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RESUMEN

Los trastornos de la conducta alimentaria son un conjunto de sindromes con una
incidencia importante que afectan tipicamente a mujeres jovenes, mayoritariamente
en edad puberal. Son originados a partir de una compleja etiologia multifactorial en la
gue ademads de los factores sociales, culturales o personales, estan adquiriendo gran
importancia las alteraciones bioldgicas, dentro de las cuales, un grupo cada vez mas
importante son las alteraciones inmunitarias, a raiz de la demostraciéon de estas en
otros trastornos psiquiatricos. En el presente documento se realiza una revisidn
sistematica a fin de establecer si realmente existe implicacién de la respuesta inmune
innata, mas concretamente de las citoquinas proinflamatorias en los trastornos de la
conducta alimentaria, considerando que un mayor conocimiento en este campo puede
ayudarnos a comprender mejor este tipo de afectaciones al tiempo que nos permite
plantearnos futuras dianas terapéuticas con las que poder combatirlas.

ve: u i ia”; xi Vi ; “bulimi
Palabras clave: “trastornos de la conducta alimentaria”; “anorexia nerviosa”; “bulimia
nerviosa”; “citoquinas proinflamatorias”; “factor de necrosis tumoral alfa”;
“interleuquina 6”; “interleuquina 1 beta”.

ABSTRACT

Eating disorders include a group of syndromes with a significant impact on young
women, mostly in pubertal age. They result from the interaction of many factors,
including social, cultural, personal and biological ones. Among biological factors,
immunological alterations have been recently implicated in the etiology of other
psychiatric disorders, so we decided to make a systematic review in order to establish
whether the innate immune response, particularly proinflammatory cytokines, is
associated with eating disorders pathogenesis. Moreover, we point out that a greater
knowledge of their etiology would let us to combat these disorders by considering new
therapeutic targets.

Keywords: “eating disorders”;  “anorexia  nervosa”; “bulimia  nervosa”;
“proinflammatory cytokines”; “tumour necrosis factor alpha”; “interleukin 6”;
“interleukin 1 beta”.
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1. INTRODUCCION
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La alimentacion es un acto consciente y voluntario que se encuentra regulado por
diferentes factores bioldgicos, psicolégicos y culturales, en funcidn a los cuales la
alimentaciéon se modifica y se educa, pudiendo alterarse (1).

La conducta alimentaria se entiende como la capacidad para controlar la ingesta de
nutrientes a fin de equilibrar las necesidades corporales, siendo por tanto un proceso
en el que participan mecanismos que armonizan la informacién fisiolégica del medio
interno con la informacion nutricional del medio externo (1).

Conocemos los trastornos de la conducta alimentaria (TCA) como un conjunto de
sindromes diferentes caracterizados por la alteracién persistente en el
comportamiento alimentario, lo cual lleva a una alteraciéon en el consumo o en la
absorcion de los alimentos, causando un deterioro significativo de la salud fisica o del
funcionamiento psicosocial. Segun la quinta edicién del Manual diagndstico y
estadistico de los trastornos mentales de la Asociacion estadounidense de psiquiatria
(DSM-V), los sindromes que se incluyen bajo este término son la anorexia nerviosa, el
trastorno evitativo/restrictivo de la ingesta alimentaria, los trastornos por atracén, la
pica, la bulimia nerviosa y los trastornos por rumiacién asi como otros trastornos no
especificados de la conducta alimentaria. Se trata por tanto de una serie de cuadros
diferentes que se engloban bajo el mismo término de TCA, porgue se cree que las
distintas entidades comparten origen y mantenimiento, ya que a lo largo de los afios
unas pueden evolucionar hacia otros tipos (2-3).

A lo largo del presente documento nos centraremos de manera mas notoria en dos
tipos de trastornos, como son la anorexia nerviosa (AN) y la bulimia nerviosa (BN), por
ser ambas entidades las mas clinicamente relevantes y por tanto de las que mas
informacién disponemos, especialmente la primera. Segun el DSM-V los criterios
diagndsticos actuales para definir estas 2 enfermedades son los siguientes (2-3):

e Anorexia nerviosa:

A. Restriccion de la ingesta energética en relacion con las necesidades que conduce
a un peso corporal significativamente bajo con relacion a la edad, sexo, el curso de
desarrollo y la salud fisica. “Peso significativamente bajo” se define como un peso
gue es inferior al minimo normal o, en nifos y adolescentes, inferior al minimo
esperado para su edad y estatura.

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 del conocimiento de la gravedad del bajo peso corporal actual.

Dentro de la anorexia nerviosa se distinguen 2 subtipos:

o Tipo restrictivo: durante los ultimos tres meses el individuo no ha tenido
episodios recurrentes de atracones o purgas (es decir, vomito autoprovocado o
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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 fisico excesivo.

Tipo con atracones/purgas: durante los ultimos 3 meses el individuo ha tenido
episodios recurrentes de atracones o purgas.

Bulimia nerviosa:

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

B.

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).

Comportamientos compensatorios inapropiados recurrentes para evitar el

aumento de peso, como el vodmito 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 anorexia
nerviosa.

Segln el DSM-V, la obesidad no estd considerada como un trastorno de la conducta

alimentaria, si bien es cierto que existen asociaciones entre la obesidad y ciertos
trastornos mentales, como el trastorno por atracones u otros trastornos como el
depresivo o el bipolar. Ademds, debemos tener en cuenta que los efectos adversos de
algunos farmacos psicotropos contribuyen al desarrollo de la obesidad, del mismo
modo que la obesidad puede ser un factor de riesgo para el desarrollo de algunos
trastornos mentales, como los trastornos depresivos o la bulimia nerviosa,
especialmente si existen antecedentes de obesidad infantil (2, 4-6).
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1.1 Historia %7

Si bien puede parecer que los trastornos de la conducta alimentaria han sufrido un
aumento notable en las ultimas décadas, la existencia de conductas alimentarias
desordenadas ha estado presente a lo largo de toda la historia, variando la finalidad y
el significado con el que este tipo de actos estaban relacionados.

Antiguamente el acceso libre a la comida era privilegio de unos pocos, motivo por
el cual el sobrepeso y la obesidad eran signos de poder y salud, teniendo los
banquetes, donde se comia y bebia exageradamente un marcado cardcter social. En
este contexto entendemos el antiguo significado del vomito entre los mas ricos, el cual
se ejercia como remedio para poder reiniciar la comilona. Con respecto a la restriccion
alimentaria, en tiempos pasados esta no estaba condicionada exclusivamente por las
penurias econdmicas, sino que el ayuno tenia también un caracter religioso vy
penitencial, practicdndolo las jévenes que buscaban la “salud espiritual”, utilizando el
ayuno como medio para expiar los pecados y alcanzar la gracia de Dios.

Hoy en dia, en nuestra sociedad la alimentacién sigue teniendo un fuerte
significado social, ya que para nosotros el acto alimenticio no es solo una forma de
satisfacer el hambre y nutrir el cuerpo, sino que, en determinadas ocasiones es el
vehiculo para iniciar y mantener relaciones personales, proporciona ocasiones para
actividades comunitarias, facilitando la relacion interpersonal, e incluso en algunos
casos, sigue teniendo el cardcter antiguo de demostrar riqueza y poder. Ademas, en
determinadas regiones la presién de la cultura en la alimentacién es tan intensa que
algunas sociedades y religiones regulan y prohiben ciertos alimentos. A nivel
individual, comer o rechazar alimentos también es un acto cargado de significado que
expresa peculiaridades personales o estados patoldgicos del individuo, ya sean de tipo
bioldgico o psicoldgico.

A pesar de que tal y como hemos visto, tenemos referencias antiguas de la
existencia de alteraciones en la conducta alimentaria, no es hasta el siglo XVII cuando
aparecen las primeras descripciones clinicas de la anorexia nerviosa, tomadas por
Richard Morton, a la cual denomind “consumicion nerviosa”, englobando en ella a las
pacientes en las que observé pérdida de peso, amenorrea, estrefiimiento e
hiperactividad. Por el contrario, el término de bulimia nerviosa es mucho mas reciente,
acunado por G. F Russell a finales de la década de los 70, habiendo descrito cuadros
caracterizados por episodios de sobreingesta seguidos de vomito autoinducido, abuso
de laxantes o diuréticos con la finalidad de contrarrestar las consecuencias del atracon
en sujetos obsesionados por el temor al sobrepeso y la preocupacion excesiva por la
figura corporal.

A pesar de los cambios que se producen a lo largo de la historia en los TCA,
tomando como ejemplo la anorexia nerviosa, podemos concluir que
independientemente de la época y la cultura, hay una serie de elementos intrinsecos a
la enfermedad que se mantienen estables, como la aparicién prevalente en mujeres
jovenes, la restriccion alimentaria voluntaria y la falta de conciencia de enfermedad,
pudiendo ser otros factores variables entendidos como elaboraciones culturales,
dependientes de la época y la regién.
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1.2 Epidemiologia

Los trastornos de la conducta alimentaria se encuentran entre las enfermedades
mas frecuentes en adolescentes y mujeres jévenes de los paises occidentales. Se han
relacionado con una alta morbilidad, asi como con una mortalidad significativa,
constituyendo un problema de salud publica por su curso clinico prolongado y su
tendencia a la cronificacion. En las Ultimas décadas se ha producido un incremento
progresivo de su incidencia y prevalencia, debido fundamentalmente a factores
socioculturales que comentaremos mas adelante, sumados a un mayor conocimiento
de los distintos sindromes, lo que facilita su diagndstico y clasificacion (6-8).

La prevalencia de los distintos TCA se estima entorno a un 5-10% de la poblacion,
siendo la prevalencia de la anorexia nerviosa entre el 0,5-1% de las mujeres
adolescentes de los paises occidentales; mientras que la prevalencia de la bulimia
nerviosa es mayor, estando esta en unas cifras de entre el 2-4%. Como hemos dicho
previamente, los TCA son enfermedades tipicas del sexo femenino, siendo la relacién
de prevalencia entre mujeres y varones de 10:1. Cada vez es mas frecuente la
presentacion de estas enfermedades en edades atipicas (nifios o mayores de 40-50
afos), pero la presentacién mas frecuente es el inicio durante la adolescencia para la
anorexia nerviosa, mientras que la bulimia nerviosa suele tener un comienzo un poco
mas tardio, durante la tercera década de la vida (2, 3, 6-8).

Con respecto a los trastornos de la conducta alimentaria en varones, son
notoriamente menos frecuentes, si bien es cierto que la progresiva implantacion de un
modelo estético corporal cada vez mas musculado y de aspecto juvenil hace de ellos
también una poblacidn en riesgo para los TCA, especialmente formas atipicas, como la
denominada “anorexia inversa”, la dismorfia muscular (vigorexia), en la que los sujetos
practican ejercicio en exceso a la par que suelen realizar dietas anémalas con un alto
contenido proteico e incluso llegan a consumir sustancias potencialmente dafinas
como esteroides anabolizantes con el fin de modificar su imagen corporal (9).

Respecto a la incidencia en las distintas clases sociales, se cree que los TCA afectan
a todas por igual, si bien algunos grupos profesionales como modelos, bailarinas,
atletas, gimnastas, etc parecen estar mas predispuestos a su desarrollo (6, 8).

1.3 Etiopatogenia

Los trastornos de la conducta alimentaria son el resultado de una compleja
etiologia multifactorial en la que se desconoce el grado de implicacién de los factores
identificados. Estas enfermedades se producen como consecuencia de la presencia de
uno o varios factores desencadenantes para sufrir un TCA en un sujeto vulnerable por
presentar factores de riesgo o vulnerabilidad. Para una mejor comprension de la
etiopatogenia de los TCA es necesario tener en cuenta los aspectos biolégicos,
psicoldgicos, familiares y sociales que pueden incidir en el desarrollo y mantenimiento
de estas patologias, los cuales veremos a continuacién:
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a) Factores socioculturales &7 1012

A partir de la segunda década del siglo XX, el ideal de belleza empieza a cambiar
hasta la consideracidn actual de la delgadez como un sinénimo de éxito profesional y
sentimental, belleza, juventud, buena salud y fuerza de voluntad. A esto se suma la
fuerza de la presidn social, que induce a considerar el atractivo fisico como el valor
personal predominante, surgiendo asi el contexto necesario para que muchas
personas (mujeres principalmente) vulnerables a la presién social se sientan
insatisfechas con su cuerpo, buscando aumentar su autoestima a través de la
modificacion de la apariencia corporal, tratando de asemejarse a los canones de
belleza impuestos. La forma mas habitual de intentar modificar la apariencia corporal
es mediante cambios en la alimentacién, enfocando esta hacia una “dieta sana”, es
decir, una dieta restrictiva baja en calorias (a base de reducir el consumo de grasas e
hidratos de carbono principalmente) que se acompafia normalmente de la realizacién
de ejercicio fisico, en ocasiones excesivo. En la busqueda de asemejar su cuerpo a los
modelos de belleza establecidos, determinadas personas llegan a emplear métodos
purgativos o pueden someterse a operaciones de cirugia estética. Aquellos sujetos que
realizan estos comportamientos de forma mas asidua tienen mayor probabilidad de
desembocar en un trastorno alimentario; de hecho, la practica de dieta sin necesidad y
sin control con el objetivo de perder peso o modificar la figura es el principal factor
desencadenante de aparicidn de los trastornos de la conducta alimentaria.

Como hemos mencionado, ademas de las dietas, en los ultimos afios el ejercicio
fisico se esta revelando como otro factor de riesgo importante para el desarrollo de los
trastornos de la alimentacién. Nuestra cultura avala y promociona el ejercicio y el
deporte, mds alld de lo saludable en determinados casos. El principal factor
favorecedor de la difusién de este estilo de vida sana que combina dieta saludable y
ejercicio regular son los medios de comunicacién, que lo universalizan. De esta forma,
la llamada “industria del adelgazamiento” (“body business”) cada vez esta adquiriendo
mas poder en nuestra sociedad, haciéndonos a todos participes del mantenimiento del
canon de belleza establecido en el que la delgadez es sindnimo de éxito. Los medios de
comunicacion juegan por tanto un papel fundamental dentro de los factores sociales
que favorecen el desarrollo de un TCA, ya que la poblacion mas susceptible
(principalmente mujeres puberales) se ve en varias ocasiones desbordada por la gran
cantidad de mensajes publicitarios (a través de peliculas, Internet, anuncios de
televisidn, revistas, desfiles, juguetes, etc) que les generan una inseguridad desmedida
ante la posibilidad de que su cuerpo adquiera una forma y/o un peso por encima de los
que la sociedad impone como atractivos.

b) Factores personales y familiares

Dado que no todas las personas expuestas al contexto social mencionado
desarrollan una patologia alimentaria, debemos considerar la interacciéon de los
factores socioculturales con otros factores psicolégicos personales y familiares, al
margen de la influencia que tienen los factores biolégicos que veremos en el siguiente
apartado.
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La mayoria de los TCA se empiezan a desarrollar durante la adolescencia, etapa
marcada por tensiones, conflictos y sobretodo cambios, tanto desde el punto de vista
psicoldgico (aprender a tomar decisiones, afrontar riesgos, abandonar la dependencia
paterna, etc) como desde el punto de vista fisico, produciéndose un incremento del
peso y la talla a la par que se desarrollan los caracteres sexuales secundarios. Estos
cambios fisicos alteran la figura corporal, lo cual puede favorecer en determinados
adolescentes el desarrollo de una preocupacién excesiva por la evolucién de su
cuerpo, ligada a un deseo de mejorarlo, viéndose ello favorecido por la presion
mediatica mencionada. En este aspecto, es preciso tener en cuenta que la exaltacién
de la delgadez como uno de los principales valores personales influye en las relaciones
de amistad entre las chicas, de tal forma que aquella que adelgaza se siente mejor, no
solo por considerar la mejoria de su aspecto fisico, sino que también porque logra la
admiracién y atencién de las que le rodean. El refuerzo social que se obtiene de esta
forma es un fuerte estimulo a tener en cuenta en el mantenimiento de los trastornos
alimentarios (1, 10).

Tomando los rasgos de personalidad de los TCA mas relevantes, tenemos que con
respecto a la personalidad de las pacientes que padecen anorexia nerviosa, en ellas se
suelen encontrar rasgos de inmadurez, hipersensibilidad, perfeccionismo,
competitividad, impulsividad, baja tolerancia a la frustracidén, inseguridad, baja
autoestima, gran necesidad de aprobacidén externa, asi como tendencias obsesivo-
compulsivas. Las pacientes de perfil bulimico, en comparacién con las anteriores,
tienden a tener una personalidad mads extrovertida y a presentar dificultades en el
control de impulsos, con tendencia al abuso de alcohol y otras sustancias, trastornos
afectivos e intentos autoliticos. Asi mismo, hay que tener en cuenta que en la forma de
ser de estas pacientes influye la comorbilidad que estos trastornos tienen con otras
patologias psiquiatricas, tales como la depresidén, los trastornos de ansiedad, los
trastornos de personalidad (especialmente el limitrofe) o el trastorno obsesivo-
compulsivo. En ocasiones, la aparicion del TCA en mujeres con una personalidad
predisponente coincide con determinados acontecimientos vitales estresantes, como
historia de abuso sexual, abandono del domicilio paterno, estancia en el extranjero,
sentimiento de pérdida, duelo, trato vejatorio reiterativo por su aspecto corporal,
ruptura de una relacion sentimental, etc (7, 12-14).

Con respecto al papel de la familia, es preciso comentar que parte de la
predisposicion a los trastornos alimentarios se genera en la infancia, cuando las
necesidades fisicas y emocionales no han sido satisfechas de forma apropiada, ya sea
por exceso o por defecto de las mismas. Asi, tenemos que los padres excesivamente
protectores dificultan el desarrollo de la conciencia interoceptiva (percepcién de las
sefiales corporales) de sus hijos, siendo ésta necesaria para discriminar sus
sensaciones, pensamientos y emociones, asi como para integrar adecuadamente su
imagen corporal, componentes basicos de su identidad futura. Por el contrario, los
padres que establecen una relacion emocionalmente distante con sus hijos los incitan
a considerarse insignificantes, y la fragilidad psiquica adquirida en la infancia limitard
sus posibilidades de maduracién, dificultando un transito adecuado a la adolescencia y
la edad adulta. En este entorno alterado, por exceso o por defecto, a algunas chicas el
control de la dieta les sirve para paliar las deficiencias de autorregulacidon interna y les
proporciona la estructura que necesitan, desarrollando un trastorno anoréxico;

10
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mientras que a otras, la comida les proporciona la sensacion de afecto y carifio de la
gue han carecido en la infancia, desarrollando un trastorno bulimico (7, 10).

Por otro lado, comentar que existen otras caracteristicas del entorno familiar que
se han relacionado con los TCA, como la hostilidad de los padres hacia las necesidades
emocionales de sus hijos; la importancia de la apariencia en la familia; la eliminacién o
fingimiento de la emociones negativas; la evitaciéon de determinados conflictos;
determinados habitos alimenticios familiares, como la inexistencia de una figura
parental que se responsabilice de los horarios de las comidas asi como el contenido de
las mismas o la imposibilidad horaria para comer toda la familia junta; la existencia de
problemas alimentarios o psicolégicos en el entorno cercano (por ejemplo, la bulimia
nerviosa se han relacionado con entornos familiares disfuncionales, acompanados
frecuentemente de alteraciones psicopatoldgicas en los padres como trastornos
afectivos, abuso de sustancias o antecedentes de TCA), etc (10, 15-16).

c) Factores bioldgicos

Dentro de lo que entendemos como factores biolégicos tenemos diferentes
subgrupos de los que depende en mayor o menor medida el desarrollo de un TCA.
Dentro de los subgrupos mencionados cabe destacar los siguientes:

c.1 Factores genéticos

La predominancia de los TCA en el sexo femenino, sumada a la existencia de un
acumulo familiar de patologia de la conducta ingestiva u otras patologias psiquiatricas
asociadas, como los trastornos de ansiedad, los trastornos de la personalidad o la
depresidon nos lleva a pensar en la posible existencia de una predisposicidon genética
que facilite el desarrollo de la enfermedad. En este contexto, tenemos que las
alteraciones genéticas que se producen en los TCA no estan demostradas, si bien es
cierto que se propone un modelo de herencia compleja en la que varios polimorfismos
de distintos genes estarian implicados, interactuando tanto entre ellos como con el
ambiente, dando lugar a la activacion de multiples circuitos neuronales, cuyo resultado
es la aparicidn de variaciones en el comportamiento alimentario (7, 12, 17).

Algunos estudios sugieren que la heredabilidad de determinados rasgos de
personalidad que favorecen el desarrollo de los trastornos de la conducta alimentaria
es un factor a tener en cuenta, ya que esta oscila entre un 20 y un 60%
aproximadamente, segln el anélisis de Rojo-Moreno et al.*®, en un estudio en el que
se analizaron mas de 500 parejas de gemelos de entre 13 y 18 afios, encontrandose en
las mujeres una alta concordancia en rasgos como el perfeccionismo, el impulso a la
delgadez y la tendencia a la insatisfaccion corporal; mientras que en los varones estas
variables mostraron un componente heredable en menor medida que en las nifias, a
excepcion de la insatisfaccion corporal, que en ellos parece influenciada
exclusivamente por factores ambientales.

11
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Otros estudios se centran en la importancia de la regulacién genética de algunas
hormonas, como el de Rohde et al.”, gue correlaciona determinadas alteraciones en el
gen que regula la expresidon de la adiponectina con altos niveles séricos de esta
hormona, asi como la relacién de esta con un bajo indice de Masa Corporal (IMC) y
posible desarrollo de TCA. Determinados estudios, mas reproducidos por diferentes
grupos de trabajo (Gorwood et al.”° Lee et al.?!, Calati et al.”) han investigado sobre el
papel de la serotonina en el desarrollo de los TCA, encontrando que polimorfismos en
algunos de sus receptores o transportadores también pueden estar involucrados en la
etiopatogenia de algunas de estas enfermedades, como la anorexia nerviosa.

Por ultimo, cabe destacar el estudio de Jaquemont et aI.23, publicado en Nature, el
cual sugiere que la carga genética del cromosoma 16 (locus 16p11.2) a la par que se
relaciona con otros trastornos psiquiatricos, puede también estar relacionada con los
TCA, de tal manera que delecciones en este locus estarian relacionadas con IMCs mas
altos, mientras que las duplicaciones se relacionarian con IMCs extremadamente bajos,
tipicos de ciertos trastornos alimentarios, como la anorexia nerviosa.

c¢.2 Factores hormonales y neuroquimicos

En los trastornos de la conducta alimentaria que cursan con un bajo peso corporal,
como la anorexia nerviosa, este se consigue a expensas de la reduccion de tejido
adiposo, el cual no es solo un importante depdsito de reserva energética, sino que
también funciona como érgano endocrino en si mismo, liberando gran cantidad de
péptidos conocidos como adipoquinas o adipocitoquinas, las cuales participan en
multiples procesos sistémicos, como los relacionados con el metabolismo de los lipidos
e hidratos de carbono, la homeostasis energética, la conducta alimentaria, la
sensibilidad a la insulina, la inflamacién e inmunidad, etc. Entre algunas de las
multiples adipoquinas que el tejido graso libera (representadas en el esquema 1)
tenemos algunas relevantes como la leptina, la adiponectina o la visfatina, ademas de
determinadas citoquinas proinflamatorias como la interleuquina 6 (IL-6) o el tumor
necrosis factor alfa (TNF-a) (24-25).
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Esquema 1. El tejido adiposo es un drgano endocrino implicado en multiples funciones
mediante la liberacién de adipoquinas. (Modificado de Smitka et al.*)
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Algunas de las hormonas derivadas de la grasa mas importantes como la leptina y
la adiponectina, ademas de afectar a la accion de la insulina, median en la regulacion a
largo plazo del peso corporal y el balance energético, y tienen un efecto sobre el
apetito. La leptina ejerce su accidon a través de su receptor, el Ob-R, situado tanto a
nivel central, donde regula el apetito estimulando el centro de la saciedad, como en
multiples tejidos periféricos, actuando en el tejido graso, musculo esquelético, higado,
pancreas, etc. En las pacientes con anorexia nerviosa, al igual que sucede en aquellas
gue padecen bulimia nerviosa, se han observado menores niveles de leptina,
relaciondndose este hallazgo con la coexistencia de niveles elevados de cortisol junto
con menores concentraciones de gonadotropinas. Por el contrario, los niveles
plasmaticos de adiponectina se han visto aumentados en la anorexia nerviosa, y se han
correlacionado de manera directa con la mayor sensibilidad a la insulina. Los
mecanismos centrales por los que la adiponectina ejerce su accién son desconocidos,
si bien se cree que estimula el centro el apetito, al contrario que la leptina. Los
cambios en estas hormonas son mayores a medida que se agrava la restriccidn
alimentaria, si bien ambas ven corregidos sus niveles conforme se va estableciendo la
recuperacion ponderal (24-28).

En los TCA en los que hay una restriccion alimentaria considerable como en la
anorexia nerviosa se producen una serie de cambios hormonales a tener en cuenta, y
es que, de manera compensatoria, en estas pacientes los niveles de ghrelina son
mayores, lo que se relaciona con concentraciones aumentadas de GH y ACTH, asi como
con niveles de gonadotropinas menores, lo cual sumado a los bajos niveles de leptina
(estimulador de GnRH) contribuye al hipogonadismo, con la consecuente aparicién de
amenorrea en muchas de estas pacientes. Con respecto a las hormonas tiroideas, la
anorexia nerviosa se relaciona con el sindrome eutiroideo enfermo (enfermedad
sistémica no tiroidea), en el cual hay una inhibiciéon de la 5"-monodesyodasa, enzima
gue transforma la T4 en T3, resultando de ello la disminucién de la produccién de T3,
mientras que la rT3 estda aumentada, siendo en estadios iniciales la T4 y la TSH
normales (29-31).

Otra molécula que puede tener un papel relevante en los TCA es la serotonina, la
cual es un neurotransmisor que parece estar implicado no solo en la regulacién del
animo, sino que también puede tener cierta importancia en la regulacién del apetito.
El origen de la disfuncion serotoninérgica que se produce en los trastornos de la
conducta alimentaria es desconocido, si bien se cree que esta podria estar explicado
por la alteracién en alguno de sus receptores (5-HT1A, 5-HT2A). Las alteraciones en la
actividad serotoninérgica pueden persistir tras la recuperacion del trastorno
alimentario, ya que estdn relacionadas con ciertas caracteristicas de la personalidad,
como el perfeccionismo o la conducta obsesiva (13, 20-22, 32-33).

Con respecto a la regulacion central del apetito, el hipotdlamo es la estructura que
recibe los estimulos sensoriales y metabdlicos, coordinando la respuesta en relaciéon a
la conducta alimentaria. A nivel del hipotdlamo se definen dos regiones importantes en
la regulacién de la conducta alimentaria: el centro de la saciedad, localizado en el
hipotdlamo ventromedial y el centro del apetito, situado en el hipotdlamo lateral.
Entre otros, los principales neurotransmisores implicados en estas funciones son la
serotonina, que actua en el centro de la saciedad, disminuyendo la cantidad vy la
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duraciéon de las comidas; las catecolaminas (noradrenalina, dopamina), que envian
proyecciones al centro del apetito, aumentando la ingesta en las comidas; y algunos
péptidos, como el neuropéptido Y o el péptido YY, estando implicado el primero en la
regulacién del hambre, mientras que el segundo influye en la saciedad. Ademas de
esto, existe un sistema periférico de péptidos que interviene en el control de la
alimentacion mediante hormonas como la somatostatina, la colecistoquinina (CCK) y
algunas hormonas gastrointestinales (secretina y péptido inhibidor gastrico, PIG) que
disminuyen la ingesta al lentificar el vaciamiento gastrico. Diferentes alteraciones en
este complejo sistema de regulacion del apetito pueden estar relacionadas con los
distintos TCA (por ejemplo Hargrave et al.* y Sedlackova et al.®’ sugieren el papel del
neuropéptido Y en los principales trastornos de la conducta alimentaria; mientras que
Cuntz et al.*® cuestionan el papel de la CCK en la anorexia nerviosa); sin embargo, a
pesar de que el hipotdlamo es el lugar donde radican los centros de regulacién del
apetito, es en la corteza cerebral donde se establecen mecanismos relacionados con la
alimentacion mucho mds complejos, estando en ellos implicados multiples factores
como el acceso a alimentos, la coordinacién y correlacién de las percepciones
sensoriales, el recuerdo de experiencias anteriores, la cultura alimentaria, etc,
influyendo todos estos en el acto alimentario o en la evitacién de este, quedando asi
manifiesta la relacién entre los factores socioculturales, personales y familiares
comentados anteriormente con los factores hormonales descritos (7, 34-35).

c.3 Factores inmunoldgicos

En los TCA como la anorexia nerviosa, en los que se produce una restriccién
alimenticia, esta suele ser a expensas de los alimentos mas caldricos, es decir, las
grasas e hidratos de carbono, manteniendo en cierta medida el consumo de proteinas,
las cuales son el macronutriente mds importante para el funcionamiento del sistema
inmune. De esta forma, se genera una diferencia importante entre la anorexia nerviosa
y estados de desnutricion mds severos como la desnutricion caldrico-proteica,
produciéndose en esta enfermedades infecciosas graves, mientras que en la
malnutricién asociada a los TCA las alteraciones inmunitarias son por lo general leves o
moderadas, produciéndose menos infecciones, al menos sintomaticas (39, 40).

Como hemos dicho, las alteraciones en el sistema inmunoldgico suelen ser leves-
moderadas, pero estan presentes en los TCA. Desde el punto de vista hematoldgico,
tenemos que en la anorexia nerviosa la restriccidn caldrica genera cierta hipoplasia de
médula dsea, lo que explica la existencia de anemia y leucopenia en estas pacientes,
generalmente de poca relevancia. En cuanto a la funcién inmunitaria, se ha descrito
una menor actividad de las células Natural Killer, deficiente citotoxicidad de linfocitos
T, reduccién de la adherencia de granulocitos y de la quimiotaxis de los neutréfilos,
aumento de la agregacidon plaquetaria, asi como disminucién de las proteinas del
sistema complemento. Todo lo anterior corrobora la existencia de una moderada
afectacién de la funcién inmunitaria, relacionada con el grado de desnutricion que
presentan estas pacientes, al que se suman determinadas condiciones que pueden
colaborar en la alteracién del sistema inmune, como son los estados ansioso-
depresivos, frecuentemente relacionados con los distintos TCA (40-42).
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Dentro de los cambios inmunolégicos que se producen en los trastornos de la
conducta alimentaria se plantea la importancia de las citoquinas proinflamatorias, las
cuales pueden estar relacionadas con la etiopatogenia de algunos TCA, siendo el
estudio de este supuesto el objetivo principal del presente documento. Las citoquinas
(citocinas o citokinas) son proteinas responsables de la comunicacidn intercelular, que
contribuyen principalmente en la respuesta inmunitaria e inflamatoria, ya sea
regulando otras células del sistema inmune (inducen la activacién de receptores
especificos de membrana, ejercen funciones de proliferacion y diferenciacién celular,
median la quimiotaxis, modulan la secrecion de inmunoglobulinas, etc) o bien
mediante funciones efectoras propias en determinados casos. Son producidas por
multiples tipos celulares, recibiendo diferente nombre en funcion de la célula que las
produzca, siendo las mds importantes las interleukinas, producidas por los leucocitos
(principalmente linfocitos Ty y macrdéfagos), ademas de las adipoquinas que se
producen en el tejido adiposo, como ya hemos comentado. Las citoquinas ejercen su
accién bioldgica uniéndose a receptores especificos de membrana presentes en las
células diana, como los receptores solubles | (TNFR55) y Il (TNFR75) del TNF-a o el
receptor soluble de IL-6, lo cuales analizaremos posteriormente (43-44).

Una accién fundamental de las citoquinas consiste por tanto en la regulacion del
mecanismo de inflamacion, existiendo asi unas citoquinas pro-inflamatorias y otras
anti-inflamatorias. En este documento analizaremos el papel de las principales
citoquinas proinflamatorias, la interleuquina 6 (IL-6), el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) y la interleuquina 1 beta (IL1-R), las cuales pueden influir en el desarrollo de
algin TCA, como la anorexia nerviosa, ya que parecen tener efectos anorexigénicos,
influyendo en la reduccién de la ingesta. Esta supresidon del apetito se produciria tanto
por la accién central directa que estas citoquinas ejercen en el sistema hipotalamico de
regulacion del apetito, como por la accién indirecta de estas sobre neurotransmisores
gue intervienen en la regulacion de la ingesta a nivel central (catecolaminas,
serotonina, neuropéptido Y), asi como sobre hormonas implicadas en la regulacion
periférica del apetito (leptina, somatostatina, CCK). Con la recuperaciéon ponderal se
produce la normalizacién de la mayoria de las anomalias observadas (45-49).

Al margen del papel que tienen en la regulaciéon del apetito, otra manera de
justificar la implicacién de las citoquinas proinflamatorias en los TCA es a través de la
relacion que estas tienen con distintos rasgos de personalidad que los favorecen, de tal
manera que niveles elevados de algunas citoquinas como IL-6 o TNF-a pueden
relacionarse con rasgos de impulsividad, ansiedad, agresividad, irritabilidad, etc (50-52).

La translocacion bacteriana es un proceso que podria explicar la alteracion de las
citoquinas en algunos TCA, como la anorexia nerviosa. Esta translocacién es un
proceso en el que se produce una alteracién fisica de la barrera mucosa intestinal,
pudiendo de esta forma determinadas bacterias abandonar el tracto intestinal para
emigrar a zonas extraintestinales, tales como el torrente circulatorio, el sistema
linfatico mesentérico y algunas visceras como el higado, el bazo o los riflones. Esta
translocacion bacteriana puede producirse en diversas situaciones clinicas, entre las
que se encuentran estados de cierta desnutricion como la anorexia nerviosa,
especialmente en aquellos pacientes que requieren nutricién parenteral o presentan
otras alteraciones intestinales como retraso del vaciado gastrointestinal,

15



El papel de las citoquinas en los TCA Daniel Pérez Gonzdlez

modificaciones funcionales del colon o alteraciones de la microbiota intestinal. Al
producirse este proceso, el organismo se ve sometido a las endotoxinas bacterianas
(lipopolisacaridos), estimuladores inmunitarios que inducen la sintesis y liberacion de
citoquinas proinflamatorias (IL-6, TNF-a e IL-1R) al tiempo que estimulan el eje
hipotalamo-hipéfisis-adrenal. Debemos de tener en cuenta que patologias médicas
asociadas, el ejercicio excesivo y el estrés cronico en estos pacientes son también
factores que pueden contribuir a la alteracion de las citoquinas (39, 53-54).

Determinados estudios, como el de Tennoune et al.> plantean de otra forma la
implicacion bacteriana como posible factor etioldgico para el desarrollo de los TCA,
sugiriendo la existencia de autoanticuerpos reactivos frente a la hormona estimulante
de los melanocitos (a-MSH), la cual es un péptido de melanocortina relacionado con el
control del apetito y la regulaciéon de la ingesta. El origen de estos autoanticuerpos
frente a la a-MSH es desconocido, si bien se cree que podrian producirse de manera
cruzada por un mecanismo de mimetismo antigénico frente a la proteina ClpB
bacteriana, que estd presente en varios microorganismos, comensales y patogenos,
como Escherichia coli.

Teniendo en cuenta los aspectos mencionados a lo largo del presente apartado,
podemos resumir la etiopatogenia de los trastornos de la conducta alimentaria como
el resultado de la interaccidn de distintos factores que conforman una compleja
etiologia multifactorial, donde no podemos cuantificar la importancia que cada uno de
ellos tiene en el desarrollo de la enfermedad. Sin embargo, podemos clasificar estos
factores artificialmente en un orden secuencial donde tenemos un sujeto con ciertos
factores predisponentes para sufrir un TCA, en el que en un momento dado, se
produce algun factor precipitante/desencadenante de enfermedad, haciendo que
desarrolle el trastorno alimentario, el cual se mantiene en el tiempo gracias a una serie
de factores perpetuadores o de mantenimiento (6-8, 10, 12).

Tomando como ejemplo la anorexia nerviosa, podemos considerar como factores
predisponentes tanto caracteristicas bioldgicas (sexo femenino, adolescencia,
pubertad precoz, predisposicion genética...), como psicoldgicas (rasgos de
personalidad, estados de ansiedad o depresion, importancia que la persona atribuya a
determinadas enfermedades o problemas fisicos, etc), sin olvidar la implicacion que
tiene tanto la familia como la sociedad en la predisposicidon a desarrollar este tipo de
trastornos. Dentro de los factores precipitantes, el principal es el inicio de una dieta
restrictiva sin motivo que lo justifique, mientras que otros son el inicio de actividad
fisica de gran exigencia o acontecimientos vitales estresantes, como abuso sexual,
pérdida de familiares, ruptura de una relacién sentimental, etc. Como factores de
mantenimiento tenemos los derivados del entorno, que en un principio alaba la
pérdida de peso, actuando inicialmente como potente refuerzo positivo hacia la
continuidad de la practica restrictiva, pero finalmente claudica, produciéndose un
aislamiento social, al cual frecuentemente se une la falta de apoyo familiar. Los
sentimientos de confianza en si mismos y la sensaciéon de autocontrol, asi como los
efectos metabdlicos de la inaniciéon también actian como factores de mantenimiento
en la anorexia nerviosa (6-8, 10, 12).
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Respecto a la bulimia nerviosa, a los factores mencionados para la anorexia
nerviosa tenemos que afiadir como factores predisponentes la obesidad infantil, la
impulsividad y los trastornos de la personalidad, asi como patologia psiquiatrica
parental; los desencadenantes serian similares, y entre los de mantenimiento
incluiriamos el "circulo vicioso atracén-vémito” (los atracones y vémitos refuerzan
negativamente la autoestima, creando mayor insatisfaccién por el peso, lo cual
conduce a la realizacién de dieta restrictiva, aumentando esto el hambre, irreprimible
por la impulsividad de las pacientes, lo que les lleva a darse mas atracones) (6-8, 10, 12).

La compleja etiologia multifactorial comun a los distintos TCA queda reflejada de
manera grafica en el siguiente esquema, el cual es un reflejo de la implicacién de los
diversos factores que se han mencionado a lo largo del presente apartado:

Desencadenantes:
- Dieta
- Estrés
- Sucesos adversos

0

Predisponentes:
- Adolescencia
Falta de prevencion: - Sexo femenino
- Individuo =:> - Predisposicion genética :D =" Cronificacion
- Familia - Alteraciones bioldgicas
- Social - Vulnerabilidad individual
- Factores ambientales ﬁ

Mantenimiento:

- Aislamiento social

- Alteraciones psicologicas
- Falta de apoyo familiar

- Malnutricidn

Esquema 2. Modelo causal general de los TCA. (Modificado de: Asociacidn Espafiola de
Pediatria: Trastornos del comportamiento alimentario: anorexia nerviosa y bulimia nerviosa®)
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2. OBIJETIVOS
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Como hemos visto, los trastornos de la conducta alimentaria son el resultado de la
interaccion de multiples factores, en la que por el momento desconocemos como se
relacionan los diferentes mecanismos implicados y en qué proporcion influye cada uno
de los factores sociales, personales, familiares o biolégicos descritos, entre otros. Con
respecto a estos uUltimos, cada vez es mayor el interés que la literatura muestra en
ellos, de tal manera que, ademas del estudio genético, estd empezando a ser
investigado el papel que puede tener la inmunologia en el origen de los trastornos
alimentarios, ya que distintas alteraciones de la respuesta inmunitaria se han
empezado a relacionar recientemente con la etiopatogenia de otros trastornos
psiquidtricos, como la esquizofreniass, la depresic')n57 o el trastorno bipolarss. Ello nos
lleva a plantearnos en el presente documento el papel que la inmunidad innata, mas
concretamente, las citoquinas proinflamatorias, como representantes de la misma,
pueden tener en el desarrollo de los trastornos de la conducta alimentaria,
considerando que un mayor conocimiento en este campo sera util para ayudarnos a
comprender mejor este conjunto de sindromes, a la par que nos permita plantear
posibles dianas terapéuticas futuras con las que podamos combatir este tipo de
afectaciones, ya que terapias con distintos agentes antiinflamatorios han demostrado
resultar eficaces en otros trastornos psiquidtricos como los mencionados,
esquizofreniasg, depresic’m60 y trastorno bipolar61.

El andlisis descriptivo realizado en el presente documento se justifica pues en la
busqueda de la respuesta a la pregunta que nos planteamos, y es que, éestan
realmente la citoquinas proinflamatorias implicadas en la etiopatogenia de los
trastornos de la conducta alimentaria?
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3. METODOLOGIA
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Para la elaboracion del presente documento se realizé una revisidon bibliografica
sistemadtica online a través de la base de datos PubMed con los documentos
publicados hasta el 29/02/2016. Inicialmente, con los parametros de busqueda
“(inflammatory cytokines OR proinflammatory cytokines OR interleukin 6 OR tumour
necrosis factor alpha OR interleukin 1 beta) AND (eating disorders OR anorexia nervosa
OR bulimia nervosa OR binge eating disorder)” se obtuvieron 157 resultados, los cuales
guedaron reducidos a 50 una vez activados una serie de filtros de busqueda, a saber:
disponibilidad de texto completo (Text availability: full text); publicado en los ultimos
10 afios (Publication dates: 10 years); descrito en la especie humana (Species: humans)
y redactado en inglés o espanol (Languages: English, Spanish). Los resultados se
mostraron ordenados por orden de relevancia (Sort by: Relevance).

Nos preguntamos si los niveles de citoquinas proinflamatorias estan elevados en
los pacientes que tienen algun trastorno de la conducta alimentaria. Una buena
manera de responder a esta pregunta es comparando a los pacientes frente a personas
sin TCA, por lo que a la hora de realizar la revisién bibliografica nos centramos en los
estudios que comparan los niveles séricos de las citoquinas proinflamatorias mas
importantes en pacientes con trastornos alimentarios definidos frente a sujetos
control sanos. De los resultados obtenidos solo han sido incluidos en esta revision los
estudios que cumplen los criterios de inclusién que hemos establecido:

- Los pacientes incluidos en el estudio deben cumplir los criterios diagndsticos
del DSM-IV o DSM-V para algun tipo de trastorno de la conducta alimentaria,
en ausencia de comorbilidades psiquiatricas.

- El estudio debe reportar los niveles plasmaticos de alguna de las citoquinas
proinflamatorias principales (TNF-a, IL-6 o IL-1B) y/o sus receptores solubles.

- Los niveles de citoquinas proinflamatorias medidos en los pacientes deben ser
comparados con los determinados en sujetos sanos, que representan el grupo
control.

Como criterios de exclusién hemos definido los que se contraponen a los criterios
de inclusion mencionados:

- Los criterios diagndsticos empleados no estan bien definidos, se emplean
criterios diferentes a los mencionados en el DSM o se utilizan criterios
diagnésticos anteriores al DSM-IV.

- Solo se determinan parametros in vitro de las citoquinas mencionadas o se
miden niveles de otras citoquinas diferentes a las preestablecidas.

- No se comparan los niveles de citoquinas proinflamatorias con un grupo control
de personas sanas, en ausencia de patologia orgdnica o psiquiatrica.
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De los 50 resultados obtenidos una vez aplicados los filtros de busqueda, solo el
22% (11 articulos) fueron seleccionados al cumplir los criterios de inclusiéon
establecidos. A excepcién del articulo de MacDowell et al.”, que valora el papel de las
citoquinas proinflamatorias en todos los TCA como conjunto, sin diferenciar entre
ellos, el resto de articulos mostrados guardan relacidn con la anorexia nerviosa.

Ordenados los resultados de busqueda por orden de relevancia, uno de los
primeros articulos que se muestra es el metaanalisis de Solmi et al.®?, que analiza el
papel de las citoquinas proinflamatorias en la anorexia nerviosa. Este documento
incluye en su analisis ocho (nueve contandolo a él mismo) de los articulos obtenidos en
nuestra busqueda (28, 52, 67, 68, 69, 71, 72, 78), y a través de él obtenemos nueve articulos mas
(63, 64, 65, 66, 70, 74, 75, 76, 77) gue no cumplian nuestros criterios de busqueda en PubMed
(principalmente por el filtro de fecha de publicacidn, en el que hemos seleccionado los
textos publicados en los ultimos 10 afios), pero si cumplen los criterios de inclusién
gue hemos impuesto inicialmente. Sumando los once resultados obtenidos mediante
nuestra busqueda a los nueve articulos seleccionados a través del metaandlisis de
Solmi et al.®2, tenemos que el total de articulos que se han revisado son 20, estando
incluidos en el documento de Solmi et al.®? el 90% de estos (18 de los 20 articulos
seleccionados, incluyendo el propio metaandlisis). Uno de los dos articulos que no esta
incluido en el metaanalisis es el articulo de MacDowell et al.”®, el cual hemos dicho que
no se incluye por analizar en conjunto varios TCA; mientras que el otro articulo no
incluido en el metaandlisis es el estudio de Omodei et al.”?, el cual, a pesar de estar
descrito en pacientes con anorexia nerviosa, es posterior al metaanalisis, habiéndose
publicado en el afio 2015 mientras que el documento de Solmi et al.%? incluye los
articulos publicados hasta el 31/12/2013.

Representado de manera esquematica, el proceso de seleccion que se ha realizado
es el siguiente:

Resultados obtenidos en

PubMed tras aplicar los B
. . _I Excluidos: 107
pardmetros de blsqueda

(n=157)
Resultados obtenidos
tras aplicar los filtros _I Excluidos: 39
(n=50)
Articulos elegidos al cumplir Articulos obtenidos a partir del
los criterios de inclusidn metaanélisis de Solmi et al 52
(n=11) (n=3)

Y U

Total articulos seleccionados: (n=20)

{Incluidos en el metaanalisis de Solmi et al 2 :18)

Esquema 3. Representacidén esquematica del proceso de seleccion de estudios realizado.
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A excepcion del articulo de MacDowell et al.”?, el resto de los estudios encontrados
en la busqueda inicial se refieren de manera casi exclusiva a la anorexia nerviosa, por
lo que para determinar si en la literatura existe referencia sobre los niveles de
citoquinas en otros TCA importantes como la bulimia nerviosa o el trastorno por
atracdn se realizd una nueva busqueda en PubMed, en la que se retiraron los términos
“eating disorders” y “anorexia nervosa” del pardmetro de busqueda inicial, siendo el
parametro resultante “(inflammatory cytokines OR proinflammatory cytokines OR
interleukin 6 OR tumour necrosis factor alpha OR interleukin 1 beta) AND (bulimia
nervosa OR binge eating disorder)”. De esta forma se obtuvieron 14 resultados, los
cuales se vieron reducidos a 12 una vez aplicados los mismos filtros de la busqueda
anterior, a excepcion de la fecha de publicacidn, de manera que los filtros de busqueda
activados fueron: disponibilidad de texto completo, descrito en la especie humana y
redactado en inglés o espafiol.

Al igual que para los articulos referentes a la anorexia nerviosa, los criterios de
inclusién que se emplearon fueron los descritos anteriormente, siendo seleccionados
el 25% de los articulos mostrados, esto es, 3 de los 12 resultados obtenidos una vez
activados los filtros correspondientes. De estos tres articulos, solo el de Brambilla et
al.”* habia sido seleccionado previamente, al referirse tanto a la anorexia como a la
bulimia nerviosa, mientras que los otros dos (80, 81) 5o refieren de manera exclusiva a la
bulimia nerviosa. Ninguno de los resultados mostrados con respecto al trastorno por
atracén cumple los criterios de inclusion impuestos, por lo que el resultado final de
esta nueva busqueda es la seleccion de los tres articulos mencionados referentes a la
bulimia nerviosa.

El esquema de seleccién de articulos referentes a otros trastornos de la conducta
alimentaria diferentes a la anorexia nerviosa es el siguiente:

Resultados obtenidos en

PubMed tras aplicar los
parametros de busgueda _I

(n=14})

Resultados obtenidos
tras aplicar los filtros —I Excluidos: 9
(n=12)

Total articulos seleccionados al
cumplir los criterios de inclusion

(n=3)

Esquema 4. Representacién esquematica del proceso de seleccion de estudios acerca de la
bulimia nerviosa realizado.
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Tanto para el andlisis en la anorexia nerviosa como en la bulimia nerviosa, hemos
tenido acceso libre a la mayoria de los articulos incluidos en este documento,
obteniéndolos a través del acceso remoto de la Biblioteca de la Universidad de
Cantabria (acceso remoto BUC). Hay sin embargo un nimero reducido de articulos que
han sido incluidos en la presente revisidon sin que hayamos tenido acceso al texto
completo, si bien hemos sacado los datos de interés reflejados en este documento a
través de su abstact publicado en PubMed y de la informacién que el metaanalisis de
Solmi et al.®? incluye sobre ellos, ya que todos tienen sus datos recogidos en dicho
documento. Lo comentado es el caso de tres articulos en concreto: Ahrén-Moonga et
al.*?, Jiskra et al.** y Corcos et al.®.

Por el contrario, hay dos articulos antiguos que no se han incluido en la presente
revision por no tener acceso al texto completo. El primero de ellos es el articulo
“Komorowska-Pietrzykowska et al. Interleukin-6, tumor necrosis factor alpha and
interferon gamma in patients with anorexia nervosa. 2001”, el cual esta incluido en el
documento de Solmi et al.%®, pero no lo incluimos en este documento puesto que
carece de abstract publicado en PubMed, y en el metaandlisis no especifica qué
criterios diagndsticos se han empleado ni si ha habido grupo control. El otro articulo
excluido por no tener acceso al texto completo ha sido “Monteleone et al.
Immunoendocrine findings in patients with eating disorders. 1999”, el cual nos ha
aparecido como resultado de la busqueda referente a articulos relacionados con la
bulimia nerviosa. Este articulo no estd incluido en el metaanilisis de Solmi et al.%, y
aunque tiene abstract publicado en PubMed, ha sido descartado por no haber
suficiente informacidn en el mismo como para saber si cumple los criterios de inclusién
gue hemos establecido.

24



El papel de las citoquinas en los TCA Daniel Pérez Gonzdlez

4. RESULTADOS
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Como hemos comentado, 19 de los articulos seleccionados comparan los niveles
séricos de alguna de las citoquinas principales que hemos definido o sus receptores
solubles en pacientes con anorexia nerviosa frente a los determinados en un grupo
control, representado por sujetos sanos. Quitando el metaanalisis de Solmi et al.??, en
el que se analizan estadisticamente los resultados obtenidos en los estudios en él
incluidos, nos queda un total de 18 articulos, entre los cuales 12 son de tipo
transversal, es decir, realizan las determinaciones en un momento dado, mientras que
6 son estudios longitudinales, en los que ademas de compararse los niveles de
citoquinas en las pacientes con los del grupo control al principio del estudio, se realiza
un seguimiento del grupo de enfermos, compardandose también los niveles de las
citoquinas antes y después de la recuperacion ponderal, considerando esta cuando las
pacientes superan un IMC de 17,5 kg/m?.

El 100% de los estudios transversales se realizaron en Europa, mientras que de los
seis estudios longitudinales seleccionados, dos de ellos (33%) también fueron
realizados en Europa (Brambilla et al.”* Terra et al.?®), tres (50%) se llevaron a cabo en
Asia (Nakai et al.”, Vaisman et al.”®, Shimizu et al.”’), y uno (17%) se hizo en
Norteamérica (Misra et al.”®). Con respecto a la fecha en la que se llevaron a cabo
estos estudios, esta se muestra mediante la siguiente gréfica, en la que se representan
el numero de articulos seleccionados en funcion de su afo de publicacién:

N¢ de Publicaciones
N
1

OA
K

® SIS
S S &S
TR AT A A A

Gréfica 1. Numero de articulos seleccionados segln el aifio de publicacion.
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A excepcion del estudio de Omodei et al.”?, que utiliza los criterios diagndsticos del
DSM-V, en el resto de los articulos seleccionados los criterios empleados para definir el
grupo de pacientes son los del DSM-IV, que incluia la amenorrea como requisito para
el diagndstico de anorexia nerviosa.

En total, entre todos los estudios revisados se tomaron muestras de 387 pacientes
con anorexia nerviosa y se compararon con los niveles de citoquinas presentes en 363
controles, siendo mujeres todos los sujetos de ambos grupos. Las citoquinas que se
determinaron fueron las principales citoquinas proinflamatorias, asi como sus
receptores solubles, es decir, se determinaron las concentraciones de TNF-a y sus
receptores solubles | (TNF-R-I/TNFR55) y Il (TNF-R-II/TNFR75), de IL-6 y su receptor
soluble sIL-6-R y de IL-1R.

Los datos obtenidos a partir de cada uno de los estudios analizados se recogen en
las siguientes tablas, en las que en la primera columna se menciona el estudio
seleccionado, citando el afio de publicacién y el pais en el que fue realizado. En la
segunda columna se presenta el nimero de sujetos en los que fueron medidos los
niveles de citoquinas, siendo el primer nimero el correspondiente a las pacientes con
anorexia nerviosa, mientras que el segundo es el numero de controles sanos. Con
respecto a esta segunda columna, cabe destacar el hecho de que en las casillas en las
que el numero total de sujetos es superior a la suma de pacientes mas controles esto
es porque el estudio también incluye otro tipo de pacientes, por lo general pacientes
obesas, cuyos datos no se recogen en este documento. En la tercera columna se
muestran las citoquinas cuyos niveles séricos fueron determinados en ambos grupos,
mientras que en la dltima columna se resumen los hallazgos encontrados en cada
estudio con respecto a las determinaciones realizadas. En esta ultima columna el
simbolo “N se traduce en la demostracion de unos niveles significativamente
superiores en las pacientes con respecto a los controles; el simbolo “=" significa que
los niveles de citoquinas medidos eran similares en ambos grupos, es decir, las
diferencias que se encontraron no eran estadisticamente significativas; mientras que el
simbolo “J,” equivale a una menor determinacién de las citoquinas mencionadas en
las pacientes con respecto a las mujeres sanas.

Las tablas que se representan a continuacién son dos, correspondiéndose la
primera con los articulos en los que se realizaron estudios transversales, mientras que
en la segunda se recogen los datos de los estudios longitudinales, en los cuales los
niveles séricos de citoquinas representados en el grupo de pacientes fueron medidos
al inicio del estudio, previamente a la recuperacion ponderal, comparandolos con los
niveles determinados en los controles.
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Estudio N Sujetos Citoquinas Niveles AN vs

(Pais) (AN- Controles) medidas Niveles Controles

Allende et al.®® (1998) 54 (40-14) TNF-a, IL-1R N TNF-q, IL-1R

(Espafia)

Jiskra et al.** (2000) 32 (16-16) TNF-a = TNF-a

(Rep. Checa)

Brambilla et al.®> (2001) 27 (14-13) TNF-q, IL-6, = TNF-q, IL-6,

(Italia) IL-1R, TNFR55, IL-1R, TNFR55,
TNFR75, sIL-6-R | TNFR75; sIL-6-R

Corcos et al.*® (2001) 49 (29-20) TNF-a, IL-6 = TNF-a, IL-6

(Francia)

Dolezalova et al.*’ (2007) 30 (12-18) IL-6 =1L-6

(Rep. Checa)

Krizova et al.®® (2008) 143 (28-38) TNF-a = TNF-a

(Rep. Checa)

Nogueira et al.*? (2010) 38 (24-14) TNF-a, IL-1R 4 TNF-a; = IL-1R

(Francia)

Ahrén-Moonga et al.>* (2011) 38 (15-12) TNF-a, IL-6 N TNF-q, IL-6

(Suecia)

Agnello et al.”’ (2012) 64 (39-25) TNF-a, TNFR55, MTNF-q

(Italia) TNFR75 = TNFR55,TNFR75

Karczewska-Kupczewska et al.”t (2012) 76 (20-28) TNF-a =TNF-a

(Polonia)

Karczewska-Kupczewska et al.”* (2012) 46 (19-27) IL-6, sIL-6-R ML-6; L sIL-6-R

(Polonia)

Omodei et al.”® (2015) 35 (15-20) TNFR55 J TNFR55

(Italia)

Tabla 1. Analisis de los estudios transversales seleccionados.
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Estudio N2 Sujetos Citoquinas Niveles AN vs
(Pais) (AN- Controles) medidas Niveles Controles
Brambilla et al.”* (1998) 76 (26-26) TNF-a, IL-6, = TNF-q, IL-6,
(Italia) IL-1R IL-1R

Nakai et al.” (1999) 40 (20-20) TNF-a, TNFR55, | I TNF-a, TNFR75
(Japon) TNFR75 = TNFR55
Vaisman et al.”® (2004) 14 (7-7) TNF-a, IL-18 =TNF-a; JIL-1R
(Israel)

Shimizu et al.”’ (2005) 24 (12-12) TNF-a = TNF-a
(Japon)

Misra et al.”® (2006) 43 (23-20) IL-6 ML-6
(EEUU)

Terra et al.”® (2013) 61 (28-33) IL-6, TNFR75 = IL-6, TNFR75
(Espafia)

Tabla 2. Analisis de los estudios longitudinales seleccionados.

Respecto a las citoquinas que se han determinado, vemos como el TNF-a ha sido el
parametro estudiado en un mayor nimero de articulos, estando presente en el 72% de
los estudios seleccionados (13 de los 18 incluidos), mientras que sus receptores
solubles han sido valorados en menos ocasiones, estando ambos (TNFR55 y TNFR75)
incluidos en 4 estudios (22%). Tras el TNF-q, la IL-6 es la citoquina que mas ha sido
medida, estando presente en 8 de los documentos analizados (44%), mientras que su
receptor soluble, el sIL-6-R solo se ha analizado en 2 de ellos (11%). La IL-1R ha sido
determinada en 5 de los 18 articulos (28%). EI numero de articulos en el que se
analizan cada una de las citoquinas establecidas se recoge en la siguiente gréfica:

14

12

10

N2 de Publicaciones

TNF-a

4
2 I I
0

TNFR55

TNFR75

sIL-6-R IL-18

Gréfica 2. Numero de estudios en los que se analizan las principales citoquinas.
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Analizando las tablas anteriores, vemos como los resultados que aportan los
diferentes estudios seleccionados son ciertamente heterogéneos, obteniendo
resultados dispares en torno a las citoquinas determinadas, de tal manera que, segin
el articulo consultado, la misma molécula puede encontrarse aumentada, igual o
disminuida en las pacientes con anorexia nerviosa, respecto al grupo control. En el
metaandlisis de Solmi et al.®? se realiza un anélisis estadistico de los resultados
obtenidos en los estudios seleccionados (a excepcién del de Omodei et al.”, como ya
hemos comentado) con el fin de establecer si realmente existen diferencias entre los
dos grupos establecidos.

Las herramientas estadisticas empleadas en dicho documento son principalmente
dos, la diferencia de medias estandarizada (DME), determinada con un intervalo de
confianza del 95%, y la “chi-cuadrado” (x2). La DME también es conocida como la “d de
Cohen”, y en ella el valor O significa igualdad entre ambos grupos, mientras que en
nuestro caso, valores inferiores a 0 suponen unos menores niveles de la citoquina
estudiada en las pacientes enfermas con respecto al grupo control, al contrario que
sucede con valores por encima de 0, los cuales se traducen en unos mayores niveles en
las pacientes con anorexia nerviosa. Un valor de la DME de 0.2 se traduce en una
diferencia pequefia entre ambos grupos, mientras que una DME de 0.5 supone un
efecto mediano y una DME de 0.8 equivale a una diferencia grande entre las pacientes
y el grupo control. Con respecto a la x?, esta nos sirve para determinar en qué medida
las diferencias observadas entre ambos grupos se deben al azar. Un valor inferior al 5%
(p<0.05) se interpreta como estadisticamente significativo, es decir, existe
heterogeneidad entre ambos grupos, mientras que un valor superior a este 5%
(p>0.05) se traduce en una diferencia debida al azar, por lo que no consideramos el
resultado como estadisticamente significativo (82-83).

En la siguiente tabla se muestra un resumen del analisis estadistico elaborado por
Solmi et al.%%. En la primera columna se recoge la citoquina analizada; en la segunda
columna se vuelve a representar el nimero total de estudios en los que aparece cada
una de las citoquinas valoradas, refiriendo entre paréntesis en cuantos de ellos estas
se encontraron aumentadas (1‘), iguales (=) o disminuidas (\{/) en las pacientes con
anorexia nerviosa respecto al grupo control de mujeres sanas. En la tercera columna se
representan los datos del andlisis estadistico realizado por Solmi et al.%, Respecto a la
interpretacion de esta Ultima columna, cabe destacar que cuando el resultado del
analisis es estadisticamente significativo se presenta en cada casilla el valor de la DME
y de la x?, mientras que cuando el resultado no es estadisticamente significativo se
muestra el valor de la x?, pero no se especifica el valor de la DME obtenido.
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Citoquina N2 estudios total Andlisis estadistico
(™/=/4)
TNF-a 13 (4/8/1) DME (IC 95%)= 0.35 [0.09, 0.61]
p=0.008
TNFR55* 4(0/3/1) NO SIGNIFICATIVO (p= 0.78)
TNFR75 4(1/3/0) DME (IC 95%)= 0.42 [0.07, 0.78]
p=0.02
IL-6 8(3/5 /0) DME (IC 95%)= 0.43 [0.11, 0.76]
p=0.009
sIL-6-R 2(0/0/2) DME (IC 95%)=-0.85 [-1.33, -0.36]
p= 0.0006
IL-1R 5(1/3/1) DME (IC 95%)= 0.51 [0.18, 0.84]
p=0.003

Tabla 3. Andlisis estadistico realizado. (Elaborado a partir de Solmi et al.®?).

En la tabla anterior podemos ver como a excepcién del TNFR55 (recordamos que
en el andlisis estadistico realizado no se incluye el articulo de Omodei et al.”?, posterior
al metaanalisis), el resto de citoquinas se encuentran significativamente alteradas en
las pacientes respecto al grupo control de mujeres sanas. TNF-a, TNFR75, IL-6 e IL-118
se encuentran significativamente elevadas en las pacientes con anorexia nerviosa,
siendo entre ellas la IL-18 la que muestra una mayor diferencia entre ambos grupos,
pues es la que tiene un valor de DME mayor (0.51). Por el contrario, el receptor soluble
de la IL-6 (sIL-6-R) es el Unico pardmetro que ha demostrado estar significativamente
disminuido en las pacientes con respecto al grupo control. Entre todas, esta molécula
es la que mayor alteracion muestra entre ambos grupos, pues el valor de la DME es de
-0.85, siendo la diferencia entre ambos grupos grande.

Para finalizar con los estudios referentes a la anorexia nerviosa, cabe destacar que,
en los estudios transversales también fueron determinados los niveles de citoquinas
en las pacientes una vez establecida la recuperacién ponderal, entendiendo esta como
el alcance de un IMC superiora 17,5 kg/mz. En el documento de Solmi et al.®? se realiza
un analisis estadistico comparando los niveles iniciales de citoquinas en las pacientes
con los que tenian tras haber recuperado peso, asi como estos ultimos también fueron
comparados con los niveles de los sujetos control, obteniendo en ambos analisis
resultados no estadisticamente significativos en ninguna de las citoquinas
determinadas, por lo que no se pueden establecer diferencias entre los grupos
definidos mas alla de las debidas al azar.
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Una vez comentados los estudios realizados en pacientes con anorexia nerviosa,
antes de pasar a hablar de los referentes a la bulimia nerviosa, comentaremos
brevemente el estudio de MacDowell et aI.79, el cual es uno de los resultados de
nuestra busqueda inicial, pero no esta incluido en el metaanalisis anteriormente
comentado al no referirse de manera especifica a la anorexia nerviosa, sino que
compara entre otros pardmetros los niveles de IL-18 y TNF-a en 26 mujeres con
diferentes TCA (9 mujeres con AN, 14 enfermas de BN, 2 diagnosticadas de trastornos
por atracdén y una con TCA no especificado) con los determinados en 25 mujeres
control. Respecto a los resultados obtenidos, la IL-18 se muestra elevada en los
trastornos de la conducta alimentaria, mientras que el TNF-a no muestra cambios
significativos entre ambos grupos. Emulando las tablas realizadas al hablar de la
anorexia nerviosa tenemos la siguiente representacion del estudio:

Estudio N Sujetos Citoquinas Niveles TCA vs
(Pais) (TCA- Controles) medidas Niveles Controles
MacDowell et al.”® (2013) 41 (26-25) TNF-a, IL-1R = TNF-o; PIL-1R
(Espafia)

Tabla 4. Citoquinas determinadas en el estudio de MacDowell et al.”

Respecto a la bulimia nerviosa, la literatura que valora el papel de las citoquinas en
la enfermedad es limitada, de manera que con los pardmetros de busqueda
mencionados solamente hemos encontrado tres estudios que cumplan los criterios de
inclusion previamente establecidos. Uno de ellos, el articulo de Brambilla et al.” lo
hemos mencionado previamente en el analisis de la anorexia nerviosa, pues valora los
niveles de citoquinas en ambos trastornos, comparando en cada caso los resultados
obtenidos con los determinados en el grupo control. Este estudio es el Unico de los
referentes a la bulimia nerviosa que se ha realizado en Europa, ya que los otros dos
(Nakai et al.®°, Nagata et al.*') se han llevado a cabo en Asia, mas concretamente en
Japén. Con respecto a la fecha de publicacidn, el estudio mas antiguo es precisamente
el estudio de Brambilla et al.”, publicado en 1998, mientras que en el lado opuesto
estd el de Nagata et al.®!, que data del afio 2005, siendo de los tres el publicado mas
recientemente.

En los tres articulos seleccionados, los pacientes incluidos en el estudio cumplen los
criterios diagndsticos del DSM-IV para bulimia nerviosa, y en cada uno de ellos los
niveles de citoquinas de los pacientes son comparados con los determinados en un
grupo control de sujetos sanos, siendo mujeres todos los sujetos de ambos grupos.
Ademds, las pacientes incluidas en el estudio de Brambilla et al.”* fueron sometidas a
un seguimiento en el que se determinaron los niveles de citoquinas al mes y a los tres
meses tras haber iniciado un tratamiento farmacolégico con antidepresivos,
comparando los resultados obtenidos en cada caso con los del grupo control.
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Sumando los tres estudios, en total se tomaron muestras de 64 pacientes,
comparandose los niveles de citoquinas en ellas con los presentes en 60 controles. Las
citoquinas que se determinaron en ambos grupos son las mismas que hemos
comentado en la anorexia nerviosa, es decir, se analizaron el TNF-a con sus receptores
solubles | (TNFR55) y Il (TNFR75), la IL-6 y su receptor soluble, el sIL-6-R, asi como la IL-
1R. Los datos obtenidos en cada uno de estos articulos se recogen en la siguiente

tabla:
Estudio Ne Sujetos Citoquinas Niveles BN vs
(Pais) (BN- Controles) medidas Niveles Controles
Brambilla et al.”* (1998) 76 (24-26) TNF-q, IL-6, = TNF-q, IL-6,
(Italia) IL-1R IL-1R
Nakai et al.2° (2000) 40 (20-20) TNF-o, TNFR55, | P TNF-a, TNFR75
(Japon) TNFR75 = TNFR55
Nagata et al.®! (2005) 34 (20-14) IL-6, sIL-6-R, = IL-6, SIL-6-R,
(Japon) TNFR75 TNFR75

Tabla 5. Estudios seleccionados referentes a la bulimia nerviosa.

Observando la tabla vemos como no hay ninguna citoquina que haya sido
determinada en los tres estudios, del mismo modo que tampoco hay ninguna que no
haya sido medida en ninguno de los articulos seleccionados. El TNF-a y su receptor
soluble Il (TNFR75), al igual que la IL-6 han sido los pardmetros mds determinados,
estando valorados en dos de los tres articulos (67%), mientras que el resto de
moléculas (TNFR55, sIL-6-R, IL-18) solamente han sido determinadas en uno de los
articulos seleccionados (33%).

Con respecto a los resultados obtenidos, no encontramos en la literatura ningun
articulo que analice estadisticamente los estudios previamente publicados, como
sucedia en la anorexia nerviosa con el metaanalisis de Solmi et al.ez, pero, observando
la tabla representada vemos como en los articulos seleccionados la mayoria de los
parametros determinados no presentan diferencias significativas entre los dos grupos
de estudio, a excepcidén del aumento de TNF-a y TNFR75 que demuestran Nakai et
al.® si bien estos hallazgos no coinciden con los de los otros estudios en los que se
muestran valores similares entre el grupo de pacientes y el grupo control tanto de
TNF-a (Brambilla et al.”*) como de TNFR75 (Nagata et al.B).

Para finalizar este apartado, cabe mencionar que, tal y como habiamos comentado,
en el estudio de Brambilla et al.”* se realizé un seguimiento a las pacientes, realizando
determinaciones del nivel de citoquinas al mes y a los tres meses de tratamiento con
antidepresivos. En cuanto a los resultados, no se encontraron diferencias significativas
entre los valores al ser tratadas con respecto a sus valores basales ni en comparacion
con el grupo control.
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5. DISCUSION Y CONCLUSIONES
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La revision llevada a cabo en el presente documento surgié a raiz de preguntarnos
el papel que la respuesta inmune innata, mas en concreto, las citoquinas
proinflamatorias pueden tener en los trastornos de la conducta alimentaria, al haberse
demostrado recientemente relacidon entre estas y otros trastornos psiquidtricos como
la esquizofreniase, la depresién57 o el trastorno bipolarsg.

Una vez realizada la revision sistematica de la literatura escrita hasta la fecha,
podemos concluir que este es un tema pendiente de ser analizado mds en detalle,
dada la limitada cantidad de documentos que encontramos al respecto. En relaciéon a
esto, es de interés comentar que gran parte de los articulos analizados no se centran
de manera exclusiva en la determinacion de las citoquinas proinflamatorias en
pacientes diagnosticadas de algun trastorno alimentario, sino que, en la mayoria de
ellos las citoquinas son medidas en el contexto de estudios disefiados para valorar otro
tipo de moléculas, como ciertas hormonas (leptina, CCK...), asi como otras posibles
alteraciones de la respuesta inmunitaria, como las producidas en la serie blanca.
Ademas, el reducido niumero total de pacientes valoradas sumado a las diferencias en
la metodologia de los estudios analizados en cuestiones como la seleccion de
pacientes, los métodos de determinacién de niveles de citoquinas, la cantidad de
citoquinas determinadas, asi como el andlisis estadistico de los resultados obtenidos,
entre otros factores, dificulta la interpretacion de los resultados al valorar los
documentos de manera conjunta. Otro aspecto a tener en cuenta es el que hemos
visto durante el desarrollo del presente documento, y es que la mayoria de los
estudios realizados se centran en un trastorno de la conducta alimentaria concreto, la
anorexia nerviosa, habiendo pocos estudios en los que se valoren los niveles de
citoquinas proinflamatorias en otros TCA, si bien es cierto que hemos podido
encontrar algo de literatura antigua al respecto de la bulimia nerviosa.

Con respecto a los resultados obtenidos, podemos determinar que, en la anorexia
nerviosa, gracias en gran medida al metaandlisis de Solmi et al.*> queda demostrada la
influencia leve-moderada de determinadas citoquinas proinflamatorias en el desarrollo
de la enfermedad, si bien ello no exime la necesidad de realizar mas estudios al
respecto, a fin de esclarecer los resultados obtenidos. En otros trastornos de la
conducta alimentaria la necesidad de realizar estudios que puedan demostrar la
influencia de estas citoquinas es manifiesta, dada la escasez de literatura previa.

En referencia a los resultados que hemos obtenido en el analisis de las citoquinas
en la anorexia nerviosa, hemos visto que, a excepcién del receptor | del TNF-a
(TNFR55), el resto de parametros determinados han sido revelados como alterados en
las pacientes con este trastorno en relacién a los sujetos control, gracias al estudio
realizado por Solmi et al.?. El pardmetro cuya alteracién ha mostrado una mayor
fuerza de asociacidon ha sido el sIL-6-R, demostrandose mas bajo en las pacientes,
seguido de la IL-1B, que se encontraba aumentada en las pacientes, al igual que el
resto de citoquinas valoradas. Conforme a los resultados obtenidos, es légico pensar
que si el TNF-a, la IL-6 y la IL-1B se demuestran elevados en las pacientes con anorexia
nerviosa, en ellas los receptores de estas citoquinas deberian encontrarse disminuidos.
Sin embargo, esto solo se cumple en el caso del receptor de la IL-6, el sIL-6-R, siendo
los resultados de los receptores del TNF-a mas dificiles de valorar, puesto que los
resultados para el receptor | (TNFR55) no son estadisticamente significativos, mientras
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que el receptor Il (TNFR75) se encuentra paraddjicamente aumentado. La razén por la
gue se produce este aumento paraddjico no estd del todo definida, pero segun se
comenta en el articulo de Solmi et al.%, este hallazgo puede deberse a varios motivos,
donde los principales serian dos, uno biolégico, como la posible alteracién de los
mecanismos de feedback que regulan la expresidn de los receptores de citoquinas; y
otro derivado del andlisis estadistico, ya que el resultado puede estar influido por el
menor numero de estudios en los que se han analizado los niveles de TNFR75 en
relacion a los estudios en los que se ha valorado el TNF-a, ademas de la diversa
metodologia que se ha empleado en los estudios incluidos en el metaanalisis, razén
por la cual los autores concluyen en la necesidad de realizar nuevos estudios a fin de
esclarecer estos resultados, entre otros.

Con respecto a la bulimia nerviosa, el reducido nimero de estudios encontrados al
respecto, siendo ademas antiguos los documentos analizados, hace ain mas evidente
la necesidad de realizar nuevas investigaciones a fin de demostrar alteraciones
similares a las descritas en la anorexia nerviosa. Lo mismo sucede en el resto de
trastornos de la conducta alimentaria, entidades relevantes desde el punto de vista
epidemioldgico, dada su elevada incidencia y prevalencia, pero no tan estudiadas a
nivel etiopatogénico.

Como hemos visto en la introduccidn del presente documento, la existencia de un
estado inflamatorio esta relacionada de alguna manera con la regulacién del apetito a
través de complejas interacciones que repercuten tanto a nivel central como periférico
sobre los mecanismos que controlan el hambre y la saciedad. Este estado inflamatorio
es conocido en alteraciones metabdlicas en las que se produce un aumento de la grasa
corporal, como la obesidad84; sin embargo, no estd bien definido cudl es la funcién que
el estado inflamatorio ejerce en trastornos en los que se produce tipicamente una
pérdida de la masa magra corporal, como es el caso de los trastornos de la conducta
alimentaria en los que hay una pérdida de peso, representados por la anorexia
nerviosa. Por otro lado, sabemos que la inflamacion no es un estado exclusivo de los
TCA dentro de la patologia psiquiatrica, sino que esta se ha demostrado en otros
trastornos como la ansiedad o la depresién®’. Esto nos hace plantearnos la posibilidad
de que la demostracion de unos niveles moderadamente elevados de estas citoquinas
en las pacientes descritas puede no ser causa directa del propio trastorno de la
conducta alimentaria, sino que podria ser consecuencia atribuible al estrés psicolégico,
el cual estd ligado a ciertos rasgos que comunmente acompafian a este tipo de
enfermedades, como son los sintomas ansioso-depresivos o la irritabilidad, los cuales a
su vez estdn relacionados con un aumento de las citoquinas proinflamatorias,
especialmente el TNF-a y la IL-6, como demuestra el estudio de Ahrén-Moonga et al.”?,
entre otros. Con respecto a este supuesto, cabe sefialar que, a pesar de que los
estudios analizados emplean como criterio de exclusién la coexistencia de otros
trastornos psiquiatricos junto con el trastorno alimentario, debemos tener presente
gue determinados rasgos de personalidad como la ansiosa o depresiva no cumplen
criterios diagndsticos como para ser considerados enfermedad en si misma (ansiedad,
depresidn), pero estan presentes en gran parte de las pacientes con un trastorno de la
conducta alimentaria. Esta suposicion de que la personalidad puede influir en la
existencia del estado inflamatorio implicado en los trastornos de la conducta
alimentaria es susceptible de un mayor andlisis por parte de nuevos estudios.
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Una vez realizadas nuevas investigaciones, se podria demostrar firmemente la
relacion entre las citoquinas y los trastornos de la conducta alimentaria, v, llegado el
caso, podria ser interesante determinar el papel que la genética juega en esta relacién,
es decir, a fin de profundizar en la comprensién de los factores que propician el
desarrollo de estas enfermedades, podriamos plantear el hecho de que ciertas
alteraciones en los genes que codifican para determinadas citoquinas pueden estar
relacionadas con una mayor susceptibilidad por parte del individuo a padecer un
trastorno de la conducta alimentaria. En este sentido encontramos ya algo de
literatura al respecto, como el articulo de Kanbur et aI.85, en el que se demuestra una
mayor prevalencia de un polimorfismo en el gen que codifica para el TNF-a (el cual
aumenta la transcripcién in vitro de esta citoquina) en las pacientes con anorexia
nerviosa con respecto al grupo control de mujeres sanas.

Definir el papel que determinadas citoquinas tienen en los trastornos de la
conducta alimentaria puede ser relevante, no solo desde el punto de vista
etiopatogénico, que nos permita avanzar en la comprension de las interacciones
existentes entre los diversos factores de riesgo para desarrollar estas enfermedades;
sino que pensamos que demostrar la implicacién de las citoquinas también puede
resultar interesante a la hora de proponer nuevos tratamientos frente a estos
sindromes, pues hoy en dia disponemos de gran cantidad de farmacos especificos
contra ciertas citoquinas, los denominados anticuerpos monoclonales, con un mercado
creciente, gracias entre otras cosas al avance en el tratamiento de las enfermedades
autoinmunes. La demostracion de una mayor concentracién de determinadas
citoquinas en los TCA puede por tanto llevarnos a plantear el uso de alguno de los
anticuerpos monoclonales especificos en este tipo de trastornos. De hecho, en la
literatura encontramos descripciones de pacientes con anorexia nerviosa en las que se
uso terapia anti-TNF-a (infliximab, adalimumab), si bien estas pacientes presentaban
comorbilidades que avalaban el tratamiento con estos farmacos, como son la artritis
reumatoide juvenil®® o la enfermedad de Crohn®’, refiriendo ambas pacientes mejoria
tanto de la patologia organica como de la psiquidtrica al administrar dicho tratamiento.
Aunque los resultados obtenidos en estas dos pacientes son ciertamente
esperanzadores en el planteamiento de estos farmacos como futuras herramientas
terapéuticas, cabe destacar la necesidad de realizar nuevos estudios y describir nuevos
casos con los que se pueda valorar la aplicacién practica de este tipo de farmacos en el
tratamiento de los trastornos de la conducta alimentaria. Para justificar la realizacion
de estos estudios, podemos tomar como ejemplo los mejores resultados que la
literatura demuestra en otros trastornos psiquidtricos, como la esquizofreniasg'ss, la
depresion® y el trastorno bipolar®™® al utilizar farmacos antiinflamatorios como
coadyuvantes del tratamiento convencional en estas patologias.

La conclusion final de este documento no es otra que la necesidad imperiosa de
realizar nuevos estudios en las direcciones mencionadas, ya que tal y como hemos
dicho, ademas de ser interesante desde el punto de vista tedrico (etiopatogénico), la
cuestion que nos planteamos también tiene relevancia desde un punto de vista mas
clinico, pues, tal y como hemos sugerido, un mayor conocimiento en este campo
puede condicionar el planteamiento de futuras lineas terapéuticas en los diferentes
trastornos de la conducta alimentaria.
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