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RESUMEN

Los trastornos de la conducta alimentaria (TCA) constituyen hoy en dia, una de las
patologias psiquidtricas mas frecuentes entre la poblacidon adolescente, especialmente
la femenina. La incidencia para la poblacién entre 16-24 afios es de 43 casos por
100.000 habitantes. Existen diferentes TCA, siendo los mas prevalentes la bulimia
nerviosa (BN) y en segundo lugar la anorexia nerviosa (AN).

La investigacion sobre los posibles factores de riesgo que predisponen al desarrollo de
estos trastornos ha aumentado notablemente en la Ultima década con el fin de poder
crear nuevas herramientas de prevencion.

Todos los factores de riesgo posiblemente implicados en el desarrollo de los TCA se
podrian englobar en genéticos y ambientales. Entre los ultimos, estarian situados los
factores perinatales (FP).

La implicacién de determinados FP en el desarrollo de los TCA ha sido objeto de
estudio por diferentes grupos de investigadores. Los resultados obtenidos en sus
estudios seran revisados y discutidos en el presente trabajo con el fin de obtener una
conclusion sobre la relacién que existe entre FPy TCA.

Palabras clave: Trastornos de la conducta alimentaria (TCA), factores perinatales (FP),
anorexia nerviosa (AN), bulimia nerviosa (BN)

ABSTRACT

Eating disorders (ED), are nowadays one of the most common psychiatric disorders
among adolescents, especially female adolescents. The incidence in the population
between 16-24 years old is 43 cases per 100,000 in habitants. There are different ED,
being bulimia nervosa (BN) the most prevalent and, anorexia nervosa (AN) the second
one.

Research on potential risk factors that influence the development of these disorders
has dramatically increased over the last decade in order to create new prevention
tools.

All risk factors possibly involved in the development of an ED could be classified in two
groups; in genetic and environmental factors. The latter would include; the perinatal
risk factors (PRF)

The involvement of certain PRF in the development of ED has been studied by different
research groups. The results of their studies will be reviewed and discussed in this
paper in order to obtain a conclusion about the relationship between PRF and ED.

Key words: Eating disorders (ED), perinatal risk factors (PRF), anorexia nervosa (AN),
bulimia nervosa (BN)



INTRODUCCION

La posible influencia de los factores perinatales (FP) en el desarrollo de trastornos en la
conducta alimentaria (TCA)es un tema actualmente en controversia(l), que se
encuentra en estudio desde el comienzo del siglo XXI y especialmente en la ultima
década(2). Sin embargo en el caso de la AN, la investigacién de los factores prenatales
y perinatales, tales como complicaciones obstétricas, se inicié en el 1960(3).

La importancia de esta posible asociacion reside en la alta prevalencia de los trastornos
de la conducta alimentaria (TCA), particularmente entre mujeres adolescentes(4), y sus
devastadoras consecuencias para la salud. La media de edad de inicio de los sintomas
en pacientes con ANy BN gira en torno alos 17 afios(5).

El conocimiento de ciertos FP que pudieran suponer un aumento de la probabilidad de
desarrollar en la adolescencia dichos TCA, seria un avance importante ya que
permitiria desarrollar estrategias de prevencion de los TCA(6-8).

Los FP o factores de riesgo perinatales (FRP) son aquellos acontecimientos nocivos
gue ocurren en torno al momento del parto. El periodo perinatal hace referencia al
tiempo inmediatamente antes y después del nacimiento (desde la semana 20 o 28 de
gestacion a 4 semanas después del parto)(9). Sin embargo, debido a que en la
literatura revisada, con el término “factores perinatales (FP)”, algunos autores no solo
hacen referencia a los acontecimientos que estrictamente ocurren en el periodo
perinatal, sino también a aquellos ocurridos durante primeras semanas de embarazo o
en los anos de desarrollo infantil y con el fin de englobar bajo un mismo concepto
todos aquellos acontecimientos que implican un riesgo para el desarrollo de los TCA;
en el presente trabajo, con el término “ factores perinatales (FP)”, abarcaremos desde
algunos factores de riesgo ocurridos durante todo el embarazo, es decir; desde la
fertilizaciéon hasta el nacimiento (etapa prenatal)(9), hasta aquellos que aparecen
posteriormente al nacimiento (etapa postnatal e infancia), pasando por los ocurridos
en el ya definido periodo perinatal.

Son factores de riesgo porque van a poner en entredicho el bienestar, la salud y el
correcto desarrollo del recién nacido. Algunos ejemplos de estos FP son el sangrado
durante el embarazo(5,10), infecciones durante la gestacién, consumo de tabaco y
alcohol de la embarazada, utilizacién de férceps en el parto, peso y talla del recién
nacido, etc.(5,11).

Los FP pueden producir alteraciones en cualquier érgano o tejido(8), ya que actuando
por diversos mecanismos pueden desencadenar tanto alteraciones del desarrollo
anatédmico como fisiolégico de cualquiera de los érganos del cuerpo humano(12-14).
Estas alteraciones en el desarrollo, la mayoria de las veces combinadas con otros
factores genéticos y ambientales aumentan la probabilidad de padecer diversas
patologias(1,5,7,13-28).

La relacién causa-efecto entre FP y patologia, ya ha sido comprobada en algunas
enfermedades(5); por ejemplo el crecimiento fetal insuficiente se ha asociado con un
mayor riesgo de trastornos del estado de animo, con enfermedades cardiovasculares,
problemas endocrinos como la diabetes mellitus (DM) y la obesidad, asi como un



aumento de las tendencias suicidas en adultos(19,20). Sin embargo dicha relacion se
encuentra en pleno estudio en otras enfermedades como es el caso de los TCA(5,29—
32).

Respecto a los mecanismos por los que los FP favorecen la aparicién de enfermedades,
algunos ya son conocidos y otros aun siguen en estudio(6,16—-20,33—-37). Muchos
actian mediante la reduccién del aporte de oxigeno a los tejidos del feto, es decir
producen un estado de hipoxia(5,38). Uno de los drganos del cuerpo con mayor
vulnerabilidad a la hipoxia es el cerebro(1,39), y éste es aun mas vulnerable en el
periodo perinatal; en el que todos los drganos necesitan encontrarse en sus mejores
condiciones para llevar a cabo un correcto desarrollo. La hipoxia cerebral aumenta el
riesgo de desarrolla patologia neuroldgica y psiquidtrica debido a la alteracidn que se
produce en el neurodesarrollo(5,23,38,40).

La patologia psiquiatrica posiblemente influenciada por FP es variada; se han obtenido
resultados positivos para los trastornos de tipo emocional (ansiedad), el
autismo(41,42), psicosis infantil, esquizofrenia y los TCA entre otros(2,5,10,11). Los FP
como el sangrado durante el embarazo puede aumentar la probabilidad de desarrollar
psicosis infantil(10).Por otro lado una suma de determinados FP puede anticipar el
comienzo de un brote esquizofrénico(16,43,44). En el caso de los nifios con autismo,
del mismo modo que ocurre en la psicosis infantil, se ha visto que existe un
significativo aumento de casos de sangrado vaginal durante el embarazo. Ademas, las
madres de hijos con autismo han demostrado experimentar con mas frecuencia
abortos espontaneos que las madres de nifios sanos(11). Los hijos de madres con TCA
han demostrado presentar mayor riesgo de padecer trastornos psiquiatricos de tipo
ansioso(45).

A continuacidn se revisa el concepto de TCA vy los tipos que existen. Se realiza un
resumen sobre las cuestiones mdas importantes como son los criterios diagndsticos y
prevalencia de los dos TCA mas frecuentes: la anorexia nerviosa (AN) y la bulimia
nerviosa (BN), con el fin de facilitar la comprension de la discusiéon y conclusion de este
trabajo. Para ello, se ha recurrido al capitulo de “Los trastornos de la conducta
alimentaria y de la ingesta de alimentos” del DSM-V; “Manual diagndstico y
estadistico de los trastornos mentales”(46).

En el DSM-V, se definen los trastornos de la conducta alimentaria(TCA) como:
“alteracién persistente en la alimentacién o en el comportamiento relacionado con la
alimentacion que lleva a una alteracién en el consumo o en la absorcién de los
alimentos y que causa un deterioro significativo de la salud fisica o del funcionamiento
psicosocial”’(46). Dentro de los TCA existen varios tipos: la bulimia nerviosa (BN), la
anorexia nerviosa (AN), el trastorno de atracones, la pica, el trastorno de
evitacion/restriccion de la ingesta de alimentos y el trastorno de rumiacion. El
diagnostico de estas patologias es excluyente entre si, es decir, en cada episodio que
presente el paciente solo puede asignarse un TCA, a excepcién del trastorno de pica
gue si que puede ir acompafiado de alguno de los otros. Se ha determinado que el
diagnostico de estas patologias sea excluyente porque difieren significativamente en
el tratamiento que necesitan, el curso clinico de la enfermedad, asi como en el
resultado(46).



Los TCA constituyen una patologia psiquiatrica, cuyo dorgano de origen es el cerebro;
los sistemas neuronales especialmente implicados en la patogénesis de estos TCA, son
la regulacion del autocontrol y la recompensa. En este trabajo nos centraremos en los
TCA que mas se han relacionado con los FP, que por otro lado como se ha comentado,
son los dos mas frecuentes; la anorexia nerviosa (AN) y la bulimia nerviosa (BN)(46).

Segun el DSM-V los criterios diagndsticos de la anorexia nerviosa (AN) seran los
siguientes:

A. Restriccién de la ingesta energética en relacién con las necesidades, que
conduce a un peso corporal significativamente bajo con relacién a la edad, el
sexo, el curso del desarrollo y la salud fisica. Peso significativamente bajo se
define como un peso que es inferior al minimo normal o, en nifios y
adolescentes, inferior al minimo esperado.

B. Miedo intenso a ganar peso o a engordar, o comportamiento persistente que
interfiere en el aumento de peso, incluso con un peso significativamente bajo.

C. Alteracién en la forma en que uno mismo percibe su propio peso o constitucion,
influencia impropia del peso o la constitucién corporal en la autoevaluacién, o
falta persistente de reconocimiento de la gravedad del bajo peso corporal
actual.

Existen dos tipos de AN que el DSM-V define de la siguiente manera(46):

A. Tipo restrictivo: Durante los ultimos tres meses, el individuo no ha tenido
episodios recurrentes de atracones o purgas (es decir, vomito autoprovocado o
utilizacién incorrecta de laxantes, diuréticos o enemas). Este subtipo describe
presentaciones en las que la pérdida de peso es debida sobre todo a la dieta, el
ayuno y/o el ejercicio excesivo.

B. Tipo con atracones/purgas: Durante los ultimos tres meses, el individuo ha
tenido episodios recurrentes de atracones o purgas ( es decir, vomito
autoprovocado o utilizacién incorrecta de laxantes , diurético o enemas)

Es frecuente que exista un cambio de subtipos a lo largo del curso de la enfermedad,
por lo que se recomienda que esta clasificacion en subtipos se haga con la
presentacion clinica actual del episodio ( representado por los 3 meses anteriores a la
consulta), y no realizar una clasificacion inamovible en uno de ellos desde el inicio de la
enfermedad(46).

Al realizar el diagndstico de AN se debe; ademads de determinar si es de tipo restrictivo
o con atracones/purgas, especificar si el trastorno se encuentra en remision parcial o
en remision total; definidos en el DSM-V (46)de la siguiente manera:

A. En remision parcial: Después de haberse cumplido con anterioridad todos los
criterios para la AN, el criterio A (peso corporal bajo) no se ha cumplido durante




un periodo continuado, pero todavia se cumple el criterio B (miedo intenso a
aumentar de peso o a engordar, o comportamiento que interfiere en el
aumento de peso) o el criterio C (alteracién de la autopercepcién del peso y la
constitucion).

B. En _remisidén total: Después de haberse cumplido con anterioridad todos los
criterios para la AN, no se ha cumplido ninguno de los criterios durante un
periodo continuado.

Por ultimo, ante un caso de AN, el DSM-V determina que debemos especificar la
gravedad en el momento en que se estudia dicho caso; esta gravedad se basa en caso
de tratarse de niflos o adolescentes; en el percentil de indice de masa corporal (IMC).
Sin embargo, si se trata de adultos se utilizara el IMC; clasificdndose en funcién de
éste indice en cuatro grupos; leve: IMC =17 kg/mz, moderado: IMC 16-16,99 kg/mz,
grave: IMC 15-15,99 kg/m?, extremo IMC <15 kg/m? (46).

La AN es una patologia psiquiatrica fundamentalmente de mujeres jovenes; la
prevalencia de los casos de AN en un tiempo de 12 meses oscila en torno al 0,4%. Se
conoce menos cual es la prevalencia de este TCA en los hombres, pero si es conocido
que es un problema mucho menos comun en el género masculino, existiendo una
proporciéon de aproximadamente 1 hombre con AN por cada 10 mujeres con AN(46).

La AN suele comenzar en mujeres que se encuentran en la adolescencia o en el inicio
de la edad adulta, pero se han descrito casos de comienzo en edades mas tempranas
o tardias. Constituye un problema mas frecuente en paises mds industrializados (paises
europeos, EEUU, Australia, Japén y Nueva Zelanda entre otros). Un acontecimiento
vital estresante suele poner inicio al trastorno, y el curso que sigue la enfermedad
puede ser muy variable; desde un solo episodio, fluctuaciones o incluso puede llegar a
ser un problema crénico(46).

El otro TCA que nos ocupard en este trabajo es la bulimia nerviosa (BN). Los criterios
diagnodsticos determinados por el DSM-V(46) son los siguientes:

A. Episodios recurrentes de atracones. Un episodio de atracén se caracteriza por
los dos hechos siguientes:

1. Ingestidn, en un periodo determinado (por ejemplo dentro de un
periodo cualquiera de dos horas), de una cantidad de alimentos que
es claramente superior a la que la mayoria de las personas ingeririan
en un periodo similar en circunstancias parecidas.

2. Sensacion de falta de control sobre lo que se ingiere durante el
episodio (por ejemplo sensacion de que no se puede dejar de comer
o controlar lo que se ingiere o la cantidad de lo que se ingiere).



B. Comportamientos compensatorios inapropiados recurrentes (purgas) para
evitar el aumento de peso, como el vémito autoprovocado, el uso incorrecto de
laxantes, diuréticos u otros medicamentos, el ayuno o el ejercicio excesivo.

C. Los atracones y los comportamientos compensatorios inapropiados se
producen, de promedio, al menos una vez a la semana durante tres meses.

D. La autoevaluacién se ve indebidamente influida por la constitucién y el peso
corporal.

E. La alteracidn no se produce exclusivamente durante los episodios de AN.

La AN y la BN comparten criterios como el miedo a ganar peso, el deseo de perderloy
la insatisfaccidn con sus cuerpos. Sin embargo no debemos confundir las patologias, y
la distincion recae especialmente en el criterio E. de la BN ( no se diagnosticara BN si
solo se produce en los episodios de AN)(46).

Igualmente que en lo descrito para la AN, se debe especificar si la BN se encuentra en
remisién parcial o total:

A. Remisién parcial: Después de haberse cumplido con anterioridad todos los
criterios para la BN, algunos, pero no todos los criterios, no se han cumplido
durante un periodo continuado

B. Remision total: Después de haberse cumplido con anterioridad todos los
criterios para la BN, no se ha cumplido ninguno de los criterios durante un
periodo continuado.

Ademads es necesario determinar la gravedad del problema en el momento en que se
estudia. En el caso de la BN la gravedad viene marcada por la frecuencia con la que se
producen los comportamientos compensatorios inapropiados. El DSM-V establece asi
los siguientes grados(46):

o Leve: de 1 a 3 episodios de comportamientos compensatorios inapropiados a la
semana.

e Moderado: de 4 a 7 episodios de comportamientos compensatorios
inapropiados a la semana.

e Grave: de 8 a 13 episodios de comportamientos inapropiados a la semana.

e Extremo: 14 o mas episodios de comportamientos inapropiados a la semana.

Del mismo modo que la AN solia estar desencadenada por una experiencia vital
estresante, en el caso de la BN los atracones suelen ir precedidos por un sentimiento
negativo relacionado con una situacién estresante, con el peso corporal o los
alimentos entre otros ( frecuentemente comienzan durante o tras dietas para perder
peso). Los atracones consiguen mejorar este sentimiento negativo a corto plazo, pero
a la larga producen disforia y autoevaluaciones negativas de uno mismo(46).



Los pacientes con BN suelen tener un peso normal o incluso tener sobrepeso (IMC >
18,5 y <30 en adultos)(46).

En el caso de la BN, la prevalencia a 12 meses entre mujeres jévenes es del 1-1,5%,
mayor que la AN (0,4%), y al igual que en ésta, es poco conocida la prevalencia en el
género masculino por ser mucho menos frecuente en varones. Existe una relacién de
1 caso de BN en hombres por cada 10 casos en mujeres, igual que en la AN(46).

Del mismo modo que para la AN, el inicio es mas frecuente en mujeres en la
adolescencia o en edad adulta temprana, pero se han descrito algunos casos mas
tardios y mas tempranos. También es una patologia mas frecuente en paises
industrializados. El curso que sigue la BN es también variable; crénico o intermitente
con periodos de remisidn que se alternan con recurrencias de atracones (46).

Hasta la fecha se han definido algunos factores de riesgo para padecer TCA (AN y
BN)(46):

*

%+ Factores de riesgo para AN: se han descrito tres tipos de factores de riesgo;

a) Temperamentales; como pueden ser la ansiedad o los rasgos obsesivos,
ambos se han relacionado con un mayor riesgo para AN.

b) Ambientales: la AN muestra una gran variabilidad intercultural e histérica
lo que demuestra su relacién con aquellas culturas y ambientes en los que
se valora especialmente la delgadez. Ademas profesiones como ser modelo
o deportista de élite también estd relacionado con un mayor riesgo para
padecer AN.

c) Genéticos y fisioldgicos: los familiares de primer grado de pacientes con AN
tiene un mayor riesgo de padecer éste TCA. El porcentaje de gemelos
monocigdticos concordantes con AN son significativamente mayores que
los gemelos dicigdticos. Ademds y como dato relevante para este trabajo,
el DSM-V determina que se han descrito ciertas anomalias cerebrales
mediante técnicas de imagenes funcionales ( tomografia por emisiéon de
positrones o resonancia magnética funcional), pero no esta claro adn hasta
gué punto estas anomalias son un reflejo de alteraciones asociadas a
desnutriciéon o anomalias primarias asociadas al trastorno.

7

+* Factores de riesgo para BN; han sido descrito los siguientes(46):

a) Temperamentales: trastornos en la infancia del tipo de; trastorno de
ansiedad social, ansiedad generalizada o preocupaciones por el peso,
los sintomas depresivos y la baja autoestima se asocian a un aumento
del riesgo para desarrollar BN.

b) Ambientales: aquellos nifos que durante su infancia han sufrido abusos
de tipo fisico o sexual o aquellos que han interiorizado el ideal de
cuerpo delgado aumentan el riesgo de desarrollar BN.



c) Genéticos y fisioldgicos: los nifios que padecen obesidad o que tiene un
desarrollo puberal temprano tienen mas riesgo de desarrollar BN. En el
caso de la BN, aln no se ha podido confirmar, pero existe la posibilidad
de que exista cierta transmisién familiar y vulnerabilidad genética
para desarrollar este TCA.

Existen varios ambitos en los que repercuten los TCA, y aun siendo unos mas graves
gue otros en los que los TCA pueden acabar en el fallecimiento del paciente, todos
cobran igual importancia;

Por un lado es comunmente conocida la repercusion funcional de los TCA; es
frecuente el aislamiento social significativo, o las limitaciones en el crecimiento
profesional, entre las jévenes con AN. Igualmente las pacientes con BN
pueden presentar muchas limitaciones funcionales, de hecho, es el ambito
social, lo que mas suele repercutirse en la BN(46).

Ademds los TCA como la AN y la BN van a producir una seria de
consecuencias patoldgicas y comorbilidades. En el caso de la AN pueden
aparecer leucopenias, trombocitopenias, deshidratacion, elevacién de enzimas
hepaticas, bradicardia sinusal, baja densidad de médula dsea, alteraciones
hidroelectroliticas significativas, amenorrea como consecuencia de la pérdida
de peso. Ademds es relativamente frecuente que coexistan con la AN
problemas de ansiedad, depresion y trastornos bipolares. En el caso de la BN
también son frecuentes las irregularidades menstruales o la amenorrea, las
alteraciones hidroelectroliticas debido a comportamientos de purga y otras
complicaciones mas raras pero potencialmente mortales como desgarros
esofagicos, arritmias cardiacas ( debido fundamentalmente a hipopotasemia) y
perforaciones gdstricas. Estos son solo algunos ejemplos de las graves
consecuencias de padecer estos TCA(46).

La tasa bruta de mortalidad (TBM) de la AN y de la BN estd en torno a un 5%

y al 2% por década respectivamente. Las causas de estos fallecimientos son
tanto por las complicaciones médicas provocadas por la AN y la BN, asi como
por suicidio (la tasa de suicidio por AN es de 12 por 100.000 cada aiio)(46).

Por todo lo mencionado, resulta de interés investigar a cerca de los posibles
desencadenantes y factores de riesgo de los TCA, entre los que se encuentra la
posibilidad de la influencia de los FP que nos ocupan en este trabajo, ya que
conociéndolos y estableciendo su grado de repercusién, podremos crear estrategias
para prevenirlos o modificarlos y reducir las cifras de prevalencia de AN y BN.



OBIJETIVOS

El objetivo de este trabajo es; mediante la revisidn de la literatura publicada hasta la
fecha, determinar si existe evidencia cientifica de que los FP influyen en los TCA (AN y
BN), aumentando el riesgo de su aparicion a partir de la adolescencia. Asi como
conocer los principales mecanismos por los que actuarian estos FP en el caso de
obtener una asociacién positiva.

La importancia de este objetivo recae en las consecuencias que tienen los TCA sobre la
salud y la calidad de vida de la poblacién adolescente y de su entorno familiar, lo que
manifiesta la necesidad de conocer todos los posibles factores de riesgo que pueden
favorecer la aparicion de esta patologia con el fin de poder controlarlos.

En resumen, con la realizacidn de este trabajo intentaremos responder a la siguiente
pregunta; ¢Existe evidencia de una relacién estadisticamente significativa entre
determinados FP y los TCA (AN y BN)?



METODOLOGIA

Con vistas a responder a la pregunta que se nos planteaba, se decidid realizar una
revision bibliografica sistematica de la literatura publicada sobre los FP posiblemente
implicados en los TCA desde el 2001 hasta el 2014; la bdsqueda se realizé tanto en
espafiol como en inglés por lo que se obtuvieron articulos de autores de varias
nacionalidades.

Como descriptores se han utilizado los términos que se muestran a continuacién de
forma individual y combinada; para esto ultimo se ha utilizado el operador booleano
AND con fines a reducir los hallazgos de la busqueda al tema que nos ocupa:

e Perinatal risk factors ( Factores de riesgo perinatales)

e Pregnancy complications ( Complicaciones del embarazo)
e Eating disorders (Trastornos de la conducta alimentaria)
e Anorexia nervosa (Anorexia nerviosa)

e Bulimia nervosa (Bulimia nervosa)

Las fuentes de informacion que han sido consultadas para la realizacidon de éste
trabajo han sido:

e Libros:

» Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales; DSM-5:
se recurrid al capitulo “Trastornos de la conducta alimentaria y de la
ingesta alimentaria” para realizar en la introducciéon un resumen de los
criterios diagndsticos, prevalencia y factores de riesgo de la AN y de la
BN con el fin de contextualizar el trabajo y facilitar la comprension de la
discusidn y las conclusiones a los lectores del mismo.

e Bases de datos:

» PubMed: plataforma de libre acceso a la base de datos de articulos de
investigacion en biomedicina MEDLINE. Fue creada por la National
Center for Biotechnology Information (NCBI) en EEUU (en la National
Library of Medicine (NLM)).

> Dialnet: portal bibliografico que proporciona el acceso a articulos
cientificos hispanos sobre ciencias de salud de forma gratuita. Fue
fundado en la Universidad de a Rioja.

Se ha utilizado el gestor bibliografico “Mendeley” para ordenar las referencias
bibliograficas de este trabajo, las cuales han sido citadas en estilo “Vancouver”.

Criterios de inclusidon y de exclusidn:

Utilizando los descriptores antes mencionados se accedid a gran cantidad de articulos
relacionados tanto con los TCA como con los FP, pero solo 21 articulos publicados
entre las fechas 2001 y 2014 fueron seleccionados para el presente trabajo. Se optd
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por acotar el periodo de publicacién a esos afios, debido a que durante la busqueda se
observd que es especialmente a partir del afio 2006 cuando se empieza a investigar y
publicar mas sobre el tema tratado en este trabajo. En el grdfico 1 se puede observar
la tendencia al aumento del nimero de publicaciones en la Ultima década, lo que nos
indica que la implicacidon de los FP en los TCA es un tema que recientemente ha
cobrado mayor importancia e inquietud.

Numero de publicaciones sobre los FP en los TCA entre los
ahos 2001y 2014

A

/

/

2001/2002 2003/2004 2005/2006 2007/2008 2009/2010 2011/2012 2013/2014

Grdfico 1. Representa el numero de los articulos que se han utilizado en el trabajo
segun el afio de publicacion.

Dentro de las publicaciones de este periodo (2000-2014) se decidid utilizar aquellos
articulos que realmente aportaban informacion util para conseguir el objetivo del
presente trabajo; responder a la pregunta ¢Existe una relacion estadisticamente
significativa entre determinados FP y los TCA (AN y BN)?. No obstante se tuvieron en
cuenta también, aquellos articulos que sin tener estricta relacién con el objetivo
mencionado, aportaban informacion relevante sobre FP y otros trastornos
psiquidtricos distintos de los TCA y cuya informacidn resulto atil para completar este
trabajo.

Por otro lado fueron excluidos aquellos articulos que aun tratando temas relacionados
con los FP o los TCA no aportaban informacion relevante o se salian de los objetivos
propuestos.

De los 21 articulos seleccionados, 2 se obtuvieron mediante libre acceso a la base de
datos “Dialnet”, mientras que los 19 restantes se obtuvieron de la base de datos
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“PubMed”; de los cuales 5 fueron de libre acceso y 14 estaban bajo pago o
suscripcién en distintas revistas como “International Journal of Eating Disorders”. Estos
14 articulos fueron proporcionados por el director del trabajo.

En resumen:

Publicaciones utilizadas segun la fuente de
informacion de procedencia

M Articulos acceso libre PubMed
B Articuos de pago PubMed

Articulos acceso libre Dialnet

Grdfico 2. Representa en qué medida han sido utilizadas las bases de datos PubMed y
Dialnet y si los articulos seleccionados en las mismas han sido de libre acceso o
mediante pago.

Este trabajo consta de 146 referencias bibliograficas, ya que durante la lectura de los
21 articulos utilizados, se extrajeron ideas que los autores de los mismos habian
tomado de otros articulos. Se decide citar esas referencias origen con el fin de que el
lector de este trabajo pueda acceder mas facilmente a toda la informacién.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Durante la ultima década ha ido creciendo el nimero de investigadores centradas en
esclarecer cuales son los FP implicados en el desarrollo de TCA, cuanto riesgo
suponen, y si aumentan el riesgo individualmente o en combinacién con otros factores
ambientales y genéticos. Sin embargo, como ya se adelantaba en la introduccién del
presente trabajo; los hallazgos sobre la relacion entre FP y los TCA son contradictorios
en muchos de los estudios realizados (1).

En el andlisis de los 21 articulos seleccionados para ésta revisidn se ha objetivado el
estudio de numerosos FP y en muchos casos se ha podido apreciar dicha controversia
entre los resultados obtenidos por los diferentes investigadores.

Existen numerosas limitaciones y cuestiones metodolégicas que dificultan la
posibilidad de comparar los estudios y obtener una conclusion global (1). Por ejemplo,
en cuanto a los estudios centrados en las complicaciones obstétricas (CO) que pueden
aumentar el riesgo de TCA; algunos utilizan una metodologia basada en el andlisis de
los registros obstétricos, pero otros utilizan el recuerdo de las madres de su propia
historia obstétrica. Otro punto que dificulta la comparacién de los distintos estudios es
que entre ellos se encuentran variaciones en lo que cada autor considera CO o FP(2).
Por otro lado; en cuanto a los mecanismos de accién de los FP se han planteado
diferentes hipdtesis, pero para casi ninguno es bien conocida la via que conduce a
producir los TCA o se han obtenido resultados diferentes al respecto(33,34).

En este sentido, la tabla 1 proporciona una vision general de las diferencias
metodoldgicas mas relevantes entre los articulos publicados que limitan la
comparacion de sus resultados. Estas son: el tamafio muestral, el caracter prospectivo
o retrospectivo del estudio, asi como el tipo de poblacién sobre el que se realizé el
estudio; pudiendo ser una poblacion comunitaria, una poblacién clinica o una
combinacion de ambas.

Para obtener los datos utilizados en los estudios, en aquellos con cardcter prospectivo,
se realizé un seguimiento de las madres durante el embarazo, asi como de sus
descendientes desde el nacimiento hasta el final de la adolescencia recogiendo todos
aquellos hallazgos que pudieran resultar de interés. Por el contrario en los estudios
retrospectivos; se utilizaron los registros obstétricos recogidos durante el embarazo
y/o parto de las madres de nifias sanas y con TCA, asi como encuestas y cuestionarios
de auto-reporte administrados tanto a madres como a sus descendientes.

ARTICULOS PUBLICADOS TAMANO MUESTRAL ESTUDIO POBLACION COMUNITARIA
(Primer autor y afio de (N2 de sujetos) PROSPECTIVO VS | Y/O POBLACION CLINICA
publicacidn) RETROSPECTIVO
Favaro A. (2006) 741 Prospectivo Comunitaria
Feingold E. (2001) 88 Prospectivo Clinica
Favaro A. (2007) 1863 Prospectivo Comunitaria
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Blond A. I. (2008) 274 Prospectivo Clinica

Brewerton T.D. (2012) 3006 Retrospectivo Comunitaria
Antunes M.A. (2012) 697 Retrospectivo Clinica

Tenconi E. (2014) 258 Retrospectivo Comunitaria

Micali N. (2013) 12035 Prospectivo Comunitaria

Favaro A. (2008) 367 Retrospectivo Clinica y comunitaria
Favaro A. (2010) 130 Retrospectivo Clinica y comunitaria
Favaro A. (2009) 663 Retrospectivo Comunitaria

Franko D.L. (2001) 246 Prospectivo Clinica

Mikali N. (2007) 12.254 Prospectivo Comunitaria

Tabla 1. Refleja las diferencias metodoldgicas de los estudios realizados sobre la
influencia de los FP en los TCA. Estas diferencias comprenden; el tamano muestral, el
cardcter prospectivo/retrospectivo y el tipo de poblacién utilizada: clinica y/o
comunitaria.

Con el fin de esquematizar toda la informacién manejada, facilitar su comprensién y
comparar los resultados obtenidos en los distintos estudios, vamos a dividir esta
discusion en varios apartados en los que se comentaran los resultados
correspondientes a cada uno.

Como se detallaba en la introduccion de este trabajo, hemos utilizado el término
“factores perinatales” para hacer referencia a todo aquello que pueda ocurrir o influir
en el periodo de desarrollo fetal y del recién nacido. Puesto que con este término
hemos abarcado un periodo muy extenso, resultara util clasificar todos los FP descritos
en varios grupos o etapas. Este modelo de divisién de los FP en distintos grupos esta
inspirado en los estudios realizados por el equipo de investigadores de Favaro A. et al.
(2,5-7,12,23).

Con todo esto, el esquema final que seguiremos sera el siguiente:

l. Factores implicados en el desarrollo de los TCA: ademas de los factores
perinatales se han descrito otros factores ambientales y genéticos como
posibles influyentes en el desarrollo de los TCA. Todos ellos, se comentaran
en este apartado.
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Il. Habitos y/o factores de riesgo maternos antes o durante la gestacion:
incluiremos aqui estilos de vida y ciertas condiciones de salud fisica o
mental materna que puedan influir en el desarrollo de TCA en la
descendencia, sin incluir las complicaciones obstétricas.

Il Complicaciones obstétricas y otros factores de riesgo prenatales: aquellos
factores, ya sean de origen materno o fetal, que ocurren durante el
embarazo.

V. Problemas en el parto: comprenden las complicaciones del mismo asi
como las consecuencias de realizacion de las distintas técnicas; parto
vaginal, parto instrumental o parto por cesarea.

V. Complicaciones neonatales relacionadas con la hipoxia: aquellos
acontecimientos que pueden desencadenar un sufrimiento en los primeros
dias de vida.

VI. Signos de retardo en el crecimiento o de inmadurez fisica y/o funcional:

abarcando aquellos FP que implican un nivel de desarrollo no adecuado
para la edad del feto o recién nacido.

VII. Factores de riesgo en los primeros afios de vida: se incluyen aquellos que
ocurren durante la infancia o el inicio de la adolescencia.

VIIl.  Vias patogénicas de los FP en los TCA: abarcaremos en este uUltimo item
todas aquellas hipdtesis establecidas por los diferentes autores sobre el
mecanismo a través del cual los FP aumentan la vulnerabilidad a los TCA.

Muchos de los conceptos incluidos en cada uno de estos apartados van a estar
influenciados o relacionados con otras ideas clasificadas en otros, ya que en muchos
de los estudios realizados por los distintos investigadores el objetivo es precisamente
determinar si existe asociacidn significativa entre varios de los factores que
comentaremos. Por lo que recordamos que esta clasificacién solo pretende ayudar a la
comprensién de las ideas mostradas por los autores de los articulos analizados, asi
como resumir y esquematizar todos aquellos factores que hasta el momento han sido
estudiados como posibles influyentes en el desarrollo de los TCA.

l. Factores implicados en el desarrollo de los TCA:

La etiologia de TCA aldn no estd totalmente descrita, pero hasta la fecha, varios
autores ya han demostrado algunos factores que pueden desempefiar un papel
importante en su desarrollo. Entre los mismos se encuentran:

e Factores genéticos: entre los cuales el sexo femenino va a ser
determinante(5,46).
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e Factores temperamentales: las personalidades ansioso-depresivas son mas
vulnerables al desarrollo de un TCA(46).

e Factores ambientales y sociales: como presiones culturales para la delgadez,
factores estresantes acumulativos especialmente en el inicio de la pubertad,
factores familiares, época de nacimiento(1), problemas tempranos con la
alimentacion , y comportamientos dietéticos en la infancia(22,46). Los FP que
nos ocupan, también constituyen un factor ambiental (15-21).

Algunos de estos factores ya aparecen oficialmente registrados en el manual DSM V
como se expuso en la introduccion(46), sin embargo los FP necesitan aun de un mayor
numero de estudios y resultados unificados(1).

Si bien es cierto, la mayoria de equipos de investigacidon centrados en el estudio de los
FP que han utilizado muestras y criterios metodoldgicos representativos, han obtenido
resultados que apoyan la idea de que en términos generales existe una influencia de
los FP en el desarrollo de los TCA(47-49). La evidencia acumulada sugiere que
determinadas exposiciones tempranas, afectan el desarrollo neuronal y pueden
desempeiiar un papel en el desarrollo de psicopatologias, incluyendo TCA (1,28—-31).Se
mostraran a continuacion algunos de estos hallazgos obtenidos por los diferentes
autores.

Uno de los equipos de investigacion mas veterano y que mas hallazgos a obtenido en
el ambito de la influencia de los FP en los TCA es el formado por Favaro A. et al.(2,5—
7,12,23). Ya en el siglo pasado, este equipo italiano, comenzé un estudio prospectivo
con una muestra de pacientes nacidos en el hospital de Padua(ltalia) entre Enero de
1971 y Diciembre de 1979; en el que pudieron observar que habia un alto riesgo
significativo para el desarrollo de TCA en aquellos que habian sufrido determinados
FP(5).

En los resultados de dicho estudio (5), realzaron la importancia que tenian los FP en la
patogénesis de los TCA e incluso obtuvieron datos que determinaban, que aunque hay
pocas diferencias significativas entre la AN y la BN, los FP podrian tener un papel
patogénico diferente en estos dos trastornos. Es importante destacar aqui, que el
riesgo de BN en la descendencia ha sido mucho menos estudiado que la AN, y a pesar
de diversas asociaciones positivas entre FP y BN, se necesita un nimero mayor de
hallazgos replicados(1).

Hasta el 2014 solo existen dos revisiones con meta-analisis de los factores de riesgo
precoces de los TCA. Por un lado el estudio realizado por Lydecker et al. (52), en el que
examinaron la hipdtesis de que la exposicidn prenatal a las hormonas sexuales influye
en el riesgo que tienen los hermanos gemelos de desarrollar TCA en funcién del sexo
de su co-gemelo. Y por otro lado el equipo investigador de Krug et al (53), revisoé el
papel de las CO en el desarrollo de futuros TCA, realizando un meta-analisis de
estudios de casos y controles sobre la AN y las CO. En ambos, se obtuvieron resultados
positivos en cuanto a la asociacion entre FP y TCA.
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Estudios que han obtenido hallazgos negativos(50), también deberian tenerse en
cuenta. Sin embargo, como ya hemos comentado anteriormente, se ha visto que estos
resultados negativos pueden reflejar problemas de potencia estadistica de los
estudios; debida entre otras causas a la utilizacién de pequeiios tamafios muestrales,
o problemas de variabilidad en las definiciones de FP(28,51).

En un articulo de revisién sistematica descriptiva del 2014, cuyos objetivos fueron muy
similares a los planteados en este trabajo, intentaron resumir la evidencia cientifica
actual sobre diversas exposiciones prenatales y perinatales que afectan el desarrollo
posterior de los TCA en la descendencia(1).

En los resultados de su busqueda obtuvieron que a pesar de existir evidencia de la
influencia de los FP en los TCA, el efecto global parece ser relativamente pequefio(28);
existiendo un riesgo atribuible a FP en la AN del 3,6%(1). Aunque éste es mucho menor
que el riesgo atribuido a factores como el sexo (89,4%) y los factores psicosociales
(7,6%), o la genética ( en torno al 50%) implica que hasta 4% de los casos de AN podria
prevenirse mediante la optimizacion del cuidado de la salud perinatal y la prevencién
de traumas en el nacimiento(51). Estos datos permiten concluir, como se muestra en
el grdfico 3, que el factor de riesgo mas influyente en la AN es el sexo femenino,
mientras que el que menor peso ejerce es el que comprende los FP.

Ademas es posible que la vulnerabilidad a los TCA se pueda determinar en las primeras
etapas de la vida como resultado de un conjunto de eventos traumaticos que ocurren
durante el periodo perinatal, lo que ayudaria a determinar en qué nifias resulta
beneficioso realizar una prevencion precoz de los TCA (60,61).

Factores de riesgo para el desarrollo de AN

100,00%
90,00% -
80,00% -
70,00% -
60,00% -
50,00% -
40,00% -
30,00% -
20,00% -
10,00% -

0,00% -

Sexo femenino Factores Factores de riesgo  Factores genéticos
psicosociales perinatales

Grdfico 3. Diagrama de barras que muestra el porcentaje de influencia que tiene los
distintos factores de riesgo en el desarrollo de la AN (sexo femenino: 89,4%, factores
genéticos: en torno al 50%, factores psicosociales: 7,6 %, factores perinatales 3,6 %).
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Otra conclusion establecida por los autores de la revisidon del 2014; fue que los FP para
ejercer su influencia en los TCA deben actuar en conjuncién con los otros factores de
riesgo: genéticos, y / o ambientales(1). Esta idea ha sido sustentada por un amplio
grupo de investigadores(15-21), de este modo, en la mayoria de los estudios sobre la
posible influencia de los FP en los TCA se tienen en cuenta los factores genéticos y
otros factores ambientales que podrian cooperar con los FP (5).

En cuanto a estos factores ambientales, investigaciones recientes no soélo han
demostrado que las situaciones estresantes de la vida y los factores sociales y/o
culturales son importantes en la patogénesis de los TCA, también que el ambiente en
las fases muy tempranas de la vida, donde tendrian cabida los FP; es critico(23).

En la revisidn realizada por parte de la Keel & Forney(23), los autores concluyen que la
internalizacion del ideal de delgadez y la susceptibilidad individual a los mensajes
culturales que promueven la delgadez constituyen factores ambientales de riesgo para
el desarrollo de  TCA. Destacaron que seria de gran utilidad realizar mas
investigaciones prospectivas sobre la incidencia de los factores ambientales en el
desarrollo de los TCA ya que aportarian luz sobre qué intervenciones de prevencién
podrian ser Gtiles y a qué edad(23).

Otro factor ambiental recientemente estudiado ha sido la época de nacimiento de los
sujetos que padecen TCA. Los primeros resultados en los estudios de este factor
concluyeron que existe una evidencia débil de que los sujetos nacidos en primavera en
comparacion con otros meses suponen un mayor riesgo para padecer un TCA en la
adolescencia(28). Sin embargo, muchos de los estudios posteriores no han encontrado
un aumento en la tasa de nacimientos en primavera en mujeres con TCA (52,53) y
concluyen que los resultados de los primeros estudios posiblemente se debieron al
denominado “sesgo de temporada de nacimiento” que proporciona evidencia
indirecta del papel de las infecciones en los TCA, ya que la aparicidn de muchas
infecciones tiende a seguir un patrdon estacional, y serian realmente éstas las que
aumentan el riesgo de padecer TCA(1,54). Del mismo modo el “sesgo de temporada de
nacimiento” también puede proporcionar evidencia indirecta de la susceptibilidad a
los niveles de vitamina D en los TCA, puesto que estos niveles cambian segun la
intensidad y horas solares de cada época del afio(1).

También han sido reportados datos por parte de dos registros suecos sobre la
influencia de la edad materna en el desarrollo de los TCA de sus descendientes; uno de
los registros (55), establecidé una incidencia acumulada mas baja de la AN en hijos de
madres mas jovenes (< o igual 24 anos de edad); concluyendo que a mayor edad
materna en el momento del nacimiento del bebé, mayor riesgo tendrd éste de
desarrollar AN. Igualmente, en el otro registro sueco (56), obtuvieron que una edad
materna y también paterna de 34 afios o mas en el momento de nacimiento de su hijo
se relacionaba con un mayor riesgo de la AN(56). En estos estudios, los hallazgos se
explican fundamentalmente por las caracteristicas de los padres, ya que también se
pudo observar que la AN fue mas comun entre las hijas de familias de nivel
socioecondmico mas alto, lo que es mas frecuente en padres de edad mas avanzada
(56).
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Ademads de las caracteristicas de la personalidad parental, también hemos podido
apreciar como varios autores refieren que las caracteristicas de la personalidad del
propio paciente que desarrolla el TCA constituyen un factor de riesgo (23,46). Este
perfil de personalidad vulnerable se constituye en base a factores hereditarios vy
ambientales y algunas de sus rasgos tipicos son; personalidades con un exceso de
ansiedad, sensibilidad a la internalizacion del ideal de delgadez e inflexibilidad
cognitiva. Estas caracteristicas parecen ser relativamente estables antes, durante y
después del episodio de TCA y gracias a ello, es posible plantear la hipdtesis de que
estos rasgos caracterizan y contribuyen a la condicidn de vulnerabilidad que precede
la aparicion de TCA. Sin embargo otros rasgos como son la capacidad visuoespacial
especifica, la alteracion de la cognicidn social y la distorsién de la propia imagen
parecen ser, al menos en parte, determinadas o empeoradas por el propio TCA y
pueden contribuir al mantenimiento de los mismos(23).

Otra caracteristica temperamental que ha sido definida como posible potenciadora de
la vulnerabilidad al desarrollo de un TCA; es la evitacion del dafo; la cual refleja una
tendencia a responder excesivamente a estimulos ambientales aversivos e implica
preocupacion anticipatoria sobre posibles problemas (57,58).

Existe una evidencia consistente de que los sujetos con TCA tienen altos niveles de
evitacion del dafo, tanto en la fase aguda de la enfermedad asi como después de la
remisién(59). Sin embargo; algunos estudios han reportado que las elevaciones de la
evitacion del daifo pueden ser una mera consecuencia de los sintomas depresivos que
tienen los pacientes con TCA (39) y por lo tanto este rasgo no constituiria un factor de
riesgo, ya que los sintomas depresivos estarian actuando como un factor de confusién
en la relacion entre evitacion del dafio y TCA. Para aclarar seste asunto, Baron y
Kenny(60) realizaron un estudio con el que pretendian demostrar que la evitacion del
dano constituye una conducta de riesgo para el desarrollo de TCA. Para ello
establecieron dos requisitos basicos que permitieran la validez de sus resultados.

Comentamos a continuacidén estos dos requisitos; por un lado establecieron que Ia
evitacién del dafio no debe ser una consecuencia de los TCA. Este primer supuesto se
cumplia en la muestra de Baron y Kenny (60), en la que los pacientes con TCA vya
remitidos tenian niveles de evitacién del dafio similares o incluso superiores a los de
los pacientes con un TCA en fase activa, ademads en el grupo remitido, la evitacién del
dafio mostré una correlacion mas fuerte con la inmadurez neonatal, que como
veremos, es uno de los FP que mas influencia tienen en el desarrollo de los TCA . Del
mismo modo, la relacién entre la evitacidon del dafio e inmadurez neonatal fue mas
fuerte después de ajustar por niveles de depresion. El segundo requisito del estudio;
consistia en la necesidad de tener una alta fiabilidad en la medicidén de la evitacion del
dafio y para ello Baron y Kenny utilizaron la subescala TPQ ( “Tridimensional
personality questionary (6)).

Con todo esto Baron y Kenny pudieron concluir que la elevada evitacidon del dafio
puede constituir por si mismo un factor de riesgo para los TCA (60).

Vamos a comentar a continuacion algunos hallazgos sobre la influencia de la genética
en el padecimiento de los TCA.
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El peso de la genética en el desarrollo de un TCA oscila entre el 30% y el 80%(61).
Estas influencias genéticas, si en los estudios se dejan sin control, pueden confundir
los resultados sobre la implicacién que los FP, como factores ambientales, tienen en
los TCA.

Algunos estudios han obtenido una falta de asociacién entre ciertos FP y TCA;
ejemplos de ello son el estudio de Foley et al(62) y el llevado a cabo por Feingold et
al.(63) en los que no encontraron asociacién entre la prematuridad y los TCA. Y por
otro lado , un meta-andlisis de Krug et al(50) en el que no se encontré asociacién
entre el parto instrumental y de riesgo para la AN. De estos tres estudios, sélo el
ultimo fue controlado por los efectos genéticos. De hecho, hasta el momento, sélo dos
estudios han tenido en cuenta la confusidn genética (62,64).

Ademas existen estudios sobre otros trastornos psiquiatricos que han demostrado
qgue los métodos estadisticos no son necesariamente suficientes para abordar la
confusién genética(65). Por todo esto muchos de los investigadores han concluido que
la mayor asociacién que ha sido reportada entre los FP y el desarrollo de los TCA en la
descendencia debe interpretarse con precaucion en términos de causalidad(1), ya que
podria estar influenciada por la confusidon genética , que en muchos casos no es
controlada.

Se han propuesto algunas soluciones metodoldgicas frente a las limitaciones de los
estudios tradicionales mediante el uso de disefios genéticamente sensibles; como los
estudios de hermanos y gemelos, para poder confirmar que los FP constituyen parte
de las causas de los TCA y no son una mera consecuencia del riesgo genético de
desarrollar dicha patologia psiquidtrica. Estos disefios son dificiles de implementar,
pero pueden proporcionar datos significativos(1).

Es un hecho evidente que la predisposicidn genética de los TCA es significativa (61) y
como ya se ha comentado, ha sido igualmente demostrado que las mujeres con TCA
padecieron un mayor numero de FP (66—68). Ante estos hallazgos en el equipo
investigador de Favaro A. et al. (64) exploraron si el mayor padecimiento de un
conjunto de FP son consecuencia de la vulnerabilidad genética para la AN, o si los FP
aumentan de forma independiente el riesgo de desarrollar AN, o si lo hacen en la
interaccion con la predisposicion genética del trastorno.

En los resultados no se encontraron tasas elevadas de FP en las hermanas no
afectadas de las pacientes con AN en comparacion con las hermanas de adolescentes
sanas, igualmente en otro estudio los hallazgos indicaron que las hermanas no
afectados de pacientes con AN, aunque compartiendo una media del 50% de sus genes
con sus hermanas afectadas, no mostraron un mayor nimero de FP en comparacién
con los sujetos sin parientes de primer grado afectados (7). Estos hallazgos coinciden
con los obtenidos en estudios previos realizados en la esquizofrenia(69-72), en los
gue se encontré una tasa similar de complicaciones hipdxicas en hermanos sanos de
pacientes esquizofrénicos y controles.

Lo que sugieren estos hallazgos es que los FP constituyen un factor de riesgo que
pueden interactuar con, pero que no son causados por los factores riesgo genéticos
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gue predisponen a desarrollar AN(64). En términos generales, estos datos nos
permiten descartar un modelo de covariacion ( en el que se esperarian encontrar tasas
mas altas de FP en hermanas no afectadas de pacientes con AN en comparacién con el
grupo control(69)) y nos sugieren que un modelo aditivo o un modelo de interaccion,
parecen mas idéneos que el modelo de covariacién para explicar el papel de los FP y
los factores genéticos en el aumento del riesgo de AN (7,64).

La evidencia en contra de un modelo de covariacién tiene implicaciones importantes
para la prevencion. Si como se ha ido demostrando, los FP no se deben a los factores
de riesgo genéticos para la AN, sino que representan un factor de riesgo ambiental por
si mismo, cualquier intervencion dotada de eficacia en la reduccion de las FP pueden
tener un efecto positivo en cuando a la disminucion de la incidencia de la AN(7).

Aunque los factores genéticos , como hemos visto, tienen una proporcion significativa
en el desarrollo de los TCA, existen evidencias de que existe también una contribucién
significativa de los factores ambientales, y entre ellos; los FP(73-75). Igualmente
factores ambientales y genéticos se han visto implicados en la patogénesis de otros
trastornos psiquidtricos, como la depresion y el trastorno de estrés post-
traumatico(46,47).

Durante afios, factores ambientales y genéticos han sido considerados como
independientes(23).Sin embargo, para dilucidar las vias que subyacen al desarrollo de
los TCA, es fundamental entender la relacidon entre los dos tipos de factores. Los
conocimientos mads recientes sobre los mecanismos epigenéticos han aportado un
poco mas de luz sobre el papel del medio ambiente en la expresion génica, y la
importancia de la relaciéon entre genes y ambiente(23).

Sélo una pequeia proporcién de sujetos expuestos a FP desarrollara un TCA, por lo
gue esto nos hace pensar que cierta combinacion entre los FP y una vulnerabilidad
genética es probablemente necesario para explicar el desarrollo de los TCA(7), lo que
va en contra de que sean dos factores que actien de manera independiente.

Tras varios estudios sobre la relacién entre los factores ambientales y los genéticos en
el desarrollo de la AN, se pudo concluir de forma significativa que la relacién entre
ambos factores de riesgo no se establece ni por un modelo de covariacidon como se ha
explicado, ni por un modelo de interaccién en el que cabria esperar que las hermanas
no afectadas de pacientes con AN tuvieran una tasa de CO similar a la de los controles
(adolescentes sin hermanas con AN), sino que la relacidon FP-factores genéticos se rige
por un modelo aditivo(70-72). Esta informacion es importante para la prevencién de la
enfermedad; ya que si el efecto conjunto de los dos tipos de factores supera la suma
de sus efectos individuales como propone dicho modelo, la reduccién de uno de ellos
también reducird el riesgo que el otro factor aporta al desarrollo de la enfermedad.
(7,8,69).

Otro hallazgo relevante, es que a pesar de que factores genéticos y FP no siguen un
modelo de covariacion; tanto los factores genéticos maternos como los infantiles,
tienen sus propias influencias en la aparicion de diversos FP, que a su vez constituiran
por si mismos un riesgo para el desarrollo de los TCA. Los factores genéticos maternos

21



tienen mas probabilidades de estar implicados en el desarrollo de las CO (como la
anemia materna o la preclampsia) y del parto (como la inercia uterina). Y sin embargo,
las caracteristicas genéticas infantiles cobran mas importancia en el aumento del
riesgo de complicaciones neonatales, la inmadurez y la correcta recuperacion después
de la exposicion a la hipoxia(72,76).

Para concluir este apartado, cabe destacar que de manera similar a lo que se ha
observado en la esquizofrenia (16,43,44), la presencia de una agregacién de FP parece
anticipar el inicio del TCA. Pero a diferencia de la esquizofrenia varios estudios han
reportado que una edad adulta temprana de inicio de AN es un factor prondstico
favorable(33,77), aunque la aparicién de AN antes de la pubertad se describe como
una condicién de muy mal prondstico(77).

1l. Habitos y/o factores de riesgo maternos antes o durante la gestacidn:

En diversos estudios se ha ido demostrando que algunos habitos o factores de la salud
materna influyen en la salud mental de la descendencia. Se comentan en este
apartado algunos de los resultados que avalan esta importancia que cobran los
factores maternos(7).

En términos generales existe evidencia de que los trastornos psiquidtricos parentales
aumentan el riesgo del desarrollo de trastornos psiquiatricos en la descendencia(45).

Muy pocos estudios han investigado el efecto de los TCA maternos antes del embarazo
en la psicopatologia durante la infancia y la adolescencia temprana. El objetivo de uno
de estos estudios consistia en investigar los trastornos psiquidtricos en los
descendientes de 7, 10, y 13 afos de las mujeres con TCA previos al embarazo y
determinar si existian influencias al respecto(45). En los resultados, los TCA maternos
previos al embarazo se asociaron con un diagndstico psiquiatrico en la descendencia a
los 7 y 10 aios, especialmente trastornos de tipo emocionales (ansiedad sobre todo).
Estos resultados tienen implicaciones importantes de cara préximas investigaciones y
al disefio de estrategias de prevencion(45).

También se ha investigado la posibilidad de que las madres que han padecido TCA
durante el embarazo, tengan un mayor riesgo de desencadenar FP influyentes en el
desarrollo de un TCA en su descendencia. Los TCA se producen con frecuencia en la
edad fértil, los pocos estudios realizados hasta la fecha para examinar los efectos de
los TCA en el resultado neonatal han reportado algunos resultados contradictorios(78);
por un lado en un estudio de 2012 realizado sobre una cohorte brasilefia, los
resultados obtenidos Unicamente destacaron la posibilidad de que comer
compulsivamente durante el embarazo afectaba a la ganancia del peso gestacional,
pero no se observd una influencia a través del incremento de FP, en un aumento de
TCA en la descendencia(79). Y por el contrario , en otros dos estudios mas recientes
(2014) , las mujeres que sufrian de AN durante el embarazo demostraron tener un
mayor riesgo de complicaciones prenatales como el crecimiento fetal lento o el bajo
peso al nacer de sus hijos, que a su vez pueden aumentar el riesgo de TCA en los
mismos(66,67).Existen ademas varios estudios que han informado de complicaciones
o muertes fetales (80—84), mientras que otros(85,86), han informado de pesos al nacer
infantil normales y la ausencia de complicaciones médicas.
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Pese a estas controversias, en general, en la literatura consultada se ha comprobado
que las madres con trastornos psiquidtricos de cualquier tipo, incluidos los TCA, se
consideran en mayor riesgo de desarrollar FP (87); tanto la AN como la BN materna
pueden afectar negativamente el resultado fetal, provocando una serie de problemas
durante la gestacién que predispone al desarrollo de TCA en la adolescencia (78).

Conti et al.(88) propusieron un disefio innovador para investigar la asociacién entre
los TCA maternos y los resultados de sus embarazos; comparando los
comportamientos alimentarios en 88 mujeres que dieron a luz bebés de bajo peso al
nacer con 86 mujeres que tuvieron hijos de peso normal. El 32% de las mujeres que
dieron a luz bebés de bajo peso tuvieron un TCA (durante el embarazo y el postparto),
frente el 5% de las madres de que dieron a luz nifios de peso normal.

También en un estudio retrospectivo(89) que compard los antecedentes de 66 madres
con AN y 98 madres sin TCA, encontré un mayor niumero de abortos involuntarios,
bajo peso al nacer, nacimientos mdas prematuros y mayor nimero de cesareas en el
grupo con AN. Cuando el grupo de las pacientes con AN se dividio en las que restringen
la ingesta de alimentos y las que realizan purgas, en las primeras se vio que tenian
bebés de menor peso gestacional. Muchos de estos acontecimientos que resultaron
ser mas frecuentes en las madres con AN, constituyen como veremos en préximos
apartados, FP de riesgo para el desarrollo de TCA en su descendencia.

Waugh y Bulik(90) entrevistaron y grabaron a 10 madres con TCA actuales o pasados y
10 madres sanas y sus respectivos hijos. Tanto el peso al nacer, como la altura de los
nifios nacidos de madres con TCA fueron significativamente menores que los de los
bebés de las mujeres de comparacion; sin embargo, en este caso, no se registraron
nacimientos prematuros. Madres con AN y BN reportaron mas problemas con la
lactancia materna, y las cintas de video revelaron que hicieron menos comentarios
positivos durante la alimentacidn de sus hijos, que los que hicieron las madres sanas.
Asi mismo, Waugh y Bulik concluyeron que estos factores podrian estar involucrados
en la etiologia de un TCA en la descendencia (90).

Siguiendo esta misma corriente, los resultados de Nadi Micali et al(91),demostraban
igualmente que los TCA maternos se asocian con alto riesgo de CO implicadas en
algunos casos en el desarrollo de TCA en la descendencia, lo cual es importante
conocer para prevenir resultados fetales adversos. Este grupo de investigadores
observé que las mujeres con TCA tenian un aumento de la tasa de FP similar a las
mujeres con trastornos psiquidtricos de otro tipo. Ademas concluyeron junto con otros
expertos que seria beneficioso para estas mujeres posponer su embarazo hasta la
completa remisidn del trastorno. Del mismo modo, propusieron que seria de utilidad
informar a las mujeres con TCA sobre los posibles efectos adversos de su enfermedad
en el embarazo, para asi motivar cambios en su conducta(5,91-93).

En este dmbito un paso hacia delante lo constituye el primer estudio que de manera
prospectiva ha examinado el curso del embarazo y el estado neonatal para los bebés
nacidos de mujeres con TCA(78). Los datos recogidos a partir de una gran cohorte de
mujeres con ANy / o BN fueron estudiados longitudinalmente. Este estudio realizé un
seguimiento exhaustivo de los sintomas de los TCA desde 9 meses antes, hasta 9
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meses después del embarazo. Los datos se complementaron con cuestionarios que
rellenaron las propias mujeres y los registros médicos de los resultados del embarazo
de cada una. En conjunto, toda esta informacién, proporciona una descripcidon
detallada de la evolucion del embarazo y la salud del recién nacido.

Varias conclusiones pudieron obtenerse de la base de datos de este estudio; los
investigadores no esperaban que la mayoria de las mujeres con TCA tuvieran
embarazos normales, lo que daba lugar al nacimiento de bebés sanos. Sin embargo,
las mujeres que mostraron sintomatologia de TCA durante el embarazo tuvieron
peores resultados que las mujeres no sintomaticas y parecian estar en mayor riesgo de
parto por cesarea y la depresion posparto(78). Estos autores de acuerdo con los
hallazgos de otros investigadores (89,94,95), se mantuvieron a favor de estrechar la
observacion durante todo el embarazo por parte de médicos obstetras y psiquiatras,
en especial en aquellas pacientes con TCA activos (AN y BN), con el fin de optimizar los
resultados maternos y fetales, ya que estas mujeres parecen tener un mayor riesgo de
complicaciones durante y después del embarazo ,y requieren de un control mas
estricto(78).

Por otro lado se ha comprobado que las madres que padecen AN durante el
embarazo, desencadenan un estrés que constituye uno de los factores de mediacién
clave en el desarrollo de AN en la descendencia, ya que influye directamente en el
comportamiento fetal y el desarrollo neurolégico del mismo (68). También, un
ambiente familiar en el que la madre presenta conductas de TCA, podrian ser
aprendidas por la descendencia y en ese caso constituir un factor de riesgo de tipo
ambiental(16-20).

De todo lo comentado hasta ahora se puede obtener la idea de que los hijos de
madres con TCA puede estar en una situacién de desventaja doble; por un lado
pueden haber heredado los genes que aumentan el riesgo de desarrollar un TCA, y por
otro, el ambiente propiciado por el trastorno incrementaran la probabilidad de
desarrollar un TCA en el nifio (96). Una madre que sufre de un TCA puede ampliar
excesivamente las restricciones de alimentacién de su hijo; sobre esto algunos
informes sugieren que las madres que sufren de AN no pueden reconocer el hambre
de sus hijos y por lo tanto restringen excesivamente su alimentacién(97). Las mujeres
con excesivas preocupaciones sobre su peso también fueron menos propensas a
amamantar a sus hijos, lo que constituye un factor perjudicial para estos(98).

Respecto a la evitacion del dafio comentada en el primer apartado de esta discusién, el
aumento de peso materno durante el embarazo parece jugar un papel protector del
desarrollo de esta conducta(6). Esto resulta interesante ya que la desnutricién
materna durante el embarazo se ha implicado en el desarrollo de diversos tipos de
trastornos psiquidtricos en la descendencia y, de acuerdo con algunas hipdtesis
recientes, también podria aumentar el riesgo de desarrollar TCA(99). Ademas, de
acuerdo con la hipétesis de la programacién fetal que comentaremos en el apartado
destinado a las vias patogénicas de los TCA, la nutricién de la madre antes y durante el
embarazo tiene un papel importante para el desarrollo y la programacién del cerebro
fetal y de la regulacion de su eje Hipotalamo-Hipdfisis-Adrenal(HHA), ambos
implicados en la patogenia de los TCA(100).

24



Otro factor influyente son algunas infecciones maternas durante el embarazo;
especialmente la exposicidn a las epidemias de varicela y la rubéola durante el sexto
mes se asocian con un mayor riesgo de desarrollar AN en la descendencia(101).

Ya se ha mencionado la influencia de los niveles de vitamina D como factor ambiental;
respecto a esto, ha sido recientemente reportado que el desarrollo de TCA en las
adolescentes es un predictor de un bajo nivel de vitamina D materna a las 18 semanas
(102). Los niveles de vitamina D en el cuartil mas bajo se asocian con un aumento de
1,8 veces el riesgo de TCA en relacidén con los niveles en el cuartil mas alto. Estos
datos se obtuvieron también después de controlar ciertos factores de confusién como;
factores sociodemograficos, indice de masa corporal y sintomas depresivos (estos
ultimos estan asociados con niveles mas bajos de vitamina D en adultos). Sin embargo,
cuando se estudiaron estas influencias en cada uno de los TCA, solo en la BN como
trastorno independiente, se mantuvo significativamente aumentado el riesgo de
desarrollo de BN en la descendencia de madres con un cuartil mas bajo de vitamina
D(1).

Dentro de los pocos estudios realizados para la BN (1), se han encontrado
asociaciones entre un previo sobrepeso materno vy el desarrollo de BN en la
descendencia. También se ha relacionado la BN con antecedentes familiares de
obesidad (92) asi como de trastornos depresivos(93). Todo lo contrario fue reportado
en uno de los estudios de Favaro A. et al. en el que no se encontraron asociaciones
significativas entre el riesgo de desarrollar BN y algunos de estos factores
maternos(5). Tanto los que obtuvieron resultados positivos como los que no
encontraron asociaciones, comentaron en las discusiones de sus estudios que sus
hallazgos debian someterse a mds analisis con muestras de pacientes mas grandes y
con disefios prospectivos (5,92,93).

De los factores de riesgo maternos prenatales estudiados como posibles influyentes
en la BN sélo el tabaquismo materno(103), ademas de los niveles bajos de vitamina D
ya mencionados, demostraron aumentar el riesgo de BN en la descendencia. Pero en el
caso del tabaquismo, la evidencia fallé al ser controlado por los TCA maternos(103) y
tampoco se consiguié replicar en otro estudio(56) que tuvo una  muestra
significativamente mayor, medidas potenciales mas fiables basadas en registros, y el
control de la vulnerabilidad materna a los TCA. Este ultimo punto es importante, ya
gue los sintomas de los TCA maternos pueden estar asociados con el tabaquismo y en
ese caso se explicaria la asociacion entre tabaquismo materno y BN en la
descendencia a través de los mecanismos de transmision genética. En el caso de la AN
existen al menos dos estudios(1,56), que obtuvieron en sus resultados que el
tabaquismo durante el embarazo no se asocia con la AN en la descendencia.

IR Complicaciones obstétricas y otros factores de riesgo prenatales:
En un estudio(28), solo el 16% de las personas con AN, el 19% de las personas con BN
y el 27% de los participantes del grupo control estaba libre de CO, lo que ya insinuaba
una posible implicacién de las CO en los TCA.

Varios han sido los estudios que han observado una alta incidencia de CO en Ia
AN(5,104-106), pero muchos de ellos han estado limitados por varios factores como
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son la utilizacion de muestras de sujetos pequenas, uso exclusivo de medidas globales
de CO vy el disefio retrospectivo de los datos obstétricos proporcionados por las
madres, lo que esta sometido un sesgo de recuerdo.

En general, a pesar de estos sesgos metodoldgicos que limitan tanto la compatibilidad
como la comparacién de datos de diferentes fuentes, las CO se consideran factores de
riesgo para el desarrollo de AN. Al igual que en los demas, en el ambito de las CO, sélo
unos pocos estudios hasta la fecha han abordado la influencia en la BN(5,55,56).

Practicamente la totalidad de los investigadores declaran que es importante construir
grandes conjuntos de datos homogéneos para explorar el papel de los CO en el
desarrollo de los TCA (2).

Fue el equipo de Favaro A. et al, el pionero que en 2006 publicéd el primer estudio
prospectivo sobre el papel de las CO en los TCA; utilizaron la misma muestra de
pacientes nacidos en el Hospital de Padua (ltalia) entre los afios 1971 y 1979, que
habian empleado para demostrar la influencia de los FP en los TCA , pero en este caso,
para investigar el papel concreto de las CO en el desarrollo de los TCA(5).

En sus resultados obtuvieron que ciertas CO severas como pueden ser la diabetes
mellitus gestacional (DM gestacional), la anemia materna, la preclampsia o el infarto
placentario resultaron ser predictores independientes estadisticamente significativos
del desarrollo de AN en la descendencia. Las diferencias entre las madres de chicas con
AN frente a las madres de chicas sanas para algunas de estas CO fueron las siguientes:
para la anemia materna se obtuvo una relacién 11 vs 5 respectivamente, en el caso de
la DM gestacional la diferencia fue de 4 vs 1 y para la preclampsia la relacién fue de 8
vs 2 (5).

Asi mismo vieron que el riesgo de desarrollar AN aumentaba con el niumero total de
CO(5). Otra observacion destacable fue que segin aumentaba el nimero de CO, se
anticipaba significativamente la edad del comienzo de la AN. Respecto a esto ultimo se
mantuvieron los mismos resultados al controlar por posibles variables de confusidn
como son; la edad materna, el estado socioecondmico, el subtipo de trastorno
alimentario y la presencia de trastornos psiquidtricos familiares, lo que afianza adn
mas sus resultados(5). Estos hallazgos les permitieron deducir la existencia de un
efecto de dosis-respuesta para las CO tanto para el aumento del riesgo de la AN como
para la anticipacién de la edad de inicio del trastorno, lo que indica una interaccién
positiva entre los diferentes tipos de CO(5).

Sin embargo, en el caso de la BN, tanto Favaro A. et al como otros grupos
investigadores(38), no encontraron asociaciones significativas entre las CO y el riesgo
de desarrollar en la descendencia dicho trastorno, ni tampoco un adelanto de la edad
de inicio de la BN en aquellas adolescentes cuyas madres hubiesen presentado un
mayor numero de CO(5).

También en el 2006 los dos registros suecos ya mencionados en apartados
anteriores(55,56), utilizaron sus disefios prospectivos, y encontraron igualmente una
influencia de las CO en la AN, no siendo asi para la BN.
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El equipo de investigacion de Favaro A. et al. realizd un estudio de replicacion en el
2014(2) sobre el estudio realizado en el 2006, cuyos resultados acabamos de
comentar(5). Por lo tanto, este nuevo estudio constituye una repeticién de
investigaciones ya publicadas, siendo el objetivo de la replicacién; proporcionar mas
datos sobre la relacién de las CO con los TCA, con el fin tanto de aprobar los resultados
anteriores como de explorarlos en una muestra mas grande, homogénea , y potente
de casos de AN y BN , en comparacién con una muestra representativa de mujeres
sanas(2).

Para ello, los analisis estadisticos se realizaron solo en la nueva muestra mas grande
creada mediante la fusion de la nueva base de datos con la anterior. A pesar de que
una muestra de estudio mayor constituye una ventaja metodoldgica, fue la fusién de
las dos muestras, la principal limitacion que declard el equipo investigador italiano
sobre su nuevo estudio. Del mismo modo que en el 2006, revisaron los registros
obstétricos cegados al estado de diagndstico actual, con el fin de recoger toda la
informacidn pertinente y a mayores decidieron excluir de esta nueva muestra aquellos
casos o controles que tuvieran otro trastorno psiquidtrico como; esquizofrenia,
trastorno bipolar, o dependencia de alcohol u otras sustancias, asi como a aquellos
con retraso mental. También del grupo de los controles se excluyeron, légicamente
todo aquellos que presentaran un TCA, pero también los que tuvieran un familiar de
primer grado con esta patologia. Todas estas exclusiones, de no hacerlas, podrian
suponer un sesgo para los resultados del estudio(2).

Se obtuvieron de esta nueva muestra de replicacidn, resultados similares a los que
obtuvieron en el 2006; el riesgo de desarrollar AN se mantuvo asociado con la
aparicién y el numero de CO. Las CO que obtuvieron hallazgos significativos en su
relaciéon con la AN en esta nueva investigacion fueron; al igual que en el estudio de
2006: la anemia materna, la DM gestacional, la preclampsia y el infarto placentario, y a
mayores otras dos; las infecciones urinarias durante el embarazo (ITU) y el sangrado
gestacional. La disponibilidad de un mayor tamafio muestral les permitié analizar las
diferencias entre los subgrupos de diagndstico en la AN; encontraron un mayor
numero de CO en el subgrupo de AN con atracén / purga en comparacion con el tipo
restrictivo, proporcionando evidencia sobre la validez de la distincion entre los
subtipos de diagndstico, no sélo debido a las diferencias en la psicopatologia, sino
también en relacidn con los factores de mayor riesgo (2).

También obtuvieron cierta asociacion entre la AN y las complicaciones del parto, los
estados de hipoxia y la inmadurez fetal (2). Estos tres ultimos serdn comentados de
forma mas especifica en los respectivos apartados destinados a ellos en esta discusion.

Del mismo modo que en estudios anteriores, en esta nueva muestra de replicacién no
se encontraron asociaciones entre BN y las CO comentadas (anemia materna, DM
gestacional, preclampsia, infarto placentario, ITU y sangrado gestacional), pero si hubo
resultados que relacionaron la BN con la inmadurez fetal, lo que la diferencia de la AN.
Aunque ciertos datos de inmadurez como pueden ser bajo peso o pequefia talla para la
edad gestacional constituyen en si mismas CO, serdan comentadas mas en profundidad
en el apartado destinado a los hallazgos sobre la inmadurez (VI), no obstante debemos
tenerlo ahora en consideracién ya que en conclusién, este reciente estudio
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proporciona una prueba mas del papel de ciertas CO como factores de riesgo para el
desarrollo de la AN, pero también de otras para la BN (2). Esto proporciona un cambio
respecto a estudios anteriores que consideraron que las CO, en general no tenian
repercusién sobre la BN (5,55,56).

En resumen, el analisis estadistico de esta muestra de replicaciéon confirmé la
asociaciéon entre el padecimiento de determinadas CO y el riesgo de desarrollar AN o
BN. En el grdfico 4 podemos observar como hay una mayor implicacion de estos
factores en la AN que en la BN. Anemia materna, DM gestacional, preclampsia, infarto
placentario, ITU gestacional y sangrado gestacional demostraron influencia en el
desarrollo de la AN. Sin embargo, en el caso de la BN esta asociacidn solo se obtuvo
para las complicaciones de inmadurez, siendo las Unicas complicaciones obstétricas
gue mostraron significacion estadistica después ajustar por los posibles factores de
confusion (2).

Nidmero de complicaciones obstétricas
implicadas en AN y BN

H N2 de complicaciones
obstétricas

| .

Anorexia nerviosa Bulimia nerviosa

Grdfico 4. Se muestran los resultados obtenidos por Favaro A. et al.(2) en su estudio
de replicacion de 2014 sobre la influencia de las CO en los TCA.

También la nueva muestra les permitié confirmar la relacidn dosis-respuesta entre el
numero de CO vy el riesgo de desarrollar AN. Sin embargo esta relacién ya no fue
replicada para la anticipacion de la edad de inicio, aunque los autores adquirieron con
cautela este nuevo resultado, ya que pensaron que esta ausencia de relacién pudiera
deberse a una tendencia hacia un comienzo de los TCA en una edad progresivamente
mas joven en las nuevas generaciones observadas. Debido a esta tendencia , un
mayor numero de CO no explicaria en su totalidad el adelanto de la edad de inicio
observada en la muestra de replicaciéon de 2014, lo que no quiere decir que realmente
no influya en ello (2). Serdn necesarios mas estudios comprobar esta ultima hipotesis.

No debemos dejar de tener en cuenta, que lo que cada grupo de investigadores
considera por “complicaciones obstétricas” puede variar lo suficiente como para que
las controversias entre sus estudios puedan ser explicadas por esto (28,62). Por lo que
se requieren mas estudios con mayor unificacidon en sus metodologias y conceptos.

Para terminar con este apartado vamos a comentar los efectos que pueden tener las
hormonas sexuales en el ambiente uterino sobre el desarrollo de un futuro TCA. La
investigacion sobre este tema ha ido en aumento en los ultimos afios (107).
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En principio niveles mas bajos de exposicion a testosterona prenatal se han asociado
con un aumento de los sintomas de TCA en las mujeres como pueden ser la
insatisfaccion corporal, los atracones y las conductas de compensacién y la
preocupacion por el peso. Y lo contrario, una mayor exposicién a la testosterona
prenatal en los hombres se ha asociado con unos habitos de comidas menos
desordenados, tienen un deseo de delgadez menos marcado, pero presentan
aumentado el deseo de la musculatura (108).

Estudios realizados en animales sobre esto, declaran que la testosterona ( hormona
masculina por excelencia) durante la etapa prenatal, aumenta la ingesta de alimentos
en mamiferos machos, mientras que las hembras, en ausencia de testosterona, no
desarrollan caracteristicas masculinas y por lo tanto tienden a comen menos(107).

En humanos; se han planteado dos corrientes a la hora de estudiar mds en
profundidad los efectos organizativos que tienen en el desarrollo embrionario las
hormonas sexuales. Algunos autores han utilizado muestras de gemelos del mismo y
de distinto sexo (109-111) y otros han estudiado dichos efectos mediante la relacién
de longitud del 22 y 42 dedo de la mano (2D: 4D), como una medida aproximada de los
niveles de testosterona fetal (112). Mediante ambos planteamientos se han obtenido
ciertas controversias en los resultados que vamos a comentar a continuacion.

Los investigadores que utilizaron la relacién 2D: 4D, observaron que en ambos sexos
un indice 2D:4D mds bajo estd asociado con un aumento de la exposicion prenatal a
testosterona. En general, el cuarto dedo tiende a ser mas largo que el segundo en los
hombres (es decir, la proporcién 2D: 4D es menor que 1), mientras que en las mujeres
ambos dedos tienden a ser de igual longitud (es decir, la proporcidon 2D:4D es de
aproximadamente 1)(112). Segun esto, lo que cabria esperar en los resultados de los
estudios serian las siguientes asociaciones:

“Varén—>2D:4D<1->alto nivel de testosterona prenatal-> menos sintomas de TCA”
“Mujer-> 2D:4D =1-> bajo nivel de testosterona prenatal-> mas sintomas de TCA”

Sin embargo, algunos autores determinaron que una baja proporcion 2D:4D (es decir,
testosterona prenatal superior) se observaba entre las niflas de mujeres con historia
de BN en comparacidon con las nifias de mujeres sanas(113). Otros (114), se
encontraron una proporcién inferior 2D:4D en mujeres con AN en comparacién con
las mujeres con BN. En estos dos casos, un nivel mas alto de testosterona testado por
una relacién 2D:4D inferior no se relaciond con una menor sintomatologia de TCA
como se venia proponiendo.

Por otro lado, los autores que utilizaron muestras de gemelos proponian que la
masculinizacion del feto femenino y la feminizacion del feto masculino puede
ocurrir(109-111).Las nifias que comparten Utero con un hermano gemelo, se exponen
a cierto nivel de testosterona intrautero producido por su hermano y en consecuencia
van a presentar patrones de conducta mds masculinos que las nifias con hermanas
gemelas (menos expuestas a testosterona). Segun esto, esperariamos encontrar
menor sintomatologia de TCA en las adolescentes que tienen un gemelo del sexo
opuesto que en las que tienen una hermana gemela, ya que en el primer caso un nivel
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mas alto de testosterona las protegeria en cierto modo de la sintomatologia de un
TCA(109-111).

Los resultados obtenidos mediante este Ultimo planteamiento son adn mas
contradictorios que los realizados mediante la relacién 2D:4D .En un meta-analisis de
tres muestras diferentes de gemelos(115-117), las prevalencias de los sintomas de
TCA (AN,BN ) no fueron diferentes entre las parejas de gemelos del mismo sexo y del
sexo opuesto. A diferencia de esto, en un estudio realizado por Culbert et al(118) si
gue observaron una mayor prevalencia de sintomatologia de TCA en las parejas de
gemelos que disponian de niveles de testosterona intrautero mas bajos. Segun esto,
se presentd mayor sintomatologia de TCA en orden descendente en los siguientes
grupos: hermanas gemelas > hermana con gemelo de sexo opuesto> hermano con
gemela del sexo opuesto> gemelos varones.

En un estudio finlandés que constituye una de las tres muestras del mata-analisis
(117),los resultados generales eran igualmente negativos, pero en concordancia con
los hallazgos de Culbert et al. (118) las adolescentes con gemelos varones tenian una
ligera disminucién del riesgo de desarrollar sintomatologia de AN y de los intentos
recurrentes de pérdida de peso respecto a las parejas de gemelas.

Para finalizar, podemos tomar en consideracion como conclusién a lo comentado
sobre los efectos de la testosterona prenatal en el desarrollo de los TCA, los hallazgos
de Raevuori A. et al. por ser el tltimo equipo investigador en este aspecto, que a su vez
ha tenido en cuenta resultados anteriores. Asi, en su publicacion mas reciente (afio
2014), declararon que la testosterona prenatal alta puede proteger contra el
desarrollo de la sintomatologia de los TCA, aunque como hemos visto y ellos mismos
recalcan; los estudios realizados no son del todo consistentes (1).

Este grupo de investigadores, para dar una explicacién a esta inconsistencia,
establecid algunas hipdtesis; inicialmente sugieren que los estudios sobre los efectos
prenatales de la testosterona (tanto los que utilizaron la relacién 2D: 4D, como los
que trabajaron con parejas de gemelos del mismo o distinto sexo ) se han basado en
su mayor parte en los sintomas de TCA en lugar del diagndstico del trastorno. Por lo
tanto, establecen la posibilidad de que los efectos de la testosterona prenatal sean
importantes soélo para los sintomas de los TCA. No obstante, explican que realmente
los sintomas forman parte de un continuo con los diagndsticos de los trastornos , por
lo que declaran que mas probablemente, el bajo poder estadistico de muchos
estudios contribuya a esta falta de concordancia entre los resultados (1).

V. Problemas en el parto:

Como consideraron Feingold E. et al. los acontecimientos adversos que surgen en el
parto tienen una implicacion en la etiologia de los TCA que resulta intrigante (22).

Algunos investigadores obtuvieron en sus estudios resultados positivos a cerca de la
asociacién entre ciertas complicaciones del parto y AN. Es el caso por ejemplo de
Favaro A. et al. quienes reportaron en uno de sus estudios que las nifias que en el
parto presentaban una vuelta de corddn umbilical alrededor del cuello tenian mas
riesgo de desarrollar AN en la adolescencia(5,28). Otros, encontraron asociada la
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rotura prematura de membranas y el parto de nalgas con un aumento de casos de AN
(55). Igualmente, en un estudio realizado en uno de los registro suecos(56); obtuvieron
una asociacion positiva para las nifias nacidas por cesarea y para aquellas nacidas por
via vaginal que sufrieron lesiones traumaticas que danaron el cuello, la cabeza o el
SNC . Estos ultimos pueden consistir en un dafio cerebral en forma de lesidn
traumatica en el hipotalamo, concretamente en el centro regulador de |Ia
alimentacion(119,120). Sin embargo, los autores de este ultimo estudio, sugerian que
las asociaciones, al menos en parte, podrian explicarse por la vulnerabilidad materna,
y no por los efectos independientes de la cesarea o lesiones traumaticas del parto
vaginal.

En el estudio de replicacién de 2014 de Favaro A. et al.(2) también encontraron
algunos problemas del parto asociados con la AN: la rotura prematura de membranas,
el parto de nalgas, la inercia uterina, el parto instrumental mediante férceps o
extraccién de vacio ( mediante ventosa), la desproporcion céfalo-pélvica y la cesdrea
por sufrimiento fetal agudo, fueron los factores del nacimiento reportados por el
equipo italiano como posibles factores de riesgo, pero declararon que se necesitarian
mas estudios para confirmar su implicaciéon estadisticamente significativa en el
desarrollo de AN.

Cuando en el parto vaginal surge la necesidad de utilizar instrumental tipo férceps o
ventosa (extraccién de vacio) existe el riesgo de producir en el recién nacido una
hemorragia subperidstica que acumula sangre debajo del cuero cabelludo; es lo que
recibe el nombre de cefalohematoma y constituye una complicacién del parto
grave(58).Dos estudios realizados sobre los registros suecos (122,123) y otro grupo
de investigadores(121); encontraron un mayor riesgo de desarrollo de AN en las chicas
que sufrieron un cefalohematoma en el parto. Por su parte, Favaro et al. comentaron
respecto a los estudios realizados en los registros suecos, que éstos tenian sus
limitaciones(5) y efectivamente, en un nuevo analisis de uno de estos registros, esta
vez con una muestra significativamente mayor (56); el cefalohematoma ya no se
asociaba con un mayor desarrollo de AN, y tampoco obtuvieron asociacién con la
rotura prematura de membranas.

Otra complicacién grave del parto la constituye la hemorragia intraventricular (HIV);
consiste en un sangrado en el interior de los ventriculos cerebrales a las pocas horas o
dias del nacimiento generalmente de bebés prematuros ya que sus vasos sanguineos
cerebrales son mas fragiles y alguno puede lesionarse en el proceso del parto. La HIV
se vio también asociada en un estudio a un aumento del riesgo de AN(22)

Afortunadamente, tanto el cefalohematoma como la HIV han sido testadas como
complicaciones del parto relativamente raras(121).

Frente a todo esto, algunos autores concluyen que en el ambito de las complicaciones
del parto como factores de riesgo de TCA, hasta el momento, solo se podria hipotetizar
gue algunas de éstas complicaciones posiblemente aumentan el riesgo de padecer AN
en la adolescencia (38).
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V. Complicaciones neonatales relacionadas con la hipoxia:

Como ya se adelantd en la introduccién de este trabajo, muchos de los FP que se han
ido comentando actian como factor de riesgo en el desarrollo de los TCA mediante un
mecanismo de hipoxia cerebral que se explicara en el Ultimo apartado de esta
discusidon. No obstante, se comentan en este apartado algunas complicaciones del
recién nacido posiblemente implicados en los TCA, que actian mediante este
mecanismo de hipoxia.

El riesgo de desarrollar AN se ha visto significativamente asociado con la aparicion de
complicaciones hipdxicas en los primeros dias de vida(2,5). Estas complicaciones
neonatales parecen tener un papel independiente en el desarrollo de la
enfermedad(5).

En el estudio de replicaciéon de Favaro A et al. (2) aparecieron asociadas a un mayor
riesgo de AN varias complicaciones neonatales de cardcter hipdxico: problemas
respiratorios o cardiacos, cianosis, la necesidad de reanimacion, necesidad de aporte
de oxigeno(28), necesidad de ser intubados. Sin embargo, un estudio anterior en una
cohorte britanica no encontré ninguna asociacion entre la AN y la necesidad de
administrar oxigeno o intubacion después del nacimiento(51)

Las complicaciones de tipo respiratorio y problemas cardiacos tempranos como la
miocardiopatia congénita, pueden causar un estado hipdxico-isquémico de forma
aguda y esto resultar en un dafio cerebral que afecta especialmente a las regiones del
hipocampo y la corteza que en esta etapa de la vida son las mas vulnerables(28). Estos
hallazgos fueron reportados con mas frecuencia en pacientes que en la adolescencia
desarrollar AN que en los controles sanos(5).

En contraposiciéon, en otro estudio no aparecieron diferencias estadisticamente
significativas en sus resultados. Concluian de este modo que las complicaciones
neonatales hipdxicas no parecen aumentar la susceptibilidad de desarrollar
sintomatologia de TCA, de depresidn, de déficit de la autoestima, o de distorsion de la
forma del cuerpo durante la adolescencia (22).

Observadas las controversias; tanto los autores que habian obtenido asociaciones
positivas entre las complicaciones neonatales hipoxicas y el desarrollo de TCA
(especialmente con AN) (1,6,9), como los que no obtuvieron ninguna evidencia de
esta posible relacién (22,51),consideraron que serian necesarios mds estudios al
respecto para poder tener unas conclusiones definitivas.

VL. Signos de retardo en el crecimiento o de inmadurez fisica y/o funcional:

Procedemos a comentar a continuacion los principales hallazgos que se han descrito
en varios estudios respecto a la implicacion que tienen determinadas caracteristicas de
inmadurez fetal y/o neonatal tanto de tipo fisico como funcional, en el desarrollo de
los TCA. Comprobaremos que también estos FP van a mostrar controversias en los
diferentes estudios.

Como veremos, este es el ambito en el que mas se ha estudiado la BN, especialmente
por parte del equipo de investigadores italianos de Favaro A. et al. (28,56,102,103). En
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su ya conocido estudio de replicacion (2), se estudiaron varios signos de inmadurez y
/ o retardo del crecimiento fetal y algunos de ellos también han sido estudiados por
otros investigadores. Dichos signos son:

e Todos aquellos factores que se engloban con el término de “Crecimiento
intrauterino retardado o CIR” como pueden ser: bajo peso, baja talla y
pequefia circunferencia cefalica; considerandose asi, cuando alguno de estos
pardmetros se encuentre por debajo del percentil 10 para su sexo y edad
gestacional (semanas de embarazo).

e Prematuridad (edad gestacional menor de 37 semanas).

e Signos funcionales de inmadurez: temblores, retraso del inicio de la respiracién
o episodios de apnea temprana, hipotonia, hiporreactividad, hipotermia y
dificultades en la alimentacion temprana (definido como presencia de
frecuentes problemas de alimentacién y/o gastrointestinales antes de los 6
meses de vida como son los problemas con la lactancia o vémitos en los
primeros dias de vida)

En varios de los estudios de Favaro A. et al. tanto el bajo peso y la baja talla como la
pequefia circunferencia cefdlica para la edad gestacional, predijeron un mayor riesgo
de BN(2,5,28). El CIR, ademds de implicar un mayor riesgo para padecer
depresion(58), también produce una alteraciéon de la regulacion del apetito y un
mayor riesgo de desarrollar sobrepeso, lo que aumenta la vulnerabilidad de padecer
BN(5).

Ademas, los factores de CIR parecian especificos para la BN; mostrando diferencias no
solo en comparacién con los individuos sanos (controles), sino también con los
pacientes con AN. Para ambos (sanos y pacientes con AN) no se reporté un mayor
riesgo de padecer TCA por haber sufrido un CIR(2,5,28). Por lo tanto; los signos de
retardo del crecimiento fetal (bajo peso, baja talla y pequefia circunferencia cefilica)
diferenciaron significativamente los pacientes con BN de los pacientes con AN vy los
individuos sanos(5).

Comparando un grupo de pacientes con AN con otro de controles, se pudo observar
qgue el bajo peso para la edad gestacional fue similar en ambos grupos (18% vs 17%),
lo que sigue apoyando que el bajo peso no constituye un factor de riesgo para AN, a
diferencia de lo que ocurre para la BN. Sin embargo, para los signos de inmadurez
funcional como son los temblores (12 % vs 6%) , la hipotermia (31% vs 18%), la
hiporreactividad (9 % vs 2%) y la hipotonia ( 8 % vs 4 %) , como podemos ver, si
estuvieron mas presentes entre las pacientes con AN que en los controles(5). Se pudo
comprobar que estos signos de inmadurez funcional, aumentan significativamente el
riesgo de desarrollar AN en la adolescencia(28). Las CO y complicaciones del parto
pueden favorecer la aparicion de signos de inmadurez funcional y éstos a su vez
favorecer el desarrollo de la AN (5).
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También, se han obtenido asociaciones positivas comparando pacientes con BN y
controles para la hiporreactividad (8% vs 2%) y dificultades en la alimentacion
temprana (8% vs 2%)(5). Sin embargo, estas asociaciones no fueron replicadas en
otros dos estudios(56,62). En cuanto a la AN, la disfuncionalidad alimentaria si ha
obtenido un mayor riesgo para el desarrollo de este trastorno en la adolescencia segun
se determind en un estudio realizado sobre una cohorte britanica(51).

En cuanto a la prematuridad (<37 semanas de gestacién), en una revisién realizada en
el afio 2014 se declard que, hasta el momento, este era el Unico factor de riesgo para
la AN que se habia replicado en la gran mayoria de los estudios(1). Uno de estos
estudios, es el realizado por Feingold E. et al. que destaca por ser uno de los mas
potentes, ya que elimina el sesgo de recuerdo utilizando una metodologia prospectiva
para investigar a los 84 miembros de una cohorte de nifios nacidos prematuramente
(con < de 32 semanas de gestacién) entre 1979 y 1981 en el Hospital Universitario
Thomas Jefferson. Estos nifios prematuros fueron seguidos 18 afios mas tarde y se
comprobd un aumento significativo de casos de AN(22).

No obstante, la prematuridad no queda libre e controversias; algunos estudios
poblacionales longitudinales de registros hospitalarios, si encontraron que el parto
prematuro (menos de 32 semanas de gestacidn) actuaba como factor de riesgo para el
desarrollo de TCA(124-126), pero en otros estudios no se obtuvo dicha
asociacion(127-129).

Por otro lado, Favaro A. et al. en uno de sus estudios (2), encontraron una tendencia
de la prematuridad como potencial factor de riesgo para el grupo de AN con
atracones/purgas, grupo que con mas frecuencia requiere atencidn
medica/psiquiatrica.

Respecto al bajo peso al nacer (BPN), como veremos en el apartado dedicado a las vias
patogénicas, tiene un papel en la determinacién de las caracteristicas
temperamentales individuales y la capacidad de respuesta al estrés(6),lo que se ha
visto que condiciona un aumento de la vulnerabilidad al desarrollo de BN(130,131).

En contraposicidn, en un estudio realizado por Anna |. Blond en 2008; se examinaron
las actitudes alimentarias y problemas de peso en mujeres adolescentes con BPN
(132). Se trata de un estudio prospectivo de mujeres con BPN y una media de edad de
15,9 afios que completaron dos test sobre la percepciéon vy la insatisfaccién con su
peso (Eating Attitudes Test ( EAT-26) y Eating Disorders Inventory (EDI-2))(132).

Los resultados sugerian que el BPN no es un factor de riesgo para las actitudes
alimentarias anormales en las adolescentes y no seria util incluirlo en un screening
para identificar a las nifias en alto riesgo de desarrollo de TCA. Segun estos autores,
las nifias con BPN, incluso podrian tener un menor riesgo de desarrollar problemas de
percepcion de su peso y de actitudes alimentarias alteradas. Su explicacioén al respecto,
es que posiblemente las chicas que presentaron BPN suelen tener un fisico mas
esbelto y delgado que sus companieras en la adolescencia, de este modo se aproximan
mas a al ideal social de delgadez lo que las protege contra las graves preocupaciones
con la alimentacion y el peso (132).
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Este estudio de Anna I|. Blond estd dotado de varios puntos fuertes como son; el
disefio prospectivo, el gran tamafio de la muestra, y el uso de escalas estandarizadas
para evaluar los problemas con la percepcidon del peso y las actitudes de la
alimentacion. No obstante, también presenta algunas limitaciones; la falta de un grupo
control de comparacion con peso normal al nacer de la misma regidon geografica y el
uso de los test de auto-informe. Debido a estas limitaciones, los autores sugieren la
necesidad de mas estudios al respecto y cierta precaucion antes de llegar a la
conclusion de que el BPN no es un factor de riesgo para el desarrollo de TCA(132).

VII. Factores de riesgo en los primeros afios de vida:

Una vez concurrido el primer mes tras el nacimiento, finaliza el periodo neonatal y
comienza la etapa infantil y posteriormente la adolescencia. Tanto en la infancia como
en la adolescencia se han descrito algunos factores que podrian aumentar la
vulnerabilidad de padecer TCA.

Por un lado, los trastornos de ansiedad en la infancia, han sido vinculados con las CO
y se consideran factores de riesgo para los TCA(5).

Otro factor posiblemente implicado ha sido la estatura; Favaro A. et al. en un estudio
publicado en 2007, analizaron por primera vez la relacién entre la estatura y los TCA.
Pretendian aclarar mediante un estudio de casos y controles si la baja estatura se
trataba de una causa de los TCA o de un efecto de la enfermedad, puesto que los
pacientes con TCA tenian de media menor estatura que los sujetos del grupo control.
Este tema habia sido poco estudiado hasta el momento (133).

Los resultados obtenidos fueron los siguientes; solamente en la AN de inicio temprano
(menores de 16 afios), una edad de inicio mdas temprana y un IMC mas bajo fueron
predictores significativos de la altura; es decir, la baja estatura constituye un efecto de
la AN de inicio temprano. Sin embargo, en toda la muestra, una estatura mas baja se
asocié con un mayor riesgo de tener TCA (AN y BN), incluso después de controlar
posibles variables de confusidon. Si bien es cierto, en la BN la asociacion es mas débil
gue para la AN ( excluyendo la de inicio temprano), pero tiende a estar presente tanto
en BN de inicio temprano como tardio(133).

Por lo tanto, la conclusidn del equipo investigador italiano fue que la relacién causal
entre la baja estatura y el desarrollo de TCA es estadisticamente significativa, sin
embargo son necesarios mas estudios para entender cuales son los factores genéticos
y / o ambientales que podrian explicar esta asociacién(133). No obstante, se
comentan a continuacion las hipdtesis establecidas sobre la forma en la que la baja
estatura constituye un factor de riesgo no solo para la aparicion de los TCA si no para
practicamente cualquier trastorno psiquiatrico(133).

Son tres las posibilidades; por un lado los investigadores han propuesto que la baja
estatura representa una condicion de desventaja social que podria aumentar el riesgo
de desarrollar sintomas psiquiatricos. Por otro, la altura y las enfermedades
psiquidtricas en general, comparten uno o mas factores de riesgo genéticos y/o
ambientales que aumentan el riesgo tanto de baja estatura como de sintomas
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psiquiatricos. Y una tercera hipdtesis consistiria en suponer que los FP implicados en
los TCA condicionarian una menor estatura (133).

En relacidn con la primera hipétesis, la baja estatura podria tener un efecto sobre la
imagen vy el peso corporal, originando en estas personas un mayor uso de las dietas
hipocaldricas y aumentando asi el riesgo de desarrollar un TCA. Ademas en las nifas
de menor estatura se han reportado mayores riesgos de discriminacidn por sus
compaiieros, aumentando el riesgo de una baja autoestima en la adolescencia
(134,135). Todo esto, es considerado un factor de riesgo ambiental para el desarrollo
de TCA(136).

Respecto a la segunda hipdtesis se ha propuesto que los genes implicados en la
estatura podrian localizarse cerca de genes que afectan a la salud mental, lo que
podria determinar alguna asociacidon entre baja estatura y enfermedad psiquidtrica
(133). De este modo, muchos factores ambientales que pueden tener un efecto
epigenético sobre el crecimiento (137), al mismo tiempo podrian aumentar el riesgo de
desarrollar una enfermedad psiquidtrica (138). Estos factores ambientales
comprenden factores nutricionales, estrés psicolégico, traumas infantiles y / o
dificultades familiares(136).

En cuanto a la tercera hipdtesis, aunque no podemos establecer si los FP son la causa
directa de la baja estatura en los TCA, nuestros hallazgos podrian sugerir que la mayor
prevalencia de FP en los pacientes con TCA en comparacion con el grupo control
podria explicar, al menos parcialmente, las diferencias de altura entre las adolescentes
con TCA vy los controles. Por otra parte, los FP son considerados predictores
significativos de la edad de menarquia (139), que tiene un efecto significativo en
estatura de las mujeres y se considera un factor de riesgo para el desarrollo de
BN(136).

A la espera de nuevas investigaciones sobre las implicaciones de la estatura en los TCA,
los diferentes autores han sugerido que, de momento, deben tenerse en cuenta las
tres hipdtesis (140).

Un tercer factor a comentar en este apartado seria el abuso infantil; fueron una vez
mas Favaro A. et al. los primeros en obtener resultados al respecto. Para ello
realizaron una entrevista a las nifias que presentaban sintomatologia de AN donde se
les preguntaba sobre la ocurrencia de cualquier experiencia de abuso infantil (8).

En la definicién de abuso infantil se incluyeron tanto el abuso sexual como cualquier
otro tipo de acto violento que ocasionara algun daio fisico o psiquico en menores de
18 anos (8).

Concluyeron en sus resultados, que el abuso infantil constituia un factor de riesgo
significativo en el sentido de ser un evento estresante grave, que al actuar sobre nifas
con cierta vulnerabilidad para el desarrollo de AN, aumentaria su riesgo de aparicion.
Esta vulnerabilidad vendria condicionada por FP como la inmadurez neonatal o el
CIR(8).
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VIILI. Vias patogénicas de los FP en los TCA:

Se procede a describir en este ultimo apartado; algunos aspectos importantes del
neurodesarrollo y de las alteraciones del mismo en los TCA, puesto que varios grupos
de investigadores proponen que el desarrollo del cerebro y el modelado de los
circuitos neuronales son la interfaz entre los factores de riesgo genéticos vy
ambientalesy los TCA(23,141).

En base al neurodesarrollo, se comentaran las vias patogénicas que siguen los FP
implicados en un aumento de la vulnerabilidad a los TCA. Para algunos FP de
momento solo existen algunas hipétesis que contindan en investigacion. Y sobre los FP
mas recientemente descritos, aun no se ha descrito ninguna posible via patogénica.

En el aflo 2013 Favaro A. et al. (23) hicieron publico un estudio en el que afirmaban
qgue en determinadas etapas de la vida, el neurodesarrollo debe tenerse en cuenta
para explicar los efectos de la genética y los factores ambientales, incluidos los FP,
sobre el riesgo de desarrollar un TCA. Segun los autores, debemos prestar especial
atencion a dos fases clave; por un lado el periodo prenatal/perinatal y por otro; la
adolescencia. El primero de ellos es fundamental para las primeras etapas de
desarrollo neuroldgico y la programacion epigenética de la respuesta neuroendocrina
al estrés, asi como para la regulacidn de los sistemas del apetito y del peso. Por su
parte, la adolescencia representa la etapa final de desarrollo neuroldgico, y es
determinante en el modelado de los circuitos neuronales por medio de las
experiencias individuales y las influencias sociales/ culturales.

Como ya se adelantaba en la introduccidn de este trabajo, un alto porcentaje de los FP
descritos, median sus efectos a través de mecanismos hipdxicos que implican un
menor aporte de oxigeno y nutrientes al feto, denominaremos a éstos; “FP hipdxicos”.
Y otros, utilizan vias diferentes, a los que nos referiremos con el término “FP no
hipdxicos”. Se ha comprobado que la influencia de los FP en los TCA, esta mediada
generalmente por una combinacion de vias patogénicas hipdxicas y no hipdxicas (16—
20).

Los FP hipdxicos van a producir remodelaciones en la expresion de los genes
implicados en el neurodesarrollo, y de forma similar algunos FP no hipdxicos como el
estrés materno prenatal, daran lugar a alteraciones en la configuracién de los circuitos
neuronales fetales. Ambos mecanismos hipdxicos y no hipdxicos, actuardn en las
primeras etapas del neurodesarrollo, originando un aumento de la vulnerabilidad a
diversos factores ambientales estresantes, con el consiguiente incremento del riesgo
de desarrollar TCA. Para hacer referencia a este concepto, los investigadores han
utilizado términos diferentes como: “modelado de los circuitos neuronales” (23),
“plasticidad del desarrollo” o "programacion fetal"(8).

Cabe resaltar aqui que los FP hipdxicos y no hipdxicos que producen alteraciones en la
programacion de los circuitos neuronales fetales, no solo predispone a los TCA, sino
gue también se ven implicados en otros trastornos neuropsicoldgicos (13,14).

En resumen, se necesita generalmente un acontecimiento previo que ocasione cierta
vulnerabilidad genética, facilitando el desarrollo de TCA ante la aparicidn de un factor
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estresante(40). Los FP no hipdxicos constituyen generalmente estos eventos de estrés
ambiental, sin embargo, como acabamos de comentar, no todos los FP no hipdxicos
son eventos estresantes, sino que algunos actlan sobre la configuracién de los
circuitos neuronales fetales en fases previas.

Dentro de los circuitos neuronales que van a sufrir remodelaciones genéticas, hay uno
dotado de especial relevancia en la patogénesis de los TCA; se trata del eje
neuroendocrino Hipotdlamo-Hipofisis-Adrenal (HAA), el cual juega un papel
fundamental en la “programacion fetal” y constituye el sistema regulador de las
respuestas al estrés ambiental. Cuando el neurodesarrollo de este sistema se ve
alterado por diversos FP hipdxicos y no hipoxicos, aumenta de forma incontrolada la
actividad del eje HAA, lo que condiciona una mayor vulnerabilidad a los TCA ante la
aparicion de situaciones estresantes, constituidas por algunos FP no hipdxicos(8).

A continuacion, se comentan los FP hipdxicos y no hipdéxicos reportados en la
literatura, que actdan a través de las vias patogénicas comentadas:

1. FP hipdxicos; van a dar lugar a alteraciones en el correcto neurodesarrollo fetal.
Pueden clasificarse en dos grupos en funcién de si producen un estado de hipoxia
crénica o aguda:

1.1 FP hipodxicos agudos: algunos ejemplos son las complicaciones en el parto,
las complicaciones de tipo respiratorio y los problemas cardiacos
tempranos(5).

1.2 FP hipdxicos cronicos: producen una disminucidn crénica del suministro de
nutrientes y oxigeno. Destacan una alimentacién materna deficiente, la
anemia materna, la diabetes gestacional y la preclampsia (1). El aporte
disminuido de oxigeno y nutrientes que producen estos FP de manera
crénica, da lugar a la aparicion de otros FP de tipo no hipdéxico como son el
BPN, el CIR, o la inmadurez neonatal que como veremos a continuacion,
también alteran la configuracién de los circuitos neuronales fetales(12).

2. FP no hipodxicos: igualmente podriamos clasificarlos en dos grupos; por un lado
aquellos que, como los FP hipdxicos, actian en la fase del neurodesarrollo
perinatal produciendo una desregulacién de los circuitos neuronales fetales,
especialmente del eje HAA. Y por otro, los FP no hipdxicos que constituyen
eventos de estrés ambiental.

2.1. FP no hipdxicos que alteran el eje HAA fetal: hasta el momento han
sido cuatro, los factores de este tipo reportados en la literatura:

2.1.1 El estrés materno prenatal. El estrés materno condiciona altos
niveles de cortisol en la sangre materna, que a través de los vasos
placentarios, pasaria a la circulaciéon fetal dando lugar a una
reactividad excesiva al estrés durante toda su vida, lo que aumenta
la vulnerabilidad de padecer TCA (23,142).
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2.2.

2.1.2

2.13

2.1.4

BPN : este factor predispone a una programacion metabdlica
vulnerable, en concreto, para la BN(130,131). De este modo, el BPN
tiene un papel en la determinacién de las caracteristicas
temperamentales individuales y la capacidad de respuesta al
estrés(6).

CIR: constituye un signo de bajo aporte fetal de nutrientes debido a
diversos FP hipdxicos y tiene efectos de distintas magnitudes sobre
el neurodesarrollo segun en qué fase del embarazo se produzca la
disminucion de la nutricién. Si la desnutricién se produce en el
primer o segundo trimestre se afectaran tanto la talla como el peso
de forma uniforme, dando lugar a un feto con crecimiento
retardado de forma simétrica. Sin embargo si ocurre en el tercer
trimestre, se produce un retraso del crecimiento asimétrico (fetos
de baja talla pero con circunferencia cefadlica normal). El
neurodesarrollo se ve significativamente mas afectado en el retraso
de crecimiento simétrico (primer y segundo trimestre), debido
l6gicamente a la restriccidon del crecimiento cefdlico (143—-145). EL
CIR no es considerado solo un signo de una alteraciéon del
neurodesarrollo propiciado por FP hipdxicos, sino también un
indicador de una degradacion metabdlica debido a algun tipo de
desnutricién durante un periodo critico de desarrollo(5). De forma
similar al BPN, esta degradacion metabdlica podria causar una
alteracion en la programaciéon de los sistemas de apetito vy
respuesta al estrés, que pueden favorecer los trastornos de BN en
la adolescencia(2).

Inmadurez neonatal: segun la hipdtesis de la “programacion fetal”
de Costello et al. (8), el analisis de Baron y Kenny (60) y los estudios
de Cloninger et al. (58); la inmadurez neonatal, ocasionada por FP
hipoxicos (como algunas CO), podria estar asociada con la
desregulacién del eje HPA. Estas alteraciones del sistema
neuroendocrino fetal se manifiestan generalmente por un aumento
de las conductas de evitacion del dano (6), lo que aumentaria el
riesgo de desarrollar trastornos en el estado de animo (tipo
ansiedad) y TCA. En este sentido, la evitacién del dafio podria
representar una expresion especifica del deterioro precoz de la
respuesta al estrés (142).

FP no hipdxicos como factor de estrés ambiental: actuaran sobre un
sistema neuroendocrino vulnerable originado por los factores
anteriores, aumentando el riesgo de desarrollar TCA. Los ejemplos
encontrados son;

2.2.1. Abuso infantil: ya se comenté en un apartado previo el efecto

sinérgico entre la inmadurez neonatal y el abuso infantil sobre
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el aumento del riesgo para la AN. La programacion fetal
inadecuada de los sistemas de respuesta de estrés debido a la
inmadurez neonatal, resulta en un deterioro de la capacidad de
adaptacion del individuo a eventos estresantes severos, como
es en este caso; el abuso infantil (8).

2.2.2. Ideal social de delgadez: Keel & Forney (141), sugirieron que la
internalizacion del ideal de delgadez influye especialmente
durante la adolescencia , etapa en la que la cognicidn social es
particularmente vulnerable.

2.2.3. La baja estatura (131), los trastornos de ansiedad en la
infancia (5) o simplemente un ambiente familiar
desestructurado y estresante constituyen igualmente factores
de riesgo ambientales que favorecen qué algunas nifias con una
base genética vulnerable desarrollen TCA(16—-20).

Para concluir con este apartado, solo comentar algunos avances de los ultimos afios
en la investigacién sobre la patogénesis de los TCA.

Varios investigadores han demostrado mediante técnicas de resonancia magnética
funcional (fMRI), que los FP de tipo hipdxico, pueden causar disfuncion de los sistemas
dopaminérgicos y serotoninérgicos en regiones anatémicas particularmente
vulnerables a la hipoxia durante el neurodesarrollo(2,38); como son el hipocampo vy el
cuerpo estriado(39,146). En este sentido, Cloninger et al. (58) observaron en sus
investigaciones que las conductas de evitacion del dafio, implicadas en gran cantidad
de trastornos psiquidtricos, se asociaba con alteraciones en la neurotransmisién de la
serotonina(6).

La neurociencia, tal y como se conoce hoy en dia, ofrece nuevas posibilidades para el
examen de los mecanismos patogénicos por los que se producen los TCA. Las
innovadoras tecnologias de neuroimagen, como la fMRI, son la herramienta mas
prometedora en este campo de conocimiento(23).

La fMRI, es la técnica de neuroimagen que mediante un mecanismo de exploracion de
la conectividad funcional de ciertas regiones cerebrales implicadas en los TCA, ha
proporcionado datos de relevante interés. Ha demostrado que los pacientes con TCA
presentan un deterioro del equilibrio entre las regiones dorsal y ventral del cuerpo
estriado en el cerebro. Este circuito neuronal esta involucrado en el procesamiento de
los estimulos alimentarios, los sistemas de recompensa y de control inhibitorio de la
conducta; todos ellos alterados en las personas con TCA(23). Ademads, esta técnica de
neuroimagen ha demostrado que los mecanismos patogénicos difieren en cierto
modo entre AN y BN, puesto que el control de la conducta parece prevalecer en la
AN, mientras que esta danado en la BN(23).

La fMRI igualmente ha puesto de manifiesto diferencias estructurales entre los
cuerpos estriados de pacientes con TCA y personas sanas(12). Ademas cuenta con el
potencial de explorar los efectos de los tratamientos sobre la funcién cerebral en las
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personas afectadas, asi como las secuelas que prevalecen tras la remision de los TCA
(23).

Por todo esto, actualmente los innovadores estudios de neuroimagen son
imprescindibles y de gran utilidad no solo para revelar los mecanismos neuronales que
explican el papel de los factores de riesgo y las caracteristicas neuronales asociadas
con la vulnerabilidad, sino también en el desarrollo de intervenciones preventivas y
terapéuticas de los TCA(23). Sin embargo, en comparacion con los estudios de otros
trastornos psiquiatricos importantes, la investigacion de neuroimagen en los TCA esta
aun en fase de inicio. Se necesitan todavia, muchas mas investigaciones y desarrollo de
nuevas tecnologias que permitan conocer aspectos relevantes de la patogénesis de los
TCA(23).

FACTORES PERINATALES
(FP)

FP HIPOXICOS FP NO HIPOXICOS

j Genes implicados en la configuracion de
\\ los circuitos neuronales fetales

Eje Hipotalamo-Hipdfisis-Adrenal (HHA)

71 VULNERABILIDAD GENETICA
AL DESARROLLO DE TCA

llustracion: Raquel Aguado Anton < l
Eistrés ambientaﬂ

TTTT VULNERABILIDAD AL DESARROLLO DE LOS TCA

Imagen 1. Esquema de las vias patogénicas de los FP asociados a TCA.
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Finalmente, se han recogido en la tabla 2 los resultados obtenidos en los diferentes
estudios para cada uno de los FP que se han ido comentando en este trabajo, lo que
proporciona una vision global de las concordancias y discrepancias encontradas entre
los resultados de los diferentes estudios. De este modo, podemos observar qué FP
han reportado mds resultados positivos; como por ejemplo la desnutricion o TCA
maternos durante el embarazo y algunas complicaciones obstétricas, por lo que seria
util enfocar las primeras estrategias de prevencion de TCA en estos factores. Asi
mismo podemos observar en qué FP es necesario realizar mas estudios; bien porque
los resultados obtenidos hasta el momento son contradictorios o porque aun no se
han reportado datos al respecto.

FACTORES TCA EN CONJUNTO ANOREXIA NERVIOSA BULIMIA NERVIOSA
PERINATALES (FP) (AN Y BN) (AN) (BN)
Trastornos psiquiatricos | v (45) _ _
parentales en conjunto
Desnutricion o TCA v'(66-68,78,87- _ _
materno durante el 91,94,95,102)
embarazo
%(79)
Infecciones maternas _ v'(96) _
en el embarazo
(Rubeola y Varicela)
Bajos niveles de v'(97) % (1) v (1)
vitamina D materna en
el embarazo * (1)
Sobrepeso maternoy _ _ v (92)
trastorno de obesidad
familiar x(5)
Tabaquismo materno _ % (1) (56) v (98)
durante el embarazo
*(56)
Complicaciones v’ (28, 55, 56) ¥ (5,55,56) % (5,55,56)

obstétricas en conjunto

DM gestacional

v (2,5,55,56)

x (5,38,55,56)

Anemia materna
gestacional

v (2,5,55,56)

% (5,38,55,56)
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Preclampsia _ v (2,5,55,56) x (5,38,55,56)
Infarto placentario _ v’ (2,5,55,56) % (5,38,55,56)
ITU gestacional _ v (2) x (2)
Sangrado gestacional _ v (2) % (2)
Niveles bajos de v (108,118) v (117,118) _
testosterona intrautero
% (113-115,117)

Vuelta de cordén _ v (5,28) _
alrededor del cuello en el
parto
Rotura prematura de _ v’ (2,55) _
membranas

% (56)
Parto de nalgas _ v'(2,55) _
Cesdrea _ v (2,56) _
Parto vaginal con _ v’ (56) _
lesiones traumaticas de
cuello, cabeza o SNC.
Inercia uterina _ v (2) _
Parto instrumental _ v (2) _
(férceps o ventosa)
Cefalohematoma _ v’ (121-123) _

% (5,56)
Hemorragia _ v (22) _
intraventricular (HIV)
Desproporcién _ v (2) _
cefalopélvica
Complicaciones hipdxicas | _ v (2,5) _
neonatales en conjunto

x (22)
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Problemas respiratorios
y cardiacos tempranos

v (2,28)

Cianosis _ v (2) _
Necesidad de _ v (2) _
reanimacion
Necesidad de aportede | _ v (2) _
02 y/o intubacién

% (51)
CIR ( bajo peso, bajatalla | _ % (2,5,28) v (2,5,28)
0 pequeia circunferencia
cefalica para la edad
gestacional)
Temblores _ v (5) -
Hipotermia _ v (5) _
Hiporreactividad _ v (5) v (5)

% (56,62)
Hipotonia _ v (5) _
Dificultades en la _ v (5) v (5)
alimentaciéon temprana
x (56,62)
Prematuridad (<37 v’ (124-126) v (1,22) _
semanas de gestacion)
x (127-129)

Bajo peso al nacer (BPN) | % (130) _ v’ (6,143,144)
Trastorno de ansiedad en | v (5) _ _
la infancia
Baja estatura v (131) v (131) v (131)

£ (AN

temprano; <16 aiios)

(131)
Abuso infantil _ v (8) -
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Tabla 2. Resume los hallazgos obtenidos por los diferentes autores para cada uno de
los FP analizados en este trabajo. Se ha marcado con una tic verde () aquellos FP
para los que se ha obtenido una asociacion estadisticamente significativa con los TCA
en conjunto (AN y BN), con la AN o con la BN de forma individual. Del mismo modo se
ha utilizado la cruz roja (%), para marcar aquellos que no han mostrado resultados
estadisticamente significativos. Al lado de ambos simbolos (*yv) aparecen las
referencias bibliogrdficas de los articulos en los que se reportaron los resultados
correspondientes. Por ultimo se ha utilizado un guion (-) en aquellos casos en los que
no se han objetivado resultados al respecto.

Por otro lado, en el grdfico 5 podemos observar que la AN dispone de un gran nidmero
de FP reportados con asociaciones Unicamente positivas comparado con la BN o los
TCA en conjunto. Ademads, podemos apreciar una igualdad en la presencia de FP con
resultados contradictorios tanto en los TCA en conjunto, como de forma individual.

FPY TCA

30

25

20

H Solo resultados positivos

15
B Solo resultados negativos

10 Resultados contradictorios

TCA en conjunto  Anorexia nerviosa Bulimia nerviosa
(AN'y BN) (AN) (BN)

Grdfico 5. Representa mediante un diagrama de barras; cudntos FP (eje de
ordenadas) han obtenido solo asociaciones positivas, cudntos reportaron solo
resultados negativos (no asociacion), y cudntos han obtenido controversias en el
estudio de sus influencias en los TCA en conjunto (AN y BN), en la AN o en la BN de
forma individual (eje de abscisas).
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CONCLUSION

Retomando el objetivo del presente trabajo, el cual resumiamos bajo la pregunta:
“iExiste evidencia de una relacién estadisticamente significativa entre determinados
FP y los TCA (AN y BN)?” y una vez realizada la revision de la literatura encontrada, es
el momento de comentar las conclusiones obtenidas.

Practicamente la totalidad de los estudios consultados, evidenciaron, considerando los
FP en su conjunto; que éstos constituyen un factor de riesgo ambiental que influye de
manera estadisticamente significativa en el desarrollo de los TCA (AN y BN). Cabe
resaltar que los pocos autores que obtuvieron resultados negativos para dicha
asociacién, defienden igualmente la hipdtesis, ya que sugirieren que probablemente
sus resultados cuenten con un problema de potencia estadistica que deben solventar
en estudios futuros. En base a esto, cobra sentido crear estrategias de prevencion
primaria y secundaria de FP con el fin de disminuir el riesgo de desarrollar TCA.

En el caso de la BN, paraddjicamente, puesto que la BN es mas prevalente en la
poblaciéon que la AN, ha sido menos estudiada y consecuentemente los autores
refieren la necesidad de un mayor numero de hallazgos replicados para tener en
consideracion los resultados sobre este trastorno.

En cuanto al papel etioldgico de los FP en los TCA, los diferentes investigadores, de
forma unanime consideran la necesidad de otros factores ambientales y genéticos que
actuen conjuntamente con los FP en su influencia sobre los TCA.

Sin embargo, esta unanimidad desaparece a la hora de comparar los resultados
obtenidos por los diferentes investigadores sobre los FP de forma individual. En este
sentido, son muchos los FP que aun muestran controversias. Por ello, aun obteniendo
resultados estadisticamente significativos, los autores sugieren que éstos deben
tomarse con cautela ya que se necesita un mayor niumero de investigaciones antes de
establecer conclusiones finales.

En cuanto a las vias patogénicas a través de las cuales los FP influyen
significativamente en los TCA, los grupos de investigadores que reportaron hallazgos
al respecto propusieron de forma undnime que el neurodesarrollo constituye la
interfaz entre los TCA y los factores de riesgo ambientales y genéticos. FP hipdxicos y
no hipdxicos condicionan el neurodesarrollo fetal alterando varios sistemas, entre
ellos; el eje Hipotdlamo-Hipdfisis-Adrenal (HAA), que conforma un sistema regulador
fundamental de las respuestas al estrés ambiental. Cuando la programacion fetal de
este eje neuroendocrino se ve alterada, se descontrola su actividad, y aparecen
conductas de alta evitacién al dafio, lo que da lugar a respuestas inadecuadas ante la
aparicion de eventos estresantes. Esta inadaptacion a una situacion de estrés, produce
una gran vulnerabilidad a los trastornos psiquiatricos, entre ellos; los TCA.

En general, resulta dificil hacer una comparativa de los estudios existentes sobre los FP
asociados a los TCA, ya que son muchas las diferencias metodoldgicas y conceptuales
entre los mismos, por lo que para obtener unas conclusiones definitivas se necesitaran
nuevas investigaciones que utilicen conceptos y metodologias unificadas.
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