2023) identifican la disbiosis intestinal o desequilibrio en la microbiota,
como un factor esencial en los TCA, especificamente en la anorexia y bulimia nerviosa. Este
desbalance microbiano afecta no solo el metabolismo, sino también los sistemas
neurologicos. La disbiosis contribuye a la inflamacion sistémica y afecta el eje intestino-
cerebro, un mecanismo crucial para la regulacion de la energia, el apetito y la respuesta
inmunitaria. Ademas, altera la produccion de metabolitos esenciales y hormonas, lo que

exacerba sintomas de anorexia y bulimia y provoca desequilibrios metabdlicos que
complican el tratamiento de estos trastornos.
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3.3.2. Biomarcadores metabdlicos

3.3.2.1. Acidos grasos de cadena corta

Los AGCC representan uno de los biomarcadores clave en el estudio de los perfiles
metabolicos alterados en los TCA. Estos metabolitos, como el butirato, el propionato y el
acetato, se producen principalmente por la fermentacion defibras dietéticas por la microbiota
intestinal y desempefian funciones fundamentales en la regulacién energética y metabdlica
(Breiner et al., 2020).

En pacientes con anorexia nerviosa (AN), se encontrd que las alteraciones en los
niveles deacidos grasos de cadena corta (AGCC), como el butirato, reflejan una disminucién
en la actividad fermentativa de la microbiota intestinal, lo que est& asociado con el bajo
consumo de fibra en esta poblacién (Elegido Fluiters, 2021). Esta reduccion de AGCC tiene
un impacto negativo en la integridad de la barrera intestinal, lo que aumenta la permeabilidad
intestinal y contribuye a la inflamacion sistémica. En particular, la disminucién de bacterias

productoras de butirato, como Faecalibacterium prausnitzii, agrava este desequilibrio
metabolico e inflamatorio (Marcos-Zambrano et al., 2021).

Ademas de sus funciones metabdlicas, los AGCC poseen propiedades
antiinflamatorias, lo cual es particularmente relevante debido a que la inflamacion cronica
se observa en pacientes con ANy BN. Esta relacion entre los niveles bajos de AGCCy los
biomarcadores proinflamatorios elevados, como la interleucina-6 (IL-6)y el TNF-a, subraya

su papel como moduladores del sistema inmune (Caldiroli et al., 2023).

Los AGCC, como el acetato, el propionato y el butirato, son metabolitos clave
producidos por la microbiota intestinal mediante la fermentacion de fibras dietéticas. Estos
compuestos no solo desempefian un rol esencial en la homeostasis energética y metabdlica,
sino que también poseen propiedades antiinflamatorias y modulan la sefializacion del eje
intestino-cerebro al influir en la secrecién de hormonas anorexigénicas como el GLP-1y el
PYY (Mansuy-Aubert y Ravussin, 2023). Cadatipo de AGCC tiene funciones metabdlicas

especificas que contribuyen de manera diferenciada en el organismo:
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3.3.2.1.1. Acetato

Es el AGCC mas abundante y actlia como precursor en la sintesis de lipidos, lo que
lo convierte en un componente crucial para el metabolismo energético en érganos como el
higado y el cerebro. Ademas, el acetato presenta propiedades inmunomoduladoras que

contribuyen a reducir la inflamacién (Mansuy-Aubert y Ravussin, 2023).

3.3.2.1.2. Propionato

Este AGCC es clave en la regulacion del metabolismo de la glucosa. Algunos
estudios muestran que el propionato puede inhibir la sintesis de colesterol en el higado, lo
que contribuye a un perfil lipidico mas saludable. Su presencia en el colon también promueve
la secrecion de hormonas que se relacionan con la saciedad, como el GLP-1y el PYY, lo

cual es crucial para la regulacion del apetito en pacientes con TCA (Dani et al., 2024).

3.3.2.1.3. Butirato

Es uno de los AGCC con mayores propiedades antiinflamatorias y en la mejora de la
funcion de la barrera intestinal. Ademas, actla a nivel epigenético, lo que regula la expresion
génica en el colon y ayuda a prevenir la inflamacién cronica, una condicion comin en
pacientes con TCA. La disminucion de butirato en estos pacientes se asocia con un
incremento de la permeabilidad intestinal y un estado de inflamacion generalizada que
agrava los sintomas de los TCA (Mansuy-Aubert y Ravussin, 2023).

3.3.2.2. Relacion entre disbiosis y neuroinflamacion a través de la permeabilidad
intestinal

La disbiosis y la baja produccion de AGCC aumentan la permeabilidad intestinal, lo
que permite el paso de endotoxinas y otros compuestos proinflamatorios al torrente
sanguineo, lo que Xue et al. (2023) documentan como un contribuyente a la
neuroinflamacion, lo que afecta directamente al cerebro y exacerba los sintomas de TCA,
como cambios en el estado de &nimo, ansiedad y alteraciones en la conducta alimentaria. La
disbiosis en TCA es, por lo tanto, un factor desencadenante de neuroinflamacion, lo que
refuerza la relevancia de mantener una microbiota saludable para evitar complicaciones

neuroldgicas asociadas.
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3.3.2.3. Modulacion del apetito y el balance energético mediante PYY y GLP-1

Dani et al. (2024) explican cdmo los AGCC influyen en la liberacion de hormonas
anorexigénicas, especificamente PYY y GLP-1. Estas hormonas son cruciales en la
regulacion del apetito y en el mantenimiento de la saciedad, funciones vitales para controlar
la ingesta de alimentos. En condiciones normales, los AGCC estimulan la secrecion de estas
hormonas a través de las células enteroendocrinas del colon. Sin embargo, en pacientes con
anorexia y bulimia nerviosa, la disminucion de AGCC interrumpe esta sefializacion
hormonal, lo que contribuye a una regulacion deficiente del apetito. Esta alteracion fomenta
patrones de alimentacion desordenadosy altera el equilibrio energético, lo que complica la
recuperacion en dichos pacientes. La relacion entre los AGCC, PYY y GLP-1 subraya su

potencial como blanco terapéutico para la regulaciéon del apetito en estos trastornos.
3.3.2.4. Alteraciones en los perfiles metabolicos y su relacion con la microbiota

Monteleone y Maj (2013) abordan como la disbiosis en los trastornos de la conducta
alimentaria (TCA) también afectael metabolismo deaminodcidos y lipidos, exacerbando los
sintomas de estos trastornos. En individuos con anorexia, el metabolismo de aminoacidos
esenciales como la leucina, isoleucina y valina se ve comprometido debido a la disfuncion
de la microbiota. Esto reduce la sintesis de proteinas y la produccion de energia a nivel
celular, lo que contribuye al deterioro fisico y cognitivo en estos pacientes. La deficiencia de
aminoacidos puede llevar a la debilidad y a la desnutricion, factores comunes en los TCA
(p. 312).

Yao et al. (2020) explican que el metabolismo lipidico también se ve afectado en
pacientes con anorexia nerviosa, en los cuales la disbiosis limita la absorcién y el
procesamiento de grasas Yy acidos biliares, elementos esenciales para la funcién celular y el
equilibrio hormonal. El descenso en la produccién de estos lipidos impacta el metabolismo
energético y afecta negativamente el equilibrio de lipidos en sangre, lo que complica ain
mas el tratamiento de los trastornos de la conducta alimentaria y agrava los sintomas. Esto
también influye en la sefializaciéon hormonal y en el estado inmunoldgico, contribuyendo a

un estado inflamatorio crénico.
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La disbiosis en los trastornos de la conducta alimentaria (TCA), particularmente en
la anorexia nerviosa, no solo afecta la produccién de &cidos grasos de cadena corta (AGCC),
sino que también altera otros perfiles metabdlicos importantes, como los aminoacidos y
lipidos especificos. Investigaciones en modelos animales han demostrado que los cambios
en el metabolismo de los aminoécidos y esfingolipidos estan directamente asociados con
alteraciones neuroldgicas y de comportamiento en los TCA (Yao et al., 2020, p. 4928). Estos

metabolitos no solo regulan procesos metabolicos basicos, sino que también afectan a las
vias de sefalizacion cerebral, influyendo en el estado de &nimo y en la conducta alimentaria.

La administracion de acidos grasos poliinsaturados (PUFA) en estudios controlados
ha mostrado efectos promisorios en la restauracion de la microbiota y en la mejora del eje
intestino-cerebro en adolescentes con anorexia nerviosa, al reducir sintomas
gastrointestinales y regular el indice de masa corporal (Keller et al., 2022, p. 545). Esta
intervencién sugiere que la modulacién de la dietay la suplementacién con PUFA pueden
contribuir a la recuperacion del equilibrio microbiano, impactando positivamente en los

perfiles de AGCC y otros metabolitos criticos.

Los biomarcadores metabdlicos, en particular los AGCC y metabolitos derivados de
aminoacidos y lipidos, ofrecen una perspectiva clara sobre el papel de la microbiota y sus
alteraciones en los TCA. Su estudio no solo permite comprender mejor la disbiosis en estos
trastornos, sino también desarrollar enfoques terapéuticos que mejoren la calidad de vida de

los pacientes mediante la restauracion del equilibrio microbiota-metabolitos.
3.3.3. Biomarcadores neuroldgicos en anorexia y bulimia

Genis-Mendoza et al. (2013) sostienen que los biomarcadores neuroldgicos en los
trastornos de la conducta alimentaria, como la anorexia nerviosa (AN)Yy la bulimia nerviosa
(BN), son herramientas esenciales para comprender su fisiopatologia y mejorar, tanto el
diagndstico como el tratamiento. Dalton et al. (2018) agregan que factores como los
neurotransmisores, las citoquinas, los factores neurotréficos y ciertas alteraciones genéticas
funcionan como indicadores clave para evaluar la severidad y las caracteristicas clinicas
especificas de la AN y la BN (p. 252).



28

3.3.3.1. Citoquinas proinflamatorias y su relacion con los TCA

Maunder et al. (2023) explican que las citoquinas proinflamatorias, en especial el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-ao) y la interleucina-6 (IL-6), se mantienen elevadas en
pacientes con AN incluso después de la recuperacion de peso, lo que sugiere una inflamacion
cronica. Singh et al. (2024) refuerzan esta idea al destacar que la activacion persistente del

sistema inmunolégico afecta el apetito, el estado de &nimo y la ansiedad en estos pacientes,
elementos que son fundamentales en los trastornos de la conducta alimentaria (p. 345).

3.3.3.2. Rol del BDNF en la recuperacion estructural y funcional del cerebro

El factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) desempefia un papel clave en la
recuperacion estructural y funcional del cerebro en pacientes con anorexia nerviosa (AN).
Keeler et al. (2024) identifican el BDNF como un factor esencial en la plasticidad neuronal

y en la recuperacion del volumen del hipocampo, unaregién cerebral critica para la memoria
y el aprendizaje.

Ademas, los niveles reducidos de BDNF, asociados con disbiosis intestinal, impactan
negativamente no solo en el hipocampo, sino también en areas como la corteza prefrontal, lo
que afecta la regulacion del comportamiento alimentario (Keeler et al., 2024). Esta alteracion
puede contribuir al desarrollo de patrones extremos de alimentacion, como la restriccién o

los atracones.

Por otro lado, Doose et al. (2023) sugieren que la medicion de BDNF puede
emplearse no solo para monitorear el estado nutricional, sino también como un indicador de
la recuperacion neurocognitiva, destacandosu utilidad clinica en el seguimiento de pacientes
con TCA (p. 277).

3.3.3.3. Neurotransmisores: serotonina y dopamina en anorexia y bulimia

Kaye et al. (2014) sefialan que la disfuncion en la regulacion de la serotonina (5-HT)
en pacientes con bulimia nerviosa (BN) contribuye a la impulsividad y a la desregulacion
emocional, lo que convierte a este neurotransmisor en un biomarcador util para la
personalizacion detratamientos, particularmente con inhibidores selectivos de la recaptacion

deserotonina. Ademas, Doose etal. (2023) subrayan que el sistema dopaminérgico, asociado
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al circuito de recompensa, presenta alteraciones en la anorexia nerviosa (AN)y en la bulimia
nerviosa (BN), lo que afecta la motivacién y la percepcién del placer e impacta
significativamente el comportamiento alimentario (p. 277).

3.3.3.4. Avances gendémicos y polimorfismos en trastornos alimentarios

Genis-Mendoza et al. (2013) examinan los avances en la investigacion genética en la
anorexia nerviosa (AN) y la bulimia nerviosa (BN), destacando la influencia de variantes
como el polimorfismo 5-HTTLPR en el desarrollo de sintomas de impulsividad en la bulimia
nerviosa. Estos estudios genéticos subrayan la importancia de tratamientos personalizados
que consideren el perfil genético del paciente en la intervencion y el manejo de los sintomas.

3.3.3.5. Alteraciones neuroquimicas y metabdlicas

Westwater et al. (2022) observan que los niveles de N-acetil aspartato (NAA) y
mioinositol estdn reducidos en la corteza prefrontal de pacientes con AN-BN, lo que
evidencia alteraciones en la sefializacién glial. Esta evidencia apoya la hipétesis de que
existen cambios en la estructura y las funciones en areas cerebrales que se relacionan con la
regulacion del comportamiento y la toma de decisiones en AN. Ademaés, Doose et al. (2023)
destacan el uso de neurofilamento ligero (NF-L) como un biomarcador emergente para
identificar el dafio neuronal en AN (p. 277).

3.3.3.6. Biomarcadores emergentes: cortisol, leptina y grelina

Singh et al. (2024) analizan el papel del cortisol, una hormona de respuesta al estrés,
como biomarcador de la disbiosis intestinal en la anorexia nerviosa (AN) y la bulimia
nerviosa (BN). Esta hormona sugiere una hiperactivacion créonica del eje hipotalamo-
pituitario-adrenal (HPA), asociado con la regulacién del apetito y la ansiedad en estos
pacientes.

Ademas, la microbiota intestinal influye en la secrecion de otras hormonas clave,
como la leptina y la grelina. En pacientes con anorexia nerviosa (AN), los niveles de leptina
estan significativamente reducidos, lo que refuerza los patrones restrictivos caracteristicos

de este trastorno. Por otro lado, en bulimia nerviosa (BN), las alteraciones en la grelina
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favorecen episodios de atracon, exacerbando la desregulacion metabdlica (Singh et al.,
2024).

Herman y Bajaka (2021) afiaden que la grelina, una hormona que estimula el apetito
y es modulada por la microbiota, cumple una funcion esencial en la regulacién alimentaria.
Estas observaciones subrayan la importancia de los biomarcadores hormonales como
herramientas clave para comprender los mecanismos metabdlicos e identificar posibles
dianas terapéuticas en los trastornos de la conducta alimentaria.

3.3.3.7. Intervenciones terapéuticas con base en la microbiota

La microbiota intestinal ha emergido como un objetivo clave en el desarrollo de
tratamientos complementarios para los trastornos de la conducta alimentaria (TCA), como la
anorexia nerviosa (AN) y la bulimia nerviosa (BN). Segin Herman y Bajaka (2021), la
disbiosis intestinal observada en estos pacientes altera el equilibrio del eje intestino-cerebro,
afectando tanto la regulacion del apetito como los niveles de neurotransmisores relacionados
con el estado de animo, lo que perpetla los sintomas emocionales y metabdlicos de estos
trastornos. Estas alteraciones han llevado al disefio de estrategias terapéuticas dirigidas a

restablecer la composicion y funcionalidad de la microbiota intestinal.

Martinez-Moreno (2022) explica que los probidticos, especialmente cepas como
Lactobacillus helveticus y Bifidobacterium longum, tienen el potencial de modular la
microbiota intestinal, incrementando la diversidad bacteriana y reduciendo marcadores
inflamatorios. Estos efectos se traducen en una mejora de la produccion de neurotransmisores
como el GABAy la serotonina, lo que podria reducir los sintomas emocionales y facilitar la
recuperacion de peso en pacientes con AN (p. 214). Por otro lado, en BN, Navarro-Tapia et
al. (2021) sefialan que los probioticos pueden reducir los episodios de atracones y conductas
compensatorias al modular la inflamacion y mejorar la regulacién emocional, aunque hacen

falta ensayos clinicos especificos que respalden esta hipotesis (p. 2351).

Ademas, Abreu et al. (2021) destacan que los prebidticos, como la fibra dietaria,
favorecen el crecimiento de bacterias beneficiosas que producen acidos grasos de cadena
corta (AGCC), como el butirato, el acetato y el propionato. Estos metabolitos no solo

fortalecen la integridad de la mucosa intestinal, sino que también modulan la inflamacién
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sistémica y contribuyen a la regulacién del metabolismo energético y del estado emocional

(p. 287). La inclusion de fibra en la dieta ha mostrado beneficios adicionales al fomentar un
entorno microbiano mas equilibrado y funcional.

La transferencia de microbiota fecal (TMF) se explora como una intervencion
experimental para revertir la dishiosis severa en los TCA. Segun De Clercq et al. (2019), esta
técnica permitié un aumento significativo de peso corporal y una mejora en la diversidad
microbiana en un caso clinico de AN. Ademas, Camacho-Barcia et al. (2024) sugieren que
la TMF podria adaptarse para pacientes con BN, ya que también presentan alteraciones
microbianas similares a las observadas en AN, particularmente en la diversidad bacteriana y

la inflamacién asociada (p. 3069).

Estas terapias basadas en la microbiota no deben considerarse de forma aislada.
Segun Campos del Portillo et al. (2023), la integracidn de probidticos, prebidticos y TMF en
protocolos psiconutricionales puede potenciar los resultados clinicos al abordar tanto las
alteraciones fisioldgicas como los aspectos emocionales de los TCA. Este enfoque
interdisciplinario sugiere que la microbiota intestinal puede desempefiar un papel central en
la recuperacion integral de los pacientes, complementando estrategias psicoldgicas y

dietéticas convencionales (p. 12).
3.3.3.8. Diferencias demogréaficas en biomarcadores: género y edad

Genis-Mendoza et al. (2013) destacan que el BDNF y otros biomarcadores presentan
diferencias significativas entre géneros, lo cual es relevante en la respuesta al tratamiento en
la anorexia nerviosa (AN) y la bulimia nerviosa (BN). Doose et al. (2023) tambien enfatizan
la importancia de adaptar las intervenciones segin la edad del paciente, debido a la

susceptibilidad de los adolescentes y adultos jovenes a los efectos de estos biomarcadores
(p. 277).

El andlisis de biomarcadores neuroldgicos en la anorexia nerviosa (AN) y la bulimia
nerviosa (BN), que abarca citoquinas, neurotransmisores, factores genéticos y hormonales,
ofrece una comprension detallada de la fisiopatologia de estos trastornos. La evaluacion de
estos biomarcadores permite personalizar las intervenciones y mejorar el diagnostico y

seguimiento de las personas afectadas, integrando enfoques terapéuticos con base en el perfil
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demogréfico y genético de cada paciente. Estos avances respaldan la incorporacion de

biomarcadores en la practica clinica para optimizar el tratamientoy la calidad de vidade los
pacientes con trastornos de la conducta alimentaria.

3.3.4. Estudios previos sobre biomarcadores en AN y BN

Los biomarcadores neuroldgicos, hormonales e inmunol6gicos han sido objeto de
multiples estudios empiricos debido a su potencial para mejorar el diagnostico y el
seguimiento de los trastornos de la conducta alimentaria, como la anorexia nerviosa (AN) y
la bulimia nerviosa (BN). Estos estudios no solo permitieron identificar diferencias
fisiopatoldgicas entre ambos trastornos, sino que también han explorado como estos
marcadores pueden guiar tratamientos personalizados y evaluar la efectividad de las
intervenciones. A continuacion, se detallan investigaciones clave en esta area.

3.3.4.1. Estudios sobre neurotransmisores en AN y BN

En cuanto a la serotonina y la dopamina, Sjogren et al. (2019) destacan que los
niveles de serotonina (5-HT) en plasma y liquido cefalorraquideo son anémalos en pacientes
con bulimia nerviosa (BN), particularmente en aquellos que presentan conductas impulsivas.
Esto respalda el uso de inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina en el manejo
clinico de este trastorno (p. 5). Broft et al. (2011) sefialan que en anorexia nerviosa (AN), las
alteraciones dopaminérgicas afectan el circuito de recompensa, lo que disminuye la
motivacion para comer, mientras que en BN estas alteraciones se asocian con una

hiperactivacion del sistema de recompensa, lo que facilita los episodios de atracones (p. 20).

Ambos estudios utilizan tomografia por emision de positrones para mapear la
actividad de los neurotransmisores en areas cerebrales clave, como el estriado y el cortex
prefrontal. Esta metodologia permite establecer una correlacion directa entre la disfuncion

neurotransmisora y los sintomas conductuales.

Un metaanalisis reciente (Himmerich et al., 2024) resalta y compara que, mientras la
anorexia nerviosa (AN) estda marcada por una hipofuncion general del sistema
dopaminérgico, la bulimia nerviosa (BN) se caracteriza por una desregulacion aguda en el
procesamiento de la recompensa. esto enfoques terapéuticos diferenciados con base en

biomarcadores (p. 12).
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3.3.4.2. Estudios sobre el BDNF en el seguimiento y prondstico de la AN

En cuanto a DNFy la recuperacion estructural, Keeler et al. (2024) documentan que
el BDNF es esencial para la recuperacion del volumen hipocampal en AN, méas alla del
aumento del indice de masa corporal. Esto subraya su utilidad como biomarcador

longitudinal para evaluar la plasticidad cerebral (p. 45).

Respecto a la susceptibilidad genética, Cao et al. (2024) examinaron el polimorfismo
Val66Met del BDNF y encontraron que esta variante genética esta asociada con una mayor

predisposicion a AN. Este biomarcador no solo resulta util en la deteccién temprana, sino
que también puede guiar intervenciones basadas en perfiles genéticos (p. 32).

3.3.4.3. Estudios sobre citoquinas y respuesta inmune en AN y BN

En cuanto a la inflamacion cronica en AN, Dalton etal. (2018) reportaron elevaciones
consistentes de TNF-a e 1L-6 en pacientes con AN, incluso después de la renutricion. Estas
citoquinas estan implicadas en la regulacion del apetito y del estado de &nimo, lo que destaca
su utilidad como biomarcadores de actividad inflamatoria en AN (p. 103).

Sobre las diferencias con BN, Nakai et al. (2000) encontraron niveles mas moderados
de TNF-a que en AN, pero observaron una correlacion significativa con la desregulacién
emocional. Esto sugiere que los biomarcadores inflamatorios pueden ser Utiles para
diferenciar ambos trastornos (p. 89).

3.3.4.4. Estudios sobre la microbiota y su relacién con biomarcadores
neurologicos

Kleiman et al. (2015) reportaron cambios drasticos en la composicion de la
microbiota intestinal durante el proceso de renutricion en pacientes con anorexia nerviosa.

Estas modificaciones se correlacionaron con mejoras en los sintomas de ansiedad y
depresion, lo que refuerza el papel de la microbiota en el eje intestino-cerebro (p. 67).

Con respecto a las interacciones microbiota-citoquinas, Caroleo et al. (2019)
analizaron como la microbiota intestinal regula la produccion de citoquinas en pacientes con

anorexia nerviosa (AN) y bulimia nerviosa (BN). Este estudio sugiere que intervenciones
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como los probioticos pueden modular biomarcadores inflamatorios y mejorar los resultados

clinicos (p. 78).
3.3.4.5. Biomarcadores emergentes

Himmerich et al. (2024) identifican niveles elevados de cortisol en la anorexia
nerviosa (AN) como indicadores de estrés cronico y disfuncion del eje hipotalamo-pituitario-
adrenal (HPA). La grelina, en cambio, presenta niveles elevados como respuesta a la
restriccion alimentaria en AN, lo que la posiciona como un biomarcador potencial para

evaluar la homeostasis energética (p. 12).

Peyser et al. (2021) evaluaron la variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV) en
pacientes con AN y encontraron que este marcador refleja el estado autonémico y el nivel de
estrés del paciente. Estos datos sugieren que la HRV puede utilizarse como un biomarcador

complementario en la recuperacion (p. 56).
3.4. Correlacién entre microbiota intestinal y biomarcadores en TCA

En las dltimas décadas, la microbiota intestinal ha sido identificada como un actor
central en la fisiopatologia de los trastornos de la conducta alimentaria (TCA), destacando
su influencia en la interaccion entre el sistema digestivo y el sistema nervioso central. Ayuzo
del Valle et al. (2021) sefialaron que este ecosistema microbiano impacta significativamente
en laregulacion de biomarcadores metabolicos, inflamatorios y neuroldgicos, contribuyendo
tanto al desarrollo como al mantenimiento de trastornos como la anorexia nerviosa (AN)y
la bulimia nerviosa (BN). Ademas, Di Lodovico et al. (2021) y Loria-Kohen et al. (2023)
enfatizan que el eje microbiota-intestino-cerebro actla como una via de comunicacion
bidireccional que regula procesos fundamentales en la homeostasis metabdlica y emocional,
lo que subraya su potencial terapéutico en el manejo de estos trastornos. Finalmente,
Roubalova et al. (2020) destacan el papel de este eje en la conexion entre la disbiosis

intestinal y las alteraciones emocionales, proponiendo su estudio como base para
intervenciones futuras.
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3.4.1. Evidencia cientifica de la correlacion

Ayuzo del Valle et al. (2021) documentaron que en AN, la diversidad microbiana
intestinal disminuye significativamente, especialmente en bacterias beneficiosas como
Faecalibacterium prausnitzii y roseburia spp., productoras de AGCC como el butirato. Estas
bacterias son esenciales para la regulacion inflamatoria y la integridad de la barrera intestinal,

funciones que se ven comprometidas con estados de desnutricion severa (p. 97).

En BN, el perfil microbiano se caracteriza por un aumento de especies
proinflamatorias, como Bacteroides fragilis. Este desequilibrio se relaciona con la
permeabilidad intestinal aumentaday la activacion de marcadores inflamatorios, como TNF-

a e IL-6, lo que agrava los sintomas emocionales y comportamentales (Loria-Kohen et al.,
2023, p. 46).

Segun Di Lodovico et al. (2021), las bacterias como lactobacillus y bifidobacterium
metabolizan el triptéfano, precursor esencial de la serotonina. En pacientes con TCA, estas

vias metabdlicas se encuentran alteradas, lo que contribuye a sintomas de desregulacion
emocional y alimentaria (p. 10).

Dalton et al. (2018) sefialaron que los niveles elevados de citoquinas como IL-6 y
TNF-a en pacientes con AN estan asociados con neuroinflamacién y disfuncion cognitiva.
Este estado inflamatorio perpetua la ansiedad y la alteracion del comportamiento alimentario
(p- 252). En BN, aunque los niveles son menores, las citoquinas contribuyen al estrés
oxidativo, lo que exacerba la impulsividad y los atracones (Orbe-Orihuela et al., 2023,
p. 116).

3.4.2. Mecanismos bioldgicos de la correlacion
3.4.2.1. Metabolitos microbianos

Los metabolitos microbianos, como los AGCC, desempefian un papel esencial en la
comunicacion entre la microbiota y el sistema nervioso central. Segin Roubalova et al.
(2020), el butirato, producido por bacterias como Faecalibacterium prausnitzii y roseburia
spp., regula la inflamacion y promueve la neuroplasticidad al influir en la expresion de

factores neurotréficos, como el BDNF (p. 5).



36

Ademas, estudios experimentales han demostrado que los AGCC pueden cruzar la
barrera hematoencefalica y afectan directamente areas cerebrales como el hipocampo y la
corteza prefrontal, las cuales son fundamentales en la regulacion emocional y cognitiva
(Martinez-Moreno, 2022, p. 204).

3.4.2.2. Modulacién del nervio vago

El nervio vago actia como un camino bidireccional que conecta el intestino con el
cerebro. Ayuzo del Valle et al. (2021) explican que las sefiales que se generan por la

microbiota estimulan receptores vagales que influyen en la regulacion del estrés, el apetitoy
el estado de animo (p. 99).

En un estudio realizado en ratones, Zhao et al. (2024) demostraron que la
estimulaciéon vagal mediada por microbiota puede reducir los niveles de cortisol y mejorar

los comportamientos que se relacionan con la ansiedad, subrayando el impacto de este
mecanismo en los trastornos de la conducta alimentaria (TCA) (p. 76).231<.

3.4.2.3. Produccion de neurotransmisores

La microbiota intestinal contribuye a la sintesis de neurotransmisores clave, como la
serotonina, la dopaminay el GABA. Loria-Kohen et al. (2023) destacan que bacterias como
lactobacillus y bifidobacterium metabolizan el tript6fano para producir serotonina, un
neurotransmisor critico en la regulacién del estado de animo y del comportamiento

alimentario (p. 48).

Alteraciones en la produccion de estos neurotransmisores pueden contribuir a los
sintomas depresivos y de ansiedad caracteristicos de la anorexia nerviosa (AN) y la bulimia
nerviosa (BN). En estudios preclinicos, la administracion de probidticos restaurd la
produccion de serotonina y mejord los comportamientos que se relacionan con el estrésy la

alimentacion (Di Lodovico et al., 2021, p. 10).

La microbiota intestinal y su relacion con los biomarcadores en los trastornos de la
conducta alimentaria subrayan su importancia en la fisiopatologia de estos trastornos. Las
intervenciones dirigidas a restaurar la microbiota y modular el eje intestino-cerebro ofrecen

una prometedora via terapéutica para mejorar el estado mental y fisico de los pacientes. Sin
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embargo, se requieren investigaciones adicionales para validar estas intervenciones y

explorar su impacto a largo plazo.
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Capitulo IV. Discusion

4.1. Alteraciones en la microbiota intestinal en los trastornos de la conducta

alimentaria

La disbiosis intestinal, definida como una reduccion en la diversidad microbiana y el
predominio de bacterias proinflamatorias como Bacteroides fragilis, se presenta como un
factor determinante en la fisiopatologia de los trastornos de la conducta alimentaria (TCA)
(Ayuzo del Valle et al.,, 2021). Esta alteracion afecta directamente la permeabilidad
intestinal, lo que permite la entrada de moléculas proinflamatorias al torrente sanguineo y
promueve un estado de inflamacion cronica (Dalton et al., 2018). Estos hallazgos se alinean
con el objetivo de identificar las alteraciones especificas en la microbiota que se relacionan

con la anorexia nerviosa (AN) y la bulimia nerviosa (BN).

4.2. Impacto metabdlico: rol de los AGCC y hormonas reguladoras

Desde una perspectiva metabdlica, los AGCC, como el butirato, desempefian un
papel critico en la regulacion energética y en la integridad de la barrera intestinal. En
pacientes con AN y BN, la reduccion significativa en la produccion de estos metabolitos
exacerba el desequilibrio energético y contribuye al estado inflamatorio sistémico (Marcos-
Zambrano et al., 2021). Asimismo, se observan alteraciones hormonales en leptina y grelina,
vinculadas directamente con la desregulacion del apetito. En AN, los bajos niveles de leptina
refuerzan la restriccion alimentaria, mientras que en BN, las alteraciones en la grelina
favorecen episodios de atracon (Singh et al., 2024). Estas observaciones cumplen con el
objetivo de correlacionar los biomarcadores metabdlicos con los mecanismos

fisiopatoldgicos de los TCA.
4.3. Alteraciones neuroldgicas vinculadas con la microbiota

La relacion entre la microbiota y el sistema nervioso central, mediada por el eje
intestino-cerebro, tiene implicaciones significativas en los trastornos de la conducta
alimentaria (TCA). Niveles reducidos de factores neurotroficos, como el BDNF, esenciales
para la plasticidad neuronal, se han asociado con disbhiosis en pacientes con anorexia nerviosa

(AN) y bulimia nerviosa (BN) (Keeler et al., 2024). Ademas, la modulacion de
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neurotransmisores clave como la serotonina y la dopamina, vinculados con la regulacién
emocional y el comportamiento alimentario, se ve profundamente afectada por la microbiota
(Di Lodovico et al., 2021). Esto resalta la importancia de los biomarcadores neuroldgicos en

el diagnostico y monitoreo de los TCA, tal como se plantea en los objetivos especificos.
4.4. Correlaciones entre microbiota, biomarcadores y fisiopatologia

Los hallazgos que se obtienen destacan la interaccion entre la disbiosis intestinal y
los biomarcadores metabodlicos y neuroldgicos en los trastornos de la conducta alimentaria
(TCA), lo que refuerza su papel central en la fisiopatologia de estos trastornos. Por ejemplo,
las alteraciones en los &cidos grasos de cadena corta (AGCC), como el butirato, evidencian
su relacion con el incremento de la permeabilidad intestinal y el estado inflamatorio
sistémico (Carbone et al., 2021). Ademas, los niveles reducidos de factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF), modulados por la microbiota, reflejan un impacto directo en

la plasticidad neuronal, lo que exacerba los sintomas psiquiatricos caracteristicos de la
anorexia y la bulimia nerviosa (Singh et al., 2024).

Estos hallazgos subrayan la importancia de incluir el monitoreo de biomarcadores
clave, como AGCCy BDNF, en el manejo clinico de los TCA. Priorizar estos indicadores
puede mejorar el diagndstico temprano y el seguimiento de los pacientes, destacando su
relevancia en el entendimiento integral de los mecanismos patolégicos asociados con estos

trastornos (Mansuy-Aubert y Ravussin, 2023).
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Correlaciones clave en la microbiota, biomarcadores y caracteristicas clinicas de la
anorexia y la bulimia nerviosa

Tabla 1. Correlaclones clave en la microblota, blomarcadores y caracteristicas clinlcas
de la anorexia y la bulimia nerviesa

Aspecto

Composicién
da la
microblota

Metabolitos
clave

Biomarcadores
matabélicos

Biomarcadores
neurslégicos

Impacto en al
eje Intesting-
cerebro

Fatrones
conductuales
vinculados

Intervenclones
terapéuticas

Anorexla Merviosa {AM]

Disminucién significativa de s
diversidad bacterians; aumento de
especies proinflamatorias coma
Bacteroides fragills v Escherichis
colf; reduccién de Faecalibactarium
prausnitzii,

Bajos niveles de acidos grasos de
cadena corta (AGCC), como
butirato ¥ propionato; menor
praduceidn de matabalitas
antiinflamatorios.

Alteraciones an laptina [nivelas
marcadamente reducidos) v grelina
(nivales slevados pero con
resistencia funcional).
Cesragulacidn dal apatito ¥ balance
enargatico,

Reduccidn n neurotransmisores
como serotoning y dopamina;
nivelas bajos deo BOMNF, impactando
la plasticidad neuranal y el estada
emacional.

Incremento de la permeabilided
intestinal; activecién del sistema
inmunolégicoe con aumento de
citoguinas como IL-8 ¥ THF -0,
Impacto negativo en la
comunicacidn bidireccional

Intestino-cerabro.

Restriccidn alimentaria severa;
compartamientos obaesivos ¥
snaledad exacerbadas por la
desregulacidn del eje intestino-
carebro,

Use de probldticos especilicos y
tresplantes fecalas; modulacidn dal
micrabioma para restaurar la
diversidad bacteriana y aumentar la
produccidn de motabolitos

benaficiosas.

Bulimia Nerviosa (BN}

Roduccitn an la diversidad
baclerians, aungue manos
sevara gue an AN, aumento
de bacterias proinflamatorias
como Closfridiales y
Lachnospiraceaa,

Alteraciones en AGCC,
particularmente en acetato v
butirato; manor impacto an
propionate comparade con
AN

Altaracionas an gralina
[niveles elavados antes de
eplsodios de atracdn];
camblos en lepting que
afectan sefiales de saciedad
¥ hambrea,

Dificultedes &n la regulacidn
dae neurciransmisores;
nivales bajos de serotoning vy
dopamina; impacto variable
an &l BOMF dependiendo de
la gravedad del trastorna.

Disbiosis afocta la
permeaabllidad intestinal,
endotoxinas ingresan al
torrente sanguined,
provocando
neurainflamacidn y cambios

amocionales.

Episodios da atracén
saguidos de conductas
purgativas; compulsividad
winculada a disbiosis v
desregulacidén hormaonal.

Intervenciones menos
axploradas gue en AM;
ansayos prometedores con
probioticos para disminuir la
inflamacion y regular al ajo

intestino-carabra.
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Capitulo V. Conclusiones

5.1. Implicaciones clinicas

Los hallazgos deesta revision resaltan que las alteraciones de la microbiota intestinal,
conocidas como disbiosis, desempefian un papel crucial en la fisiopatologia de la anorexia y
bulimia nerviosa. Estas alteraciones, caracterizadas por una disminucién de la diversidad
bacteriana y un aumento de especies proinflamatorias como Escherichia coli y Bacteroides
fragilis, influyen directamente en la salud metabolica y neuroldgica. Las terapias basadas en
la modulacién de la microbiota, como el uso de probio6ticos y trasplantes fecales, han
demostrado potencial en la mejora de los sintomas al restaurar el equilibrio microbiano,
reducir la inflamacion y mejorar la funcion del eje intestino-cerebro. Estas intervenciones,
aunque prometedoras, alin necesitan estudios clinicos longitudinales que confirmen su

eficacia y viabilidad para su implementacién como parte integral de los protocolos de
tratamiento de los TCA.

5.2. Implicaciones para la investigacion

Este estudio destaca varias areas criticas que requieren mayor exploracion cientifica.
En primer lugar, se necesita una mejor caracterizacion de los subtipos de disbiosis en
pacientes con anorexia y bulimia, considerando sus diferencias fisiopatologicas. También es
esencial investigar la relacion directa entre metabolitos especificos, como los &cidos grasos
de cadena corta (AGCC) y biomarcadores neuroldgicos clave como el factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF). Ademas, las nuevas tecnologias como la gendmica y la
protedmica ofrecen oportunidades para comprender mejor los mecanismos moleculares que
conectan la microbiota intestinal con las alteraciones metabdlicas y neurolégicas. Estos
enfoques permitiran desarrollar intervenciones personalizadas y dirigidas a restaurar la

homeostasis intestinal y neuroldgica.
5.3. Limitaciones

La presente revision se encuentra limitada por su dependencia de estudios recientes
(2017-2024), lo cual podria haber excluido hallazgos histéricos significativos. Asimismo, la

heterogeneidad en los métodos de andlisis microbiolégicos y biomarcadores entre los
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estudios revisados dificulta la comparacion directa de resultados. Otra limitacion es la falta
de analisis longitudinales en los estudios seleccionados, lo que restringe nuestra capacidad
para evaluar los cambios dindmicos en la microbiota y los biomarcadores durante el curso

de los TCA o en respuesta a tratamientos especificos.
5.4. Futura investigacion

Quedan importantes interrogantes por responder, como las diferencias especificas
entre los perfiles microbianos en los subtipos restrictivo y purgativo de anorexia nerviosa y
su relacién con los biomarcadores metabdlicos y neuroldgicos. Ademas, se necesita explorar
como los factores ambientales y psicolégicos, como el estrés cronico, afectan la composicion
de la microbiota y su interaccién con el eje intestino-cerebro. Otra area de investigacion
critica es evaluar la sostenibilidad y eficacia a largo plazo de las terapias basadas en

microbiota, como los probidticos y los trasplantes fecales, en diferentes contextos.
5.5 Conclusiones especificas alineadas con los objetivos.

En pacientes con anorexia y bulimia nerviosa, se observa una disbiosis caracterizada
por una menor diversidad bacteriana y una alteracion en las proporciones de firmicutes y
bacteroidetes. Estas modificaciones tienen implicaciones significativas en la produccion de
metabolitos clave como los AGCC, que son esenciales para mantener la homeostasis
intestinal y energética. Ademas, la mayor permeabilidad intestinal derivada de esta disbiosis
facilita la entrada de endotoxinas al torrente sanguineo, perpetuando un estado inflamatorio

cronico.

Los biomarcadores metabdlicos, como el butirato, y neuroldgicos, como el BDNFy
la serotonina, se encuentran alterados en pacientes con TCA. Niveles reducidos de AGCC
afectan la integridad de la barrera intestinal, mientras que el descenso en neurotransmisores
clave exacerba sintomas de ansiedad y depresion. Estas alteraciones estan directamente

vinculadas con la severidad de los TCA y reflejan un desequilibrio funcional en el eje
intestino-cerebro.

La disbiosis impacta directamente la produccién de biomarcadores metabdlicos y
neurologicos. Por ejemplo, el desequilibrio en bacterias productoras de AGCC altera la

sefializacion hormonal y neuronal, lo que afectala regulacion del apetito y el comportamiento
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alimentario. Estos hallazgos subrayan la necesidad de considerar la microbiota intestinal

como un modulador clave en la fisiopatologia de los TCA.

Las intervenciones dirigidas a la microbiota, como los probioticos y los trasplantes
fecales, muestran resultados prometedores en la mejora de los sintomas metabolicos y
neuroldgicos asociados con los TCA. Estas terapias pueden restaurar la diversidad
microbiana y promover la produccion de metabolitos beneficiosos, contribuyendo a una
recuperacion mas integral. Sin embargo, su implementacion clinica requiere mayor

investigacion para garantizar su eficacia, seguridad y accesibilidad.
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