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Resumen

Los trastornos de la conducta alimentaria (TCA) son patologias complejas de origen
multifactorial que afectan tanto la salud fisica como psicoldgica. En los ultimos afios, el estudio del
eje intestino-cerebro ha permitido identificar a la microbiota intestinal (MI) como un posible factor
implicado en el desarrollo y mantenimiento de TCA. El objetivo de este trabajo fue analizar la
evidencia cientifica disponible sobre el impacto de la Ml y la dieta en los TCA desde la perspectiva

del eje intestino-cerebro.

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura siguiendo las recomendaciones PRISMA.
La busqueda bibliografica se llevdé a cabo en PubMed/MEDLINE, Scopus y Web of Science,
incluyendo estudios publicados entre 2015 y 2025 en poblacion humana. Finalmente, se
seleccionaron seis estudios que abordaban la relacién entre microbiota intestinal, patrones
dietéticos y TCA.

Los resultados muestran que los pacientes con anorexia nerviosa y bulimia nerviosa
presentan alteraciones en la composicién y diversidad de la MIl, aumento de la permeabilidad
intestinal y disminucién en la produccion de metabolitos beneficiosos, especialmente los acidos
grasos de cadena corta (AGCC). Asimismo, la restriccion dietética caracteristica de estos trastornos
favorece estados de disbiosis intestinal que pueden influir en procesos inflamatorios, en la
regulacion del apetito y en el estado de animo a través del eje intestino-cerebro. También se
identificaron protocolos de intervencion nutricional basados en psicobidticos, AGCC y acidos grasos
poliinsaturados como posibles estrategias terapéuticas futuras.

En conclusion, existe una relacion relevante entre microbiota intestinal, alimentacion y TCA.
Sin embargo, aun son necesarios mas estudios clinicos para establecer relaciones causales y

desarrollar intervenciones nutricionales especificas dirigidas a la MI.

Palabras Clave

Trastornos de la conducta alimentaria, microbiota intestinal, eje intestino-cerebro, disbiosis,

nutricion



Abstract

Eating disorders (EDs) are complex multifactorial conditions that affect both physical and
psychological health. In recent years, research on the gut-brain axis has identified the gut microbiota
as a potential factor involved in the development and maintenance of these disorders. The aim of
this study was to analyze the available scientific evidence regarding the impact of gut microbiota
and diet on eating disorders from the perspective of the gut-brain axis.

A systematic literature review was conducted following PRISMA guidelines. The
bibliographic search was performed in PubMed/MEDLINE, Scopus, and Web of Science, including
studies published between 2015 and 2025 in human populations. Finally, six studies addressing the

relationship between gut microbiota, dietary patterns, and eating disorders were selected.

The results indicate that patients with anorexia nervosa and bulimia nervosa present
alterations in the composition and diversity of the gut microbiota, increased intestinal permeability,
and reduced production of beneficial metabolites, especially short-chain fatty acids (SCFAs). In
addition, the restrictive dietary patterns characteristic of these disorders promote intestinal
dysbiosis, which may influence inflammatory processes, appetite regulation, and mood through the
gut-brain axis. Protocols involving psychobiotics, SCFAs, and polyunsaturated fatty acids were also

identified as potential future nutritional interventions.

In conclusion, the available evidence suggests a significant relationship between gut
microbiota, diet, and eating disorders. However, further clinical studies are still needed to establish

causal relationships and develop specific microbiota-targeted nutritional interventions.

Keywords

Eating disorders, gut microbiota, gut brain asix, dysbiosis, nutrition



1. INTRODUCCION

1.1 TRASTORNOS DE LA CONDUCTA ALIMENTARIA.

Los trastornos de la conducta alimentaria (TCA) constituyen un grupo de patologias
biopsicosociales complejas caracterizadas por alteraciones persistentes en la ingesta alimentaria,
la percepcion corporal y la regulacion emocional, con importantes consecuencias fisicas y

psicologicas (1).

Los TCA pueden adquirir un caracter severo, debido a su asociacion con numerosas
complicaciones fisicas y psiquiatricas, asi como por su repercusion negativa sobre la calidad de
vida y la supervivencia, se presentan generalmente en adolescencia y adultez joven. Asimismo,
segun el Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales en su quinta edicion (DSM-
5), los trastornos de la conducta alimentaria mas ampliamente caracterizados son la anorexia
nerviosa (AN), la bulimia nerviosa (BN) y el trastorno por atracon, los cuales se reconocen como
los TCA mas representativos (2), la AN se distingue por una percepcion distorsionada del cuerpo,
acompafiado de cierto nivel de resistencia por conservar un peso saludable, lo que favorece la
implementacién de conductas compensatorias inadecuadas, como la restriccion extrema de
alimentos y el ejercicio fisico intenso, por otra parte, la BN presenta como rasgo distintivo la
ocurrencia de episodios de ingesta compulsiva o atracones, seguidos de conductas compensatorias
con el objetivo de neutralizar las consecuencias de dicho atracén, entre las que se incluyen las

purgas, el ayuno y la actividad fisica excesiva. (3)

Finalmente, el trastorno por atracén se caracteriza por la presencia de episodios
recurrentes de consumo en grandes cantidades de alimentos en periodos breves de tiempo, sin
que posteriormente se presenten conductas compensatorias, estos por el contrario suelen ir
acompafiados de malestar emocional significativo, manifestado a través de sentimientos de
ansiedad, tristeza o culpa tras la ingesta excesiva (3). A continuacion, en la tabla 1 se detallan las

caracteristicas de los TCA segun la clasificacion del DSM-5 (4).
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Tabla 1. Trastornos de la conducta alimentaria y sus caracteristicas

Trastorno

Anorexia
nerviosa

Bulimia
nerviosa

Por
atracon

Caracteristicas

Restriccién de la ingesta
de alimentos.

Miedo intenso a
aumentar peso.

Alteracion en la
percepcion del peso.

Purgacion a través del
vomito inducido después
de la ingesta de
alimentos o un atracon.

Episodios frecuentes de
atracones (a menudo son
a escondidas).

Comportamientos
compensatorios
frecuentes e
inapropiados (purgas).

Autoevaluacion
distorsionada por el peso
y constituciéon corporal
(determinar autoestima).

Episodios de atracdn al
menos una vez a la
semana durante tres
meses.

Sensacion de falta de
control.

Sentimiento de
verguenza acompafiado
de esconder los
sintomas.

AN (Anorexia nerviosa)
BN (Bulimia nerviosa)

Prevalencia

A los 12 meses de la AN, la
prevalencia es de 0,4%
aproximadamente entre las
mujeres jovenes, sin embargo,
aun no existe suficiente evidencia
entre los hombres.

A los 12 meses de la BN, la
prevalencia es de 1-1,5%
aproximadamente entre las
mujeres jovenes, sin embargo aun
no existe suficiente evidencia
entre los hombres.

A los 12 meses del trastorno de
atracones, la prevalencia es de
1,6 y 0,8% aproximadamente
entre las mujeres y hombres
respectivamente.

Factores de riesgo
y prondstico

Trastornos de
ansiedad o rasgos
obsesivos.

Entornos donde se
promueve la
delgadez.

Influencia genética
entre los familiares
de primer grado.

Baja  autoestima,
sintomas
depresivos,
ansiedad social y
generalizada.

Influencia de wun
ideal de cuerpo,
abusos de caracter
fisico o sexual.

Transmision

familiar o)
vulnerabilidad
genética.

Influencias
genéticas aditivas.

La comprensién de la conducta alimentaria, tanto en su expresion fisiolégica como en sus

manifestaciones patolégicas debe tener un abordaje integral desde una perspectiva biopsicosocial,

al centrarse Unicamente en el ambito alimentario implica dejar de lado mudltiples factores que

influyen de manera determinante en el origen y la evolucion de estos trastornos. En este sentido,

los TCA deben ser atendidos desde distintas areas clinicas, incluyendo la nutricion, la salud mental,
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la medicina y el ambito social con el fin de abordar su complejidad de manera adecuada.
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1.2 EJE INTESTINO-CEREBRO

En los ultimos afos, el eje intestino-cerebro (EIC) ha emergido como un sistema de
comunicacién bidireccional que se encarga de conectar al sistema nervioso central con el aparato
digestivo mediante la participacion del cerebro (Figura 1), la médula espinal, el sistema nervioso
autonomo (incluyendo el simpatico, parasimpatico y entérico) y los sistemas neuroendocrino y
neurohumoral (5). El sistema nervioso entérico, es aquel que esta a cargo de las funciones basicas
del sistema gastrointestinal, como, la motilidad, la secrecion mucosa y el flujo sanguineo, es por
ello que la disbiosis de la microbiota intestinal, modifica las funciones basicas del intestino, lo cual
altera las células neuroendocrinas y del sistema inmune, favoreciendo la liberacion de

neurotransmisores, es decir, aumentando la presencia de manifestaciones psiquiatricas (6)

llustracion 1. Eje microbiota-intestino-cerebro

—_— ( > ( X ‘ Alteraciones del
7;::-\;_/( neurodesarrollo
T (¢
Neuroinflamacién
Eje Neurotransmisién
Intestino Nervio vago Neurogénesis
Cerebro I
—3 =)

Extraido de “El eje intestino-cerebro en el trastorno por déficit de atencidn/hiperactividad:
papel de la microbiota” (2018)/(7)

Es decir, cuando no existe un correcto funcionamiento dentro de la MI, esta se vuelve mas
permeable, lo que se traduce en un aumento en el paso de citoquinas proinflamatorias, toxinas y
microorganismos directamente al torrente sanguineo, provocando la activacion del sistema
hipotalamo-pituitaria-adrenal debido a la liberacién de inmunoglobulinas y hormonas, la activacién
de dicho eje, fomenta la produccion de la hormona cortisol asi como la activacion del sistema vagal,
provocando alteraciones que afectan directamente a las enfermedades neuropsiquiatricas (5).
Estas alteraciones, pueden ser contrarrestadas mediante la aplicacion de un tratamiento
multidisciplinar, el cual tiene como objetivo principal, la restauracién del estado nutricional mediante
estrategias de realimentacion y educacion nutricional, un ejemplo de esto seria la implementacion
de una dieta que incluya psicobiéticos, los cuales se definen como bacterias que otorgan beneficios
mentales al ser administrados en dosis adecuadas, como lo son los probidticos y prebidticos (8)

Pagina 4

[N
aQ



1.3 MICROBIOTA INTESTINAL

La MI es un ecosistema complejo constituido por una gran variedad de microorganismos
vivos situados en el tracto gastrointestinal que desempefian funciones esenciales para el
organismo, esta se compone aproximadamente de 100 trillones de microorganismos, integrando

una comunidad diversa de bacterias, arqueas, hongos, protozoos y virus.

Esta composicién se desarrolla desde la etapa de gestacion, en la cual la colonizacion de
la Ml inicia desde el Utero y continta su proliferacion en el parto y durante el desarrollo fisiolégico
del recién nacido y se ha demostrado una diferencia de bacterias en los nifios que nacen por via
vaginal, en comparacion a aquellos que no, ya que estos, presentan concentraciones menores de
bifidobacterias, bacteroides y Escherichia coli, asi mismo, existen otros factores que pueden
modificar esta colonizacién de la MI, como, la suplementacién de la madre durante el embarazo,
edad gestacional, tipo de lactancia, alimentacion inicial, el ambiente donde se desarrolle el feto, etc,
hasta que a los edad de dos a tres afios, la microbiota alcanza madurez y se asemeja a la de un
adulto, sin embargo, aunque se mantenga estable, esta puede modificarse por el tipo de dieta y el
consumo de medicamentos (antibidticos), cuando se esta en la etapa adulta, el 90% de los
microorganismos intestinales son Bacteroidetes y Firmicutes y el 10% restante, son
Proteobacterias, Actinobacterias, Fusobacterias, Verrucomicrobia, especies del filo Arquea etc (9)
(Tabla 2).

Estos microorganismos, se encargan de mantener un balance intestino-microbiota,
adhiriéndose a la capa mucosa externa del intestino, la cual, al mismo tiempo, restringe el
crecimiento de la microbiota para protegerla de ser eliminada por la peristalsis (proceso involuntario
que provoca contracciones musculares para llevar cualquier contenido, desde la boca hasta el ano)
(11). Su composicion y actividad funcional se encuentran moduladas por diversos factores externos,
por ejemplo, el entorno y los habitos alimentarios, como internos, es decir propios del individuo
como el sistema inmune y la genética. Mas del 99% de los microorganismos que la componen
establecen una relacion simbidtica con el huésped, es decir se benefician mutuamente para
sobrevivir y mantener la salud (12), aun con la interaccién constante con microorganismos

presentes en el entorno, la composicion de la Ml permanece relativamente estable.
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Tabla 2. Distribucion de bacterias en la microbiota intestinal.

Filo

Bacteroidetes
(70%)

Firmicutes (25%)

Actinobacteria (2%)

Proteobacteria (2%)

Verrucomicrobia
(1%)

Euryarcheota (< 1
%)

Familias

Bacteroidaceae (65%)

Prevotellaceae

Lachnospiraceae (11%)

Ruminococcaceae
(8%)

Clostridiaceae

Lactobacillaceae (< 1
%)

Bifidobacteriaceae
(1%)

Coriobacteriaceae

Enterobacteriaceae

Akkermansiaceae (< 1
%)

Ejemplos de
género

Bacteroides

Prevotella

Roseburia

Ruminococcus

Clostridium

Faecalibacterium

Lactobacilli

Bifidobacterium

Atopobium

Escherichia

Shigella

akkermansia

Ejemplos de especies

Bacteroides fragilis
Bacteroides vulgatus
Bacteroides uniformis

Prevotella
melaninogenica
Prevotella copri
Prevotella histicola

Roseburia intestinalis
Roseburia hominis

Ruminococcus
bicirculans
Ruminococcus bromii
Ruminococcus faecis

Clostridium difficile
Faecalibacterium
prausnitzii

Lactobacillus reuteri
Lactobacillus plantarum
Lactobacillus casei

Bifidobacterium longum
Bifidobacterium
adolescentis
Bifidobacterium bifidum

Escherichia coli

Shigella flexneri

Akkermansia muciniphila

Methanobrevibacter
smithii

Extraido de Dhopatkar et al. (2023)/(10)
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En la MI de los seres humanos, existen tres enterotipos (E1, E2 y E3) que pueden predominar y

dependiendo de la dieta que se consuma, su proliferacion puede variar entre individuos:

e FE1: Predomina Bacteroides
e FE2: Predomina Prevotella

e E3: Predomina Bifidobacterium

Estas variaciones son atribuidas, como se menciond, a los diferentes tipos de patrones
alimentarios, por ejemplo, el E1, se asocia a una dieta con una ingesta mayor de lipidos y proteinas

y el E2 y E3 con una mayor ingesta de hidratos de carbono (9)

Las funciones de la MI, se dividen en metabdlica e inmunolégica, la primera se relaciona
con la obtencion de acidos grasos de cadena corta (AGCC), su oxidacion, lipogénesis y sintesis de
vitaminas, en la segunda, se activan los linfocitos T, inmunoglobulinas y citoquinas proinflamatorias

e inmunorreguladoras, asi como la liberacion de hormonas, neuropéptidos y neurotransmisores (5).

Estos mecanismos inmunolégicos, se atribuyen a las células epiteliales del intestino (CEl),
las cuales, estan conformadas por enterocitos, células M y células Paneth (a-defensinas), quienes
evitan el paso de las bacterias simbidticas y sus antigenos, destruyendolos, asi como, las células
M, en la zona apical del intestino, las cuales actuan a través de dos capas de moco, el cual esta
constituido por altas concentraciones de inmunoglobulina A (IgA), la cual tiene la capacidad de
retener microorganismos patégenos, sin embargo, los dos tipos de moco que se pueden identificar

son los siguientes:

e Capa de moco agitada: se encarga de conservar secreciones mucosas con alto contenido
proteico en forma de péptidos antibacterianos, inmunoglobulina A secretora (IgAs) y
sustancias antimicrobianas proporcionadas por las células paneth, las cuales actuan frente
a hongos, virus, levaduras, bacterias e inclusive, células tumorales.

e Capa de moco no agitada: se encarga de favorecer la absorcion de nutrientes y tiene un
papel fundamental en la diferenciacion epitelial, delimitando asi a los microorganismos
patégenos intestinales a través del envio de sefales tolerogénicas (13).

En este mismo sentido, los enterocitos, a través de sus receptores Toll-like receptors (TLR),
se encargan de identificar a aquellos antigenos que provienen de procesos patdgenos, para

comenzar un proceso inmune inflamatorio que logre desecharlos (14).

La funcion metabodlica de la MI, ayuda con el proceso de digestion de alimentos,

degradacion y absorcidon de los nutrientes de los restos de aquellos que no completaron este
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proceso con enzimas, por ejemplo, los hidratos de carbono complejos o aquellas fibras solubles
que logran una fermentacion gracias a estos microorganismos, generando una fuente de energia
de aproximadamente el 70% para los enterocitos en forma de AGCC, como el acido butirico,
propidnico y acético (9), también brinda el espacio para que componentes puedan pasar a su forma
bioactiva (vitaminas B y K) para ser absorbidos en el intestino y activar el sistema inmune, todo esto
mediante una relacién mutualista que se crea desde el nacimiento para poder ayudar a identificar
antigenos propios del cuerpo o patdgenos, por lo tanto, si hay un fallo en esta relacién (disbiosis),
se pueden generar condiciones patolégicas y con ellas, una respuesta inflamatoria, como el

sindrome metabdlico y/o una respuesta inflamatoria basal (15).

1.4 DIETA'Y MICROBIOTA

La composicién de la Ml respecto a factores dietéticos, inicia desde lactancia materna, la
cual puede determinar el tipo de colonizacién de la Ml del bebé, ya que, en aquellos que se
alimentan a través de este tipo de lactancia, se ha observado un aumento en la poblacion de
Bifidobacterium y Lactobacillus dominante y por lo tanto, una microbiota con una respuesta inmune
de tolerancia (menor riesgo de colonizacion por agentes patdégenos), asi como el tipo de dieta que
comience a tener el bebé, en la alimentacion complementaria, puede modificar la composicién de
la MI, este tipo de dieta se ve condicionada por factores geograficos y niveles socioeconémicos,
por ejemplo, se demostré que en nifios europeos con un incremento de proteina en la dieta y un
bajo contenido de fibra, predominan las Proteobacterias y Firmicutes y en nifios africanos con dieta

alta en hidratos de carbono, predominan los Bacteroides, Actinobacterias, Xylanibacter y Prevotella

(11).

Es por ello que un cambio significativo en la dieta, puede modificar la Ml de cada individuo
de manera rapida (1 a 2 dias), sin embargo, estos efectos pueden ser distintos ya que cada uno
tiene una colonizacion particular, es por ello que las diferencias entre patrones dietéticos entre
poblaciones, puede determinar la composicion de la MI, por ejemplo, aquellos que tienen un
consumo mas elevado de frutas y vegetales, presentan mayor cantidad de especies fermentativas,
asi mismo, en un estudio realizado en ratas, se demostrd que una restriccion de fibra en la dieta,
modifica la Ml en varias generaciones, alteracion la cual no se vio regulada de nuevo por la
integracion de fibra a la dieta, por el otro lado, las personas con una dieta rica en proteinas, es
especifico carnes rojas, tienen mayor capacidad de metabolizar acidos biliares, asi mismo, el
consumo de edulcorantes y aditivos puede favorecer la presencia de productos proinflamatorios
(11). y en la poblacion con un mayor consumo de grasas, se puede observar un desequilibrio que
se traduce en respuestas inflamatorias que comienzan procesos patégenos, por lo tanto, se puede
decir que la dieta tiene un rol relevante dentro de la relacion de la composicion y funcion de la Ml

con el desarrollo de un proceso patoldgico, lo que es conocido como disbiosis (9).

La disbiosis, es una alteracion multifactorial de la composicién y funcién taxonémica y

metagendmica de la MI, se puede dividir en tres tipos:
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e Incremento de patobiontes
e Disminucién o pérdida de microorganismos comensales

e Pérdida de diversidad microbiana

Este desequilibrio se origina debido a la dieta, ubicaciéon geografica, edad, medicamentos,
etc, y supone problemas de salud para quienes lo presentan (16) , por ejemplo, obesidad, diabetes
y sus comorbilidades, enfermedades inflamatorias, cancer, alergias y trastornos relacionados con
el sistema nervioso central como el autismo, estrés, la ansiedad y depresion, las cuales pueden
conducir al desarrollo de otras complicaciones, como los trastornos de la conducta alimentaria, esto

gracias a la existencia del eje intestino-cerebro (15).

La disbiosis en pacientes con restriccion de alimentos o algun comportamiento
compensatorio de la dieta, es originada por la falta de sustratos energéticos que dichas conductas
originan (como la disminucion en la ingesta y utilizacion de hidratos de carbono simples y
complejos), lo que da como resultado la expresion clinica en su totalidad de enfermedades como
los trastornos de la conducta alimentaria (TCA), que son una serie de enfermedades biopsicoldgicas
de origen multifactorial (psicolégico, biolégico y socioambiental), que alteran los patrones
alimentarios y en general, todo lo que tiene que ver con la alimentacion y psicopatias, debido a su

alta morbilidad, es necesario que se realice un abordaje multidisciplinario (17).

Debido a que la Ml representa un rol fundamental en la relacién del mantenimiento de un
peso saludable y un adecuado uso de la energia proveniente de los alimentos, una alteracién
drastica dentro de las practicas dietarias de un individuo puede generar cambios significativos en
la MI, es por ello que en pacientes que presentan algun TCA, es decir, en aquellos pacientes con
una preocupacién descontrolada por el peso, percepcién corporal y que hacen uso de conductas
restrictivas de alimentos o ayunos prolongados, como es en la anorexia nerviosa y conductas
compensatorias en la bulimia nerviosa (vomito, laxantes, diuréticos, ejercicio excesivo) (18). se
puede originar disbiosis (debido al cambio de la disponibilidad de sustratos energéticos), por
ejemplo, nueva presencia de microorganismos y especies como Firmicutes y bacteroidetes,
aumenta la presencia del género Methanobrevibacter, el cual presenta un mecanismo adaptativo
para mejorar el aprovechamiento de la energia en dietas hipocaldricas y la funcion metabdlica, este
mismo tipo de dieta causante de deficiencias nutricionales, fomenta el aumento de microorganismos
como Akkermansia muciniphila y Methanobrevilacter mithiis que debido a su accion catabdlica de
mucinas, genera un adelgazamiento de la barrera intestinal, que a largo plazo provoca
complicaciones como inflamacion intestinal y desgaste de la capa epitelial, asi mismo, la presencia
del microorganismo Roseburia spp, puede provocar fermentacion y producir péptido gastrico (PYY),
el cual interviene de manera negativa en la mejora de los trastornos, ya que aumenta la
sintomatologia de depresion y disminuye el apetito, lo contrario de lo que se busca en un tratamiento

integral (19).

Vacios de conocimiento
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El incremento en la prevalencia de los TCA ha impulsado un creciente interés por el estudio
del EIC desde la perspectiva de la MI, consolidandose como una linea de investigacion relevante
que continda aportando evidencia valiosa para la comprension de los procesos cerebrales y del
comportamiento humano. En este contexto, estos trastornos han adquirido una importancia cada

vez mayor, tanto en el ambito de la investigacion cientifica como en la practica clinica.

De este modo, este trabajo se alinea con los Objetivos de Desarrollo Sostenibles (ODS),
especificamente con el Objetivo 3: Salud y bienestar, cuyo propdsito es garantizar una vida
saludable y promover el bienestar de la poblaciéon en todas las etapas de la vida, al abordar los
trastornos de la conducta alimentaria como un problema relevante de salud mental, este trabajo
analiza, desde la perspectiva del eje intestino—cerebro, el impacto de la microbiota intestinal y la
dieta, contribuyendo a una comprension mas integrada de los mecanismos implicados en su

desarrollo y mantenimiento.
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2. OBJETIVOS E HIPOTESIS

2.1 HIPOTESIS DE TRABAJO

Las alteraciones en la microbiota intestinal y la alimentacién se asocian con los trastornos

de la conducta alimentaria, a través de mecanismos relacionados con el eje intestino—cerebro.

2.2 OBJETIVO GENERAL

Describir la relacidon entre la microbiota intestinal, la alimentacién y los trastornos de la
conducta alimentaria, considerando el papel del eje intestino-cerebro y su posible implicacion en el

desarrollo, mantenimiento y abordaje de estos trastornos.

2.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Explicar el papel de la microbiota intestinal en la comunicacion bidireccional del eje intestino-

cerebro y su relacion con la regulacién del apetito, el estado de animo y la respuesta al estrés.

- Describir las principales alteraciones de la microbiota intestinal observadas en personas con

trastornos de la conducta alimentaria.

- Examinar la influencia de los patrones alimentarios propios de los trastornos de la conducta

alimentaria sobre la composicion y diversidad de la microbiota intestinal.

- Valorar el posible papel de las intervenciones nutricionales dirigidas a la microbiota como

estrategia complementaria en el abordaje de los trastornos de la conducta alimentaria
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1 APARTADO GENERAL

Se realizd una revisién sistematica de la literatura cientifica, siguiendo las
recomendaciones establecidas en la declaracion PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses), con el objetivo de garantizar la transparencia,

reproducibilidad y rigor metodolégico del proceso de busqueda y seleccion de los estudios.

La busqueda bibliografica se llevo a cabo el dia 23 de Febrero de 2026 en las siguientes

bases de datos electronicas:

e  PubMed/MEDLINE
e Scopus

e Web of Science

Con ayuda de la estructuracion de la pregunta PICO

3.2 ESTRUCTURA PICO

P (Poblacion): Personas con trastornos de la conducta alimentaria

| (Intervencién): Alteraciones de la microbiota intestinal y patrones dietéticos

C (Comparacion): Individuos sin TCA o con microbiota/patrones dietétitcos diferentes

O (Resultados): Cambios en el eje intestino-cerebro y manifestaciones conductuales/emocionales

asociadas.

3.3 PREGUNTA PICO
En personas con trastornos de la conducta alimentaria, ¢qué relacion existe entre la
microbiota intestinal y la dieta, en comparacion con idnividuos sin estos trastornos, en la modulaciéin

del eje intestino-cerebro?

3.4 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se seleccionaron estas bases por su amplia cobertura en ciencias de la salud, nutricién,
psiquiatria y neurociencia. Para la formulacién de la estrategia de busqueda se emplearon palabras

clave y terminos MeSH relacionados con los cuatro ejes principales del estudio:

e Trastornos de la conducta alimentaria
e  Microbiota intestinal
o Dieta/ patron dietético

o Eje intestino—cerebro
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Se utilizaron operadores booleanos “AND” y “OR” para combinar los términos y optimizar

los resultados.

Tabla 3. Busqueda de datos en PubMed, Scopus y Web of Science

Base de datos

Estrategia de busqueda

PubMed

("eating disorders" OR "anorexia nervosa” OR
"bulimia nervosa”" OR "binge eating disorder"
OR '"Feeding and Eating Disorders"[Mesh])
AND ("gut microbiota" OR 'intestinal
microbiota” OR  "gut microbiome” OR
"Microbiota"[Mesh]) AND ("diet" OR ‘"dietary
pattern” OR ‘"nutrition” OR "Diet"[Mesh] OR
"Nutritional ~Status"[Mesh]) AND ("gut-brain
axis" OR 'brain-gut axis" OR '"gut-brain
interaction”) AND ("dysbiosis" OR "microbial
imbalance”" OR "microbiota dysbiosis" OR
"microbial diversity")

Scopus

TITLE-ABS-KEY ("eating disorders”" OR
"anorexia nervosa" OR "bulimia nervosa” OR
"binge eating disorder"”) AND TITLE-ABS-KEY
("gut microbiota” OR "intestinal microbiota” OR
"gut microbiome") AND TITLE-ABS-KEY ("diet"
OR "nutrition" OR "dietary pattern") AND TITLE-

ABS-KEY ("gut-brain axis")

Web of Science

TS = (("eating disorders” OR "anorexia
nervosa" OR ‘"bulimia nervosa”" OR "binge
eating disorder") AND ("gut microbiota” OR
"intestinal microbiota" OR "gut microbiome")
AND ("diet" OR "nutrition” OR "dietary pattern”
OR "nutritional status") AND ("qut-brain axis"

OR "brain-gut axis"))

3.5 CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron estudios que cumplieran los siguientes criterios:

e Articulos originales (ensayos clinicos, estudios observacionales, estudios longitudinales o

transversales).

e Revisiones sistematicas que analizaran la relacion entre microbiota intestinal y trastornos

de la conducta alimentaria.

e Publicados en inglés o espariol.
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e Publicados entre 2015 y 2025.

e Estudios realizados en poblacion humana.

e Estudios que evaluaran la influencia de la dieta o patrones dietéticos sobre la microbiota en
el contexto de TCA.

3.6 CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron:

e Se excluyeron revisiones narrativas, revisiones sistematicas y metaanalisis

e No abordaban de forma especifica la intervencién entre microbiota intestinal, dieta y
trastornos de la conducta alimentaria en el contexto del eje intestino-cerebro

e Se centraban en patologias relacionadas (como obesidad o sindrome metabdlico) sin
diagnéstico de trastornos de la conducta alimentaria.

e Presentaban informacioén insuficiente, resultados incompletos o falta de acceso al texto
completo.

3.7 EVALUACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA Y RIESGO DE SESGO

Con el fin de valorar la calidad metodolégica de los estudios incluidos, se emplearon
herramientas de lectura critica adaptadas al tipo de disefio de cada articulo.

En el caso de los estudios observacionales, se utilizd la guia STROBE (Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology) (20), la cual permite evaluar la calidad del
reporte metodolégico a través de una lista de verificacion que incluye aspectos como la seleccion
de la muestra, la medicion de variables, el control de factores de confusion y la claridad en la

presentacion de los resultados.

Por otro lado, para los ensayos clinicos y sus protocolos, se aplicé la herramienta CASPe
(Critical Appraisal Skills Programme Espariol) (21), especificamente la plantilla para ensayos clinicos

aleatorizados, que valora la validez interna, la relevancia clinica y la aplicabilidad de los resultados.

En los estudios experimentales (in vitro o en modelos animales), se realizé una evaluacion critica
cualitativa basada en la coherencia del disefio experimental, la reproducibilidad y la plausibilidad

bioldgica de los resultados en relacion con el eje intestino-cerebro.

A partir de estas herramientas, los estudios fueron clasificados en alta, moderada o baja calidad
metodoldgica, considerando ademas el riesgo de sesgo como bajo, moderado o alto. Esta

evaluacion permitié contextualizar la solidez de la evidencia incluida en la presente revision.

La evaluacion de la calidad metodolégica mostrd una variabilidad entre los estudios incluidos.
En general, la mayoria presento una calidad metodolégica moderada, con limitaciones especificas

segun el disefio.
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En el estudio observacional transversal, la aplicacion de la guia STROBE evidencié una
adecuada descripcion de la poblacion y de las variables analizadas, sin embargo, se identificaron
limitaciones en el control de factores de confusion y en el tamafio muestral, lo que incrementa el

riesgo de sesgo y limita la inferencia causal.

En el estudio experimental mixto, aunque presenta un disefio innovador al combinar datos
humanos con modelos animales, se observd una limitacion en la extrapolacion de los resultados al

contexto clinico humano, lo que supone un riesgo de sesgo moderado.

Respecto a los protocolos de ensayos clinicos, la evaluacion mediante CASPe indico una
adecuada formulacion de la pregunta de investigacion, asi como una correcta planificacion
metodoldgica. No obstante, al tratarse de estudios en fase de protocolo, no es posible valorar aun
aspectos clave como la magnitud del efecto, la adherencia a la intervencion o la presencia de sesgos
durante la ejecucion.

En conjunto, el riesgo de sesgo global se consider6 moderado, debido principalmente a la
heterogeneidad de los disefios, el tamafio reducido de las muestras y la ausencia de resultados
finales en algunos estudios.
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4. RESULTADOS

4.1 DIAGRAMA DE FLUJO PRISMA

La seleccién de los estudios se llevé a cabo siguiendo las recomendaciones de la declaracién
PRISMA. En una primera fase, se aplicaron filtros automaticos en las bases de datos, incluyendo

idioma (inglés y espafol), rango temporal (2015-2025) y tipo de documento.

Posteriormente, se realizé una lectura de titulos y resumenes con el fin de identificar aquellos
estudios potencialmente relevantes en relacién con los objetivos de la revisién. En una segunda
fase, se procedio a la lectura a texto completo de los articulos seleccionados, aplicando los criterios
de inclusién y exclusion previamente establecidos. Finalmente, se incluyeron aquellos estudios que
cumplian con todos los criterios definidos. El proceso de seleccion se representd mediante un

diagrama de flujo conforme a PRISMA (Figura 2).

llustracion 2. Diagrama de flujo PRISMA

c Registros eliminados antes del
% Registros identificados a analisis )
g partir de*: Rgg!stros duplicados
£ Bases de datos (n =3 ) eliminados (n=4)
S Registros (n = 35) Registros marcadqs como no
=} aptos para herramientas de
automatizacion (n=0)
Registros eliminados por
y otros motivos (n =0)
Registros |
examinados (n = 35) Registros excluidos**
(n=29)
o Informes b.L'Jscados para su — | Informes no recuperados (n = 0)
2 recuperacion (n =6 )
=
: !
Informes excluidos:
Disefio de estudio no original
Informgs evaluados para > o revision narrativa (n =21 )
determinar la elegibilidad (n=6) Poblacién no humana (n = 2)
Diagndstico no concordante
con criterios de TCA (n = 6)
8
° Estudios incluidos en la revision
=} -
S (n=6)
£
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4.2 DESCRIPCION NARRATIVA DE LOS RESULTADOS

En los 6 articulos finalmente seleccionados, se abordan diferentes enfoques relacionados
con la interaccion entre la dieta, la microbiota y los Trastornos de la Conducta Alimentaria (TCA)

bajo el marco del eje intestino-cerebro.

4.2.1 ALTERACIONES EN LA MICROBIOTA Y PERMEABILIDAD INTESTINAL EN LOS
TCA

La evidencia analizada proporciona datos criticos sobre cémo el estado de malnutricién y
los comportamientos de purga afectan la integridad fisiologica. Un estudio observacional transversal
demostro que las mujeres con Anorexia Nerviosa (AN) presentan una mayor permeabilidad intestinal
y niveles elevados de inmunoglobulinas contra péptidos que regulan el apetito, sugiriendo una
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desregulacion del eje inmune (22). Por otro lado, un estudio de transferencia de microbiota revelo
que la disbiosis presente en pacientes con Bulimia Nerviosa (BN) es capaz de inducir, de manera
independiente, comportamientos de sobreingesta y atracones en modelos bioldgicos receptores
(23).

4.2.2 IMPACTO DE LOS PATRONES DIETETICOS Y LA PRODUCCION DE
METABOLITOS (AGCC)

La evidencia subraya que la restriccion dietética severa es un motor fundamental de la
disbiosis. Un estudio in vitro de simulacion dietética mostro que la ingesta restringida tipica de la AN
reduce drasticamente la produccion de Acidos Grasos de Cadena Corta (AGCC), especialmente el
butirato, lo que compromete la salud de las células del colon (24). Asimismo, un protocolo de ensayo
clinico (RCT) se encuentra actualmente investigando como la suplementacion directa con estos
acidos grasos puede actuar como mediador en la respuesta al estrés y la regulacion del
comportamiento alimentario en pacientes desnutridos (25).

4.2.3 NUEVAS FRONTERAS EN INTERVENCIONES NUTRICIONALES Y
PROTOCOLOS CLINICOS

La investigacion actual se dirige hacia intervenciones nutricionales de precision para
restaurar el eje microbiota-intestino-cerebro. Se identificaron protocolos de ensayos clinicos de alta
relevancia, como un estudio longitudinal que evalua el uso de acidos grasos poliinsaturados (AGPI)
para restaurar la plasticidad cerebral a través de la modulacion microbiana (26). Finalmente, el
proyecto multicéntrico NORMA busca mapear mediante tecnologia multiomica la recuperacion de la

microbiota durante las fases criticas de realimentacion hospitalaria en pacientes con AN (27)
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Tabla 4. Resumen de hallazgos en estudios sobre Microbiota, Dieta y TCA

Autor Pais/ Tipo de Tamafio Exposicion/ Tiempo de Limitaciones Resultados Conclusiones Herramienta Calidad Riesgo Factor
(ano) revista estudio de Intervencion seguimiento metodolé de de
muestra gica sesgo impacto
(n) I SJR/
Cuartil
Grigioni et | Italia / | Observa | 49 Evaluacién de | Puntual Tamafio de | No encontrar La alteracionde | STROBE Moderada | Modera Fl:7.4/
al. (2022) | Nutrient cional mujeres permeabilidad | (transversal) muestra on diferencias | la barrera do
(22) S transver con AN | intestinal e reducido; significativas intestinal en AN SJR
sal (IMC bajo) | IgA naturaleza en las | influye en la 2.42]
y 20 observacional inmunoglobuli sefializacion del
controles (no causal). nas, soloenla | hambre/sacied @l
sanos permeabilidad | ad via eje
inmune.
Fan et al. | China / | Experim 11 Trasplante de | N/A Enfoque La microbiota | Ciertas Evaluacién Moderada | Modera Fl:19.4/
(2023) Nature ental pacientes microbiota (Muestreo mayoritario en | de pacientes | bacterias cualitativa do
(23) microbio | mixto con BN + | fecal (en | humano ratones; datos | con BN | intestinales SJR
logy (Raton + | 9 ratones) basal) humanos son | induce "conducen" el 7441
Humano | Controles descriptivos. sobreingesta comportamient
) (validacié de alimentos | o de atracon ot
n en palatables en | mediante
ratones) modelos metabolitos
receptores. especificos
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Liu et al. | China / | In N/A Dieta 48 horas | Modelo in La dieta | La restriccion | Evaluacion Baja - | Alto FI: 5.0
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Los estudios incluidos presentan una marcada heterogeneidad metodologica, lo que refleja
la complejidad del abordaje de la relacién entre microbiota intestinal, dieta y trastornos de la
conducta alimentaria. En total, se seleccionaron 6 investigaciones, entre las que se identificoé un
unico estudio observacional transversal, un estudio experimental mixto con componente humano y
animal, un estudio in vitro de simulacion dietética y tres protocolos de ensayo clinico, dos de ellos
aleatorizados. Esta distribucion pone de manifiesto que la evidencia disponible todavia se encuentra
en una fase de desarrollo, con predominio de disefios exploratorios, preclinicos o prospectivos, y

con escasez de ensayos ya finalizados con resultados clinicos consolidados.

En cuanto a las muestras, los trabajos con participacion humana incluyeron principalmente
pacientes con anorexia nerviosa y, en menor medida, con bulimia nerviosa. El estudio observacional
analiz6 49 mujeres con anorexia nerviosa y 20 controles sanos, mientras que el estudio experimental
mixto incluyé 18 pacientes con bulimia nerviosa, complementando la informacién clinica con
modelos receptores animales. Ademas, los protocolos de ensayo clinico prevén muestras de 60
pacientes con anorexia nerviosa y 120 adolescentes con este mismo diagnéstico, mientras que en
uno de los estudios la muestra todavia permanece pendiente al tratarse de un protocolo multicéntrico
en desarrollo. Por tanto, ademas de tratarse de muestras generalmente reducidas o aun no
reclutadas por completo, se aprecia una representacion desigual de los distintos TCA, con un claro

predominio de la anorexia nerviosa frente a otros cuadros clinicos.

Respecto al seguimiento, también se observé variabilidad entre estudios, desde
evaluaciones puntuales propias de los disefios transversales hasta seguimientos de 4 semanas, 12
meses o planteamientos longitudinales ligados a las fases aguda y de recuperacion. A ello se suma
la presencia de un modelo in vitro con una simulacién de 48 horas, lo que evidencia que no toda la
evidencia procede de contextos clinicos directos, sino también de aproximaciones mecanicistas
orientadas a comprender procesos fisiopatoldgicos concretos. En conjunto, esta diversidad temporal
y metodoldgica dificulta la comparacion directa entre estudios, pero permite obtener una vision

amplia del problema desde perspectivas complementarias.

De forma global, los estudios revisados se orientan hacia tres grandes lineas de
investigacion: la alteracion de la barrera intestinal y la permeabilidad en pacientes con TCA, el efecto
de los patrones dietéticos restrictivos sobre la diversidad microbiana y la produccion de metabolitos,
y el potencial de futuras intervenciones nutricionales especificas, como la suplementacion con
acidos grasos de cadena corta o poliinsaturados. Asi, antes de entrar en el detalle individual de cada
articulo, puede afirmarse que la evidencia actual combina hallazgos clinicos iniciales con modelos
experimentales y protocolos aun en curso, lo que sugiere un campo emergente, prometedor, pero

todavia insuficiente para establecer conclusiones definitivas.
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5. DISCUSION
5.1 SINTESIS E INTERPRETACION CRITICA DE LOS RESULTADOS PRINCIPALES

La presente revision sistematica analizé la evidencia cientifica disponible sobre el impacto
de la microbiota intestinal y la dieta en los TCA desde la perspectiva del EIC. Los seis estudios
incluidos, a pesar de su marcada heterogeneidad metodolégica, convergen en tres grandes
hallazgos que constituyen el nucleo interpretativo de este trabajo y que merecen ser examinados

con detalle critico antes de contrastarlos con la literatura mas amplia.

El primero y mas consistente de los hallazgos es la alteracion de la permeabilidad y la
barrera intestinal en pacientes con AN. El estudio observacional transversal de Grigioni et al. (2022)
demostro, en una muestra de 49 mujeres con AN de bajo IMC comparadas con 20 controles sanas,
que la permeabilidad intestinal se encontraba significativamente aumentada en las pacientes con
AN, aunque no se identificaron diferencias estadisticamente significativas en los niveles de
inmunoglobulinas frente a péptidos reguladores del apetito (22). Este resultado es, en apariencia,
contradictorio: si la barrera intestinal esta dafiada, cabria esperar una respuesta inmune amplificada.
Sin embargo, la ausencia de diferencias en las inmunoglobulinas podria explicarse por el estado de
inmunosupresion relativa propio de la malnutricion severa, fendmeno bien documentado en la
literatura clinica sobre TCA y que refleja no tanto una ausencia de dafio inmunolégico como una
incapacidad del sistema inmune para responder de forma proporcional. Desde el punto de vista
fisiopatolégico, el aumento de permeabilidad intestinal observado en la AN permite el paso de
lipopolisacaridos bacterianos (LPS) y otros antigenos al torrente sanguineo, lo que activa de manera
cronica el eje hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA), con la consiguiente hipersecrecion de cortisol y
el establecimiento de un estado proinflamatorio sistémico de baja intensidad pero mantenido (5).
Este estado, a su vez, retroalimenta la alteracion del comportamiento alimentario, el estado de animo
depresivo y la resistencia al tratamiento, configurando un ciclo patolégico cuya ruptura requiere

intervenciones que actien simultaneamente sobre la nutricidn, la microbiota y la esfera psicologica.

Es igualmente relevante sefialar que el dafio de la barrera intestinal en la AN no parece ser
exclusivamente consecuencia de la malnutricion, sino que puede preceder o amplificar la evolucion
del trastorno. Mack et al. (2016) (28), en un estudio longitudinal sobre microbiota y perfil de acidos
grasos en AN, encontraron que la composicion de la microbiota fecal no se normalizaba con la
recuperacion ponderal, lo que sugiere que las alteraciones microbiémicas podrian ser en parte
independientes del estado nutricional y tener un componente de persistencia bioldgica que
condiciona el prondstico a largo plazo Liu et al., (2021) (24). Este hallazgo tiene implicaciones
clinicas directas: el objetivo del tratamiento nutricional en los TCA no puede limitarse a la
restauracion del peso corporal, sino que debe incluir estrategias explicitas orientadas a la

recuperacion del ecosistema microbiano.

El segundo hallazgo central, aportado por el estudio experimental mixto de Fan et al. (2023),
es posiblemente el mas disruptivo desde una perspectiva etioldgica. Al trasplantar la microbiota fecal
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procedente de pacientes con BN a modelos animales receptores, se observd la induccion
independiente de comportamientos de sobreingesta y atracones, sin ninguna otra manipulacién
conductual o dietética (23). Este resultado implica que la disbiosis presente en la BN no es
Unicamente una consecuencia pasiva de las conductas de atracdén y purga, sino que posee
capacidad causal autonoma sobre el comportamiento alimentario. Los mecanismos plausibles
incluyen la modulacion de los circuitos dopaminérgicos de recompensa a través de metabolitos
bacterianos como los acidos biliares secundarios transformados por la microbiota, el triptéfano y sus
metabolitos (serotonina, kinurenina), y los propios AGCC, que pueden actuar directamente sobre
receptores del nervio vago y sobre la barrera hematoencefalica para modular la sefalizacion del
hambre y la saciedad. Esta evidencia traslacional refuerza la hipétesis de que la microbiota intestinal
actua como un agente activo y no simplemente como un espejo del trastorno, y abre la posibilidad
de que su modulacion terapéutica pueda tener efectos sobre la conducta alimentaria per se, mas

alla de la mejora sintomatica gastrointestinal.

El tercer eje de evidencia, transversal a varios de los estudios incluidos, gira en torno al
papel de los AGCC como mediadores criticos entre la dieta, la microbiota y el cerebro. El estudio in
vitro de Liu et al. (2021) representa, en este contexto, una de las contribuciones metodolégicamente
mas originales de la revision (24). Mediante un sistema de cultivo coldnico continuo en tres etapas
que simulaba las condiciones del intestino grueso bajo las restricciones dietéticas caracteristicas de
la AN, los autores demostraron que la exposicién a un medio nutricional «anoréctico» producia
reducciones significativas de la totalidad de las poblaciones bacterianas analizadas, incluyendo
Bifidobacterium, Lactobacillus, Roseburia spp. y Faecalibacterium prausnitzii, con las
correspondientes caidas en la produccién de butirato, propionato y acetato, asi como de
neurotransmisores como la serotonina (5-HT), el GABA y la dopamina. Este hallazgo en conjunto es
especialmente relevante porque establece, en condiciones experimentales controladas, una cadena
causal directa entre la restriccion dietética, la deplecion microbiana y la reduccién de metabolitos
con actividad neuroactiva. La serotonina, cuyo 90-95% se produce en el tracto gastrointestinal a
partir del triptéfano dietético, vio reducida su produccién bajo condiciones de restriccion nutricional,
lo que podria contribuir a la sintomatologia ansioso-depresiva que caracteriza a estos pacientes y
que con frecuencia se atribuye en exclusiva a factores de naturaleza psicologica o genética.
Asimismo, la suplementacion con FOS y Saccharomyces boulardii en condiciones de restriccion
restaurd parcialmente tanto las poblaciones bacterianas como los metabolitos, lo que sefala a los
psicobidticos como una estrategia de intervenciéon con fundamento mecanicista sélido, aunque los
resultados obtenidos en un modelo in vitro no sean directamente extrapolables a la practica clinica.
Crucialmente, Liu et al. (2021) encontraron también que la produccion de AGCC de cadena
ramificada (AGCR), derivados de la fermentacion proteica, aumentaba en condiciones de restriccion,
lo que indica que, en ausencia de sustratos hidrocarbonados suficientes, la microbiota redirige su
actividad fermentativa hacia los aminoacidos, generando subproductos que pueden ser perjudiciales

para la integridad epitelial y la regulacion inflamatoria (24).

En conjunto, los tres hallazgos principales convergen en una narrativa coherente: la
restriccion dietética severa y las conductas compensatorias caracteristicas de los TCA producen
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una disbiosis profunda y pluridimensional que compromete la barrera intestinal, reduce la produccion
de AGCC y neurotransmisores, activa el eje HPA y potencialmente modifica el comportamiento
alimentario a través de vias microbianas especificas. La circularidad de este sistema explica, al

menos en parte, la cronicidad y la resistencia al tratamiento que caracteriza a los TCA graves.

5.2 CONTRASTE CON LA LITERATURA EXISTENTE

Los hallazgos de la presente revision dialogan de manera extensa con la literatura
preexistente, aunque con matices y divergencias que merecen ser analizados en detalle para

comprender el estado actual de la evidencia y sus limitaciones.

En relacién con las alteraciones microbiomicas especificas en la AN, los resultados
obtenidos son en términos generales consistentes con las observaciones previas de la literatura.
Dhopatkar et al. (2023) publicaron una revisién mecanicista sobre el microbioma, los probioticos y
los prebidticos en la AN en la que describen un patrén de disbiosis caracterizado por reduccion de
la diversidad alfa microbiana, deplecion de bacterias productoras de AGCC como Roseburia y
Faecalibacterium prausnitzii, y enriquecimiento de organismos adaptados a entornos hipocaléricos
como Akkermansia muciniphila y Methanobrevibacter smithii (10). El aumento de Akkermansia
muciniphila en pacientes con AN en condiciones clinicas contrasta con su reduccion observada en
el modelo in vitro de Liu et al. (2021), diferencia que los propios autores atribuyen al hecho de que
en los pacientes reales, la mucina intestinal se convierte en el sustrato preferente de fermentacion
ante la escasez de nutrientes de la dieta, mientras que en el modelo in vitro las concentraciones de
mucina se mantuvieron constantes entre condiciones, eliminando esta ventaja adaptativa (24). Esta
discrepancia pone de manifiesto las limitaciones inherentes a los modelos in vitro y la necesidad de

interpretar sus resultados a la luz del contexto clinico especifico.

Borgo et al. (2017) (29), en un estudio observacional que analizé la relacién entre especies
bacterianas, metabolitos y tests psicolégicos en pacientes con AN, observaron que las pacientes
presentaban menores concentraciones de butirato y propionato fecales en comparaciéon con
controles, junto con niveles reducidos de bacterias fermentadoras de carbohidratos como el grupo
Clostridium coccoides-Eubacterium rectale, hallazgos totalmente congruentes con los resultados del
modelo in vitro incluido en esta revision (24). Sin embargo, Borgo et al. encontraron ademas que
estas diferencias microbiémicas se correlacionaban con la puntuacién en escalas de psicopatologia
especifica de los TCA, aportando evidencia observacional sobre la relacion entre disbiosis y
sintomatologia psiquiatrica que los estudios incluidos en esta revision no podian proporcionar por
su disefio. Esta correlacion es relevante no tanto por establecer causalidad como por sugerir que la
microbiota podria ser un marcador biolégico del estado clinico en los TCA, con potencial utilidad

diagnéstica y de monitorizacion de respuesta al tratamiento.

Respecto a la capacidad causal de la microbiota sobre el comportamiento alimentario, los
resultados de Fan et al. (2023) (23) se enmarcan en una tendencia emergente de la investigacion
traslacional sobre el eje microbiota-intestino-cerebro. Guo y Xiong (2024), en una extensa revision
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publicada en Gut Microbes sobre las implicaciones de la microbiota intestinal en los trastornos por
atracon, describieron los mecanismos moleculares a través de los cuales los metabolitos bacterianos
modulan los circuitos dopaminérgicos y serotoninérgicos de recompensa en el sistema nervioso
central (30). Entre dichos mecanismos destaca la transformacion bacteriana de los acidos biliares
primarios en acidos biliares secundarios, que actian como ligandos del receptor TGR5 en las células
enteroendocrinas, estimulando la secrecion del péptido GLP-1 y modulando la sefializacion de
saciedad y recompensa. Asimismo, la sintesis microbiana de compuestos fendlicos derivados del
triptofano, como el indol-3-propionato y el kynurenato, con actividad antagonista sobre los receptores
NMDA del cerebro, podria mediar parte de los efectos conductuales observados en los modelos de
trasplante microbiano (30). Estos mecanismos, aunque no fueron directamente explorados por Fan
et al. en su disefio, proporcionan una base biolégica plausible para los comportamientos de

sobreingesta observados tras el trasplante de microbiota de pacientes con BN.

En lo que respecta al papel de los AGCC como mediadores del eje EIC, la coherencia con
la literatura existente es notable. Xu et al. (2022) midieron directamente las concentraciones
plasmaticas de AGCC en pacientes con AN activa, pacientes recuperadas y controles sanas,
observando que tanto el butirato como el propionato se encontraban significativamente reducidos
en la AN activa respecto a los controles, y que dicha reducciéon se normalizaba solo parcialmente
con la recuperacion del peso, sugiriendo que el dafio microbiano persistia mas alla de la restauracion
ponderal (31). Este hallazgo tiene consecuencias clinicas de primer orden: si la normalizacion del
peso no garantiza la recuperacion de la capacidad productora de AGCC de la microbiota, la
abstencion de un enfoque nutricional especificamente dirigido al microbioma podria ser un factor
contribuyente a las elevadas tasas de recaida documentadas en la AN, que oscilan entre el 25 y el
50% en los primeros cinco afos tras el alta hospitalaria. La suplementacién directa con AGCC o el
empleo de prebidticos fermentables que estimulen su produccién endégena son, en consecuencia,
estrategias que merecen evaluacion clinica prioritaria, tal y como lo refleja el protocolo de Quagebeur

et al. (2023) incluido en esta revision (25).

En el terreno especifico de la modulacién inmunolégica a través de la dieta en pacientes
con AN, Nova et al. (2006) llevaron a cabo un ensayo de intervencion nutricional de diez semanas
con yogur conteniendo Lactobacillus bulgaricus y Streptococcus thermophilus en pacientes con AN
hospitalizadas durante la fase de realimentacion, observando que el grupo que consumié yogur
presentaba una ratio CD4+/CD8+ significativamente mas favorable y una mayor produccion de
interferon gamma (IFN-y) que el grupo control que consumié leche desnatada (32). El IFN-y es una
citocina proinflamatoria de tipo Th1 cuya secrecion reducida en la AN se interpreta como un
marcador de inmunosupresién asociada a la malnutricién, y su recuperacion bajo intervencion con
bacterias lacticas sugiere que la modulacion de la microbiota a través de la dieta puede tener efectos
inmunoldgicos mensurables incluso en periodos relativamente cortos, lo que refuerza la plausibilidad
clinica de las intervenciones psicobioticas en TCA. Sin embargo, la antigiiedad de este estudio, la
ausencia de medidas microbidmicas directas y el pequeno tamafio de la muestra limitan la solidez

de sus conclusiones en el contexto actual.
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Desde una perspectiva mas amplia, Martinez Cardenas y Mena Miranda (2025) sefialan que
los mecanismos fisiopatologicos del EIC que se observan en los TCA no son exclusivos de estos
trastornos, sino que son compartidos con otras condiciones neuropsiquiatricas frecuentemente
comorbidas como la depresion, la ansiedad generalizada y los trastornos del espectro autista (33).
La reduccion de AGCC, el aumento de la permeabilidad intestinal, la activacion inflamatoria
sistémica y la desregulacion de la sintesis serotoninérgica forman parte de un patrén fisiopatolégico
transdiagndstico que sugiere la existencia de mecanismos biolégicos compartidos entre los TCA y
estas entidades. Esta perspectiva tiene implicaciones importantes para el disefio de intervenciones:
las estrategias de modulacion del EIC a través de la microbiota podrian beneficiar simultaneamente
varios de los sintomas que se presentan de forma conjunta en los TCA, incluyendo la depresion, la
ansiedad, las alteraciones del suefio y el dolor gastrointestinal cronico, justificando su incorporacion

en protocolos de tratamiento multidisciplinar.

Una perspectiva que no debe obviarse es la de las diferencias entre los distintos tipos de
TCA y su relacién con el perfil microbiano. Los estudios incluidos en esta revision se centran de
forma predominante en la AN, con una representacion muy limitada de la BN y ausencia total del
trastorno por atracon. La revision de Guo y Xiong (2024) proporciona en este sentido informacion
complementaria relevante: la disbiosis en los trastornos por atracén parece caracterizarse por un
perfil microbiano diferente al de la AN, con mayor abundancia de bacterias proinflamatorias como
Proteobacterias y Enterobacteriaceae, y mayor activacion de las vias de sefializacién hedénica, lo
que sugiere que las intervenciones microbianas optimas podrian diferir entre los distintos subtipos
de TCA (30). Esta hipotesis requiere confirmacion en estudios que incluyan muestras

representativas de los diferentes diagndsticos.

5.3 RECOMENDACIONES PARA LA INVESTIGACION FUTURA

A la vista de los resultados obtenidos y de los vacios identificados en el contraste con la
literatura, se identifican varias lineas de investigacion que deben priorizarse en los proximos afios
para avanzar desde las hipotesis fisiopatologicas actuales hacia intervenciones clinicamente

aplicables.

En primer lugar, es urgente disponer de ensayos clinicos aleatorizados con resultados
finales publicados en el ambito de los TCA y la microbiota. Los protocolos NORMA (Hovland et al.,
2026) y MiGBAN (Keller et al., 2022) representan los avances mas significativos en esta direccion,
pero sus resultados finales son todavia necesarios (26,27). En segundo lugar, los futuros estudios
deben incorporar muestras representativas de los distintos subtipos de TCA AN restrictiva, AN
purgativa, BN y trastorno por atracén para poder identificar perfiles de disbiosis especificos y, en
consecuencia, estrategias de intervencion diferenciadas. En tercer lugar, la integracion de
tecnologias multidmicas metagendémica, metabolémica, protedémica y, cuando sea posible,
neuroimagen funcional permitira caracterizar con mayor precision los mecanismos moleculares que
conectan la disbiosis con los sintomas neuropsiquiatricos, facilitando el disefio de intervenciones de

precision. En cuarto lugar, la cuestion de si las alteraciones microbiomicas observadas en los TCA
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preceden al inicio del trastorno o son consecuencia de él es decir, si la disbiosis puede tener valor
predictivo o incluso etiopatogénico soélo puede abordarse mediante estudios longitudinales
prospectivos con seguimiento desde antes del diagnéstico, algo que ningun estudio ha realizado
hasta la fecha. Finalmente, es necesario explorar con mayor profundidad la perspectiva de género
en la investigacion sobre microbiota y TCA: la microbiota intestinal difiere entre hombres y mujeres
tanto en composicién como en respuesta a intervenciones nutricionales, y el hecho de que casi la
totalidad de los estudios en este campo hayan sido realizados exclusivamente en mujeres limita
gravemente la aplicabilidad de los hallazgos a los hombres con TCA, un grupo cuyas caracteristicas

clinicas y microbiémicas podrian ser distintas.

5.4 LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL TRABAJO

5.4.1 Limitaciones

Este trabajo presenta algunas limitaciones que es importante tener en cuenta a la hora de
interpretar los resultados. En primer lugar, el numero de estudios incluidos es relativamente
reducido, lo que limita la posibilidad de extraer conclusiones firmes. Ademas, los estudios presentan
bastante variabilidad en cuanto a disefo, tipo de muestra y metodologia, lo que dificulta la

comparacion directa entre ellos.

Por otro lado, varios de los articulos analizados corresponden a protocolos de ensayos
clinicos, por lo que no se dispone todavia de resultados finales. Esto hace que no se pueda valorar
con precision el tamaio del efecto ni la aplicabilidad clinica de estas intervenciones.

También hay que tener en cuenta que la mayoria de los estudios se centran en poblacion
muy especifica, principalmente mujeres joévenes con anorexia nerviosa, lo que limita la

generalizacion de los resultados a otros tipos de TCA o a poblaciéon masculina.

Finalmente, la revision se ha limitado a estudios en inglés y espafiol, asi como a un niumero
concreto de bases de datos, por lo que es posible que algunos trabajos relevantes no hayan sido

incluidos.

5.4.2 Fortalezas

En primer lugar, aborda un tema actual y en crecimiento, como es la relacion entre la
microbiota intestinal y los TCA, desde un enfoque integrador que combina nutricién y el eje intestino

cerebro.

Ademas, no se ha hecho Unicamente una descripcion de los estudios, sino que se ha
intentado realizar un analisis critico de los resultados, teniendo en cuenta la calidad metodoldgica y

el riesgo de sesgo mediante herramientas como STROBE y CASPe.
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Otra fortaleza es la inclusion de diferentes tipos de estudios (observacionales,
experimentales y ensayos clinicos en protocolo), lo que permite tener una visién mas completa del

tema, aunque también suponga mayor complejidad en el analisis.

Por ultimo, el trabajo aporta una base tedrica que puede ser util para futuras investigaciones
y para el desarrollo de posibles estrategias nutricionales dirigidas a la microbiota en pacientes con
TCA.

Pagina 29



6. CONCLUSIONES

Las alteraciones de la microbiota intestinal en los TCA podrian ser consecuencia del estado
nutricional, pero también contribuir al mantenimiento del trastorno. No obstante, la evidencia

actual no permite establecer una relacion causal clara.

La microbiota intestinal participa en la regulacion del apetito, el estado de animo y la respuesta
al estrés mediante la produccion de metabolitos y la interaccién con los sistemas nervioso,

endocrino e inmunologico.

En personas con TCA se han descrito cambios en la composicion y diversidad de la microbiota,
junto con una menor produccion de metabolitos beneficiosos como el butirato y posibles

alteraciones de la permeabilidad intestinal.

La alimentacién desempeia un papel clave en la modulaciéon de la microbiota. Los patrones
restrictivos y poco variados propios de los TCA pueden favorecer la disbiosis intestinal y

empeorar la evolucion clinica.

Aunque las intervenciones nutricionales dirigidas a la microbiota podrian ser una estrategia
complementaria prometedora, se necesitan mas estudios clinicos que confirmen su eficacia y

aplicacién en la practica clinica
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