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Resumen:

Los Trastornos de la Conducta Alimentaria (TCA) hacen referencia a una serie de trastornos
relacionados con el comportamiento alimentario que afectan significativamente a la salud
fisica y mental, ademas de al funcionamiento psicosocial de quien los padece. Estos trastornos
son de gran relevancia debido a sus implicaciones clinicas y a su alta prevalencia a nivel
global. A dia de hoy, se conoce como factores genéticos y ambientales interactian en la
etiologia de los TCA, lo cual puede explicarse desde el modelo epigenético. El objetivo de la
presente revision es recopilar la informacion existente en la literatura sobre la investigacion
epigenética realizada en los TCA, analizando los diferentes factores, como el estrés uterino o
el abuso infantil, que pueden afectar a la regulacion epigenética en relacion al desarrollo del
trastorno. Esta perspectiva le otorga una especial importancia a ambos factores, genéticos y
ambientales, en la etiologia de los TCA, favoreciendo su comprension y pudiendo resultar de

utilidad a la hora de intervenir.

Descriptores: trastornos de la conducta alimentaria; anorexia nerviosa; bulimia nerviosa;
trastorno de atracones; trastorno de la conducta alimentaria no especificado; epigenética;

metilacion del ADN

Abstract:

Eating Disorders (EDs) are referred to a number of disorders related to eating behaviours that
affect physical and mental health, in addition to psychosocial functioning. These disorders are
highly relevant due to their clinical implications and their high worldwide prevalence.
Nowadays, it is known how genetic and environmental factors interact in the etiology of EDs,
which can be explained from the epigenetic model. The aim of this review is to compile the
existing information in the literature on epigenetic research in EDs, analyzing the different
factors, like prenatal stress or child abuse, that can affect epigenetic regulation in relation to
the development of the disorder. This perspective gives special importance to both genetic
and environmental factors in the etiology of EDs, facilitating their understanding and being

useful for intervention.

Key words: eating disorders; anorexia nervosa; bulimia nervosa; binge-eating disorder;

eating disorder not otherwise specified; epigenetics; DNA methylation



1. Introduccion

Los Trastornos de la Conducta Alimentaria (TCA) hacen referencia a un grupo de trastornos
caracterizados por la alteracion persistente del comportamiento alimentario que lleva a una
alteracion en el consumo o la absorcién de alimentos, afectando significativamente a la salud
fisica y mental, ademas de al funcionamiento psicosocial (American Psychiatric Association,
2013). Estos trastornos afectan a una gran parte de la poblacion, ya que se estima que a nivel
mundial, el 8,4% de las mujeres y el 2,2% de los hombres sufriran algun TCA a lo largo de su
vida (Galmiche et al., 2019). Ademas, los TCA resultan de gran importancia debido a sus
consecuencias para la salud, tanto fisica como mental, que pueden llegar a ocasionar una
muerte prematura, natural o no natural, como es el caso del suicidio, elevado en sujetos con
este tipo de trastornos (Johnson et al., 2002; Fichter y Quadflieg, 2016; Brien et al., 2017;
Smith et al., 2018). Los TCA mas comunes son la anorexia nerviosa, la bulimia nerviosa, el
trastorno de atracones y el trastorno de la conducta alimentaria no especificado (Galmiche et
al., 2019; Spear, 2006).

Durante afios, la etiologia de los TCA fue atribuida a factores ambientales. A dia de hoy, se
sabe que éstos influyen en el desarrollo de los TCA pero que no causan estos trastornos por si
solos, entrando en juego otros factores como los genéticos; diferentes estudios han otorgado
importancia a estos factores genéticos en los TCA, estimando una heredabilidad del 28-84%
(Bulik, 2005). En esta linea, el modelo epigenético es capaz de explicar la interaccién
existente entre estos dos factores, ambiental y genético, y su efecto en el desarrollo de los
TCA. Especificamente, en esta Ultima década se ha prestado especial atencién a mecanismos
epigenéticos como la metilacién del ADN, mecanismo influenciado por diversos factores

ambientales que tiende a reducir la expresion génica (Thaler y Steiger, 2017).

En los dltimos afios, se han hallado diversos factores ambientales, tanto anteriores como
posteriores al nacimiento, ademas de otros factores como los nutricionales, que se sabe que
tienen efectos conocidos en la regulacion epigenética del desarrollo y mantenimiento de los
TCA. Entre estos factores se encuentran la exposicion al estrés uterino, haber recibido abusos
en la infancia o el seguir una dieta inadecuada, entre otros. Todos estos seran examinados a lo

largo del presente trabajo.



2. Desarrollo del tema

2.1. Trastornos de la Conducta Alimentaria

Los TCA hacen referencia a un grupo de trastornos caracterizados por una alteracion
persistente en la alimentacion o el comportamiento relacionado con la alimentacion que lleva
a una alteracion en el consumo o en la absorcion de los alimentos, y que causan un deterioro
significativo en la salud fisica y mental, ademéas de en el funcionamiento psicosocial (APA,
2013). Asimismo, sintomas como la obsesion por la comida, el peso y la figura corporal

también pueden indicar la existencia de un TCA (Zam et al., 2018).

Existen diversos TCA, siendo los mas comunes la anorexia nerviosa, la bulimia nerviosa y el
trastorno de atracones (Galmiche et al., 2019), ademas del trastorno de la conducta
alimentaria no especificado, que representa aproximadamente la mitad de los TCA (Spear,

2006). Se procede a describirlos brevemente a continuacion.

La anorexia nerviosa, tal y como es recogido en la quinta edicién del Manual Diagndstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-5), se caracteriza por tener un miedo intenso a
aumentar de peso y una imagen corporal distorsionada, con una gran influencia del peso o la
constitucién corporal en la autoevaluacion; ademas, existe una negativa a mantener el peso
normal y se emplean medidas extremas para mantener un peso bajo, como la restriccién de la
ingesta energética, que conduce a un peso corporal significativamente bajo, correspondiente a
un Indice de Masa Corporal (IMC) inferior a 17 kg/m,. Estos criterios deben cumplirse
durante al menos tres meses para establecer el diagnostico. En las personas con este trastorno,
el funcionamiento cognitivo y emocional se ve notablemente alterado. Asimismo, se
distinguen dos subtipos de anorexia. Por un lado, se encuentra la anorexia nerviosa de tipo
restrictivo, donde la pérdida de peso se debe sobre todo a la dieta, al ayuno y al ejercicio
excesivo, sin episodios recurrentes de atracones o purgas. Por otro lado, la anorexia de tipo
con atracones/purgas incluye a personas con episodios recurrentes de atracones o purgas,
donde se incluye el vomito autoinducido o la utilizacion incorrecta de laxantes, diuréticos o
enemas (APA, 2013).

La bulimia nerviosa, por otro lado, contiene las siguientes tres caracteristicas principales:
episodios recurrentes de atracones, comportamientos compensatorios inapropiados y
recurrentes para deshacer o compensar los efectos de los atracones (vomito autoinducido, uso

incorrecto de laxantes, diuréticos 0 enemas, ayuno, ejercicio excesivo...), y la existencia de



una gran influencia del peso o la constitucién corporal en la autoevaluacion. Los atracones y
comportamientos compensatorios inapropiados deben ocurrir al menos una vez a la semana
durante tres meses para establecer el diagnostico (APA, 2013). Asimismo, cabe sefialar como
la bulimia nerviosa y la anorexia de tipo con atracones/purgas comparten conductas en
relacion a los atracones y purgas, aunque en el caso de la bulimia el peso se encuentra dentro
de la normalidad; esto no ocurre en el caso de la anorexia de tipo con atracones/purgas, ya que
para realizar un diagndstico apropiado de cualquier subtipo de anorexia nerviosa es necesario
que el IMC sea inferior a 17,5 kg/m; (Spear, 2006).

El trastorno de atracones se caracteriza por la existencia de episodios recurrentes de atracones,
sin comportamientos compensatorios inapropiados, que producen un malestar intenso. Los
atracones deben producirse al menos una vez a la semana durante tres meses para establecer el
diagndstico; éstos pueden encontrarse asociados a comer mucho mas rapido de lo habitual,
hasta sentirse desagradablemente lleno, sin tener hambre fisicamente, llegando a comer en
privado por vergilienza y sintiéndose después a disgusto, deprimido o avergonzado (APA,
2013).

Por ultimo, cabe mencionar el trastorno de la conducta alimentaria no especificado, categoria
reservada para aquellas presentaciones en las que predominan los sintomas caracteristicos de
un TCA que causan malestar clinicamente significativo o deterioro en el funcionamiento
(social, laboral...), pero que no cumplen todos los criterios de ninguno de los TCA (APA,
2013). Esta etiqueta diagnostica es mayoritariamente ignorada en investigacion (Zam et al.,
2018) a pesar de ser muy utilizada por los sanitarios, ya que representan aproximadamente el
50% de los TCA (Spear, 2006).

A nivel mundial, la revision epidemioldgica de Galmiche et al. (2019) puso en evidencia
como las medias ponderadas en relacion a la prevalencia vital de los TCA fueron de 8,4% en
mujeres y de 2,2% en hombres. Mas concretamente, para la anorexia nerviosa, las medias
ponderadas de prevalencia vital fueron de 1.4% (intervalo de confianza 0.1-3.6%) en mujeres
y de 0.2% (0-0.3%) en hombres, para la bulimia nerviosa de 1.9% (0.3-4.6%) en mujeres y de
0.6% (0.1-1.3%) en hombres, y para el trastorno por atracén, de 2.8% (0.6-5.8%) en mujeres
y de 1.0% (0.3-2.0%) en hombres. Con respecto al trastorno de la conducta alimentaria no
especificado, las medias ponderadas en relacién a la prevalencia vital de este trastorno fueron
de 4.3% (0.6-14.6%) en mujeres y de 3.6% (0.3-5.0%) en hombres. En Europa, segun datos



recientes (Keski-Rahkonen y Mustelin, 2016), con respecto a las mujeres europeas, la
prevalencia vital de la anorexia nerviosa es de <1-4%, de <1-2% la de la bulimia nerviosa, y
del 1-4% la del trastorno por atracédn, siendo del 2-3% la prevalencia de los TCA que se
encuentran por debajo del umbral, y existiendo una considerable variabilidad en cuanto a
edad, origen étnico y regidn. No existen tantos datos en relacion a los hombres europeos; un
estudio comunitario realizado en Alemania (Nagl, 2016) sefial6 una prevalencia vital del 0,1%
de TCA a nivel general, mientras que la prevalencia vital de los TCA que se encuentran por
debajo del umbral fue del 0,7%. En Espafia, segin la revision de Pelaez-Fernandez et al.
(2010), las cifras de prevalencia obtenidas en los diferentes estudios epidemioldgicos
espafioles son similares a las obtenidas en otros paises desarrollados; estos datos corresponden
a una prevalencia en torno al 1-3% en poblacion adolescente y joven de ambos sexos y a una

prevalencia en torno al 4-5% en mujeres jovenes y adolescentes.

Asimismo, estudios recientes indican como la incidencia de los TCA se encuentra en auge,
sefialando un claro aumento de casos en los Gltimos afios, tanto en los paises industrializados
como en aquellos en vias de desarrollo (Ortiz-Cuquejo et al., 2017). Ademas, tal y como es
recogido por Galmiche et al. (2019), el andlisis de las medias ponderadas de tres diferentes
periodos de publicacion de estudios descubrié un aumento en la prevalencia puntual de los
trastornos de conducta alimentaria, aumentando de 3,5% en el periodo 2000-2006 a 4,9% en
el periodo 2007-2012, y a 7,8% en el periodo de 2013-2018.

Una cuestion relevante dentro de los TCA es la existencia de diferencias en funcion del
género. Tal y como se ha puesto en evidencia anteriormente, existen claras diferencias por
razon de género en cuanto a la prevalencia de los TCA; de hecho, ya se ha demostrado con
anterioridad que las mujeres presentan una psicopatologia de la conducta alimentaria
significativamente superior en comparacion con los hombres (Chao et al., 2016). Igualmente,
también existen diferencias en funcion del género en relacion a la naturaleza de los sintomas;
el estudio de Striegel-Moore et al. (2009) encontr6 diferencias de género significativas en la
mayoria de los sintomas conductuales de los TCA, incluyendo la pérdida de control sobre la
ingesta, vomitos, body checking y body avoidance, los cuales es mas probable que se

muestren en mujeres que en hombres.

Existe evidencia de como todas las patologias incluidas dentro de los TCA dan como

resultado una serie de consecuencias para la salud, tanto fisica como mental, pudiendo llegar a



repercutir seriamente en la vida del individuo que lo padece, en ocasiones alcanzando la

muerte.

Con respecto a las consecuencias para la salud fisica, Brien et al. (2017) informan de la
existencia de una asociacion positiva entre un historial de TCA y posteriormente tener un
peso bajo (IMC<18.5 kg/m2) a la edad de 30-39 afios. Asimismo, los TCA de inicio en la
adolescencia (de 9 a 17 afios) y la anorexia nerviosa clinica se asociaron con una estatura
adulta mas baja. En relacion con las posibles complicaciones médicas asociadas al embarazo,
entre las mujeres, la historia de un TCA se asocié con una historia de sangrado durante el
embarazo, nduseas con vomitos durante el embarazo, aborto natural y parto prematuro,
ademas de la existencia de un riesgo elevado de tener un embarazo mdultiple sin
hiperestimulacién ovérica. Una caracteristica principal de la anorexia nerviosa es la
amenorrea (Spear, 2006), lo que puede explicar que la anorexia nerviosa en concreto se
encuentre positivamente asociada con la infertilidad (Brien et al., 2017). Estos autores
también explican cémo las mujeres con un TCA, en comparacion con mujeres sin el trastorno,
muestran mas probabilidades de mantener un consumo moderado-severo de tabaco, ya que
fumar cigarrillos puede suprimir el apetito. En esta linea, el abuso de alcohol también ha sido
asociado a personas con un TCA (Franko et al., 2005). En algunos casos, las complicaciones
médicas derivadas de un TCA pueden conducir a una muerte prematura. El estudio de Fichter
y Quadflieg (2016) encontr6 como la mortalidad prematura fue muy alta, especialmente para
la anorexia nerviosa, con una tasa de mortalidad estandarizada de 5,35; la mayoria de los
pacientes con anorexia nerviosa murieron por causas naturales estrechamente relacionadas
con el trastorno (insuficiencia circulatoria, caquexia, insuficiencia organica...). La mortalidad
prematura fue menor en los casos de bulimia nerviosa, trastorno por atracén y trastorno de la
conducta alimentaria no especificado, con unas tasas de mortalidad estandarizadas de 1,49,
1,50 y 2,39 respectivamente, aunque siguen siendo elevadas en comparacion con los datos de
la poblacion general.

Por otro lado, con respecto a la salud mental, el padecer un TCA durante la adolescencia se
asocio con un mayor riesgo de padecer trastornos de ansiedad, trastornos depresivos e intentos
de suicidio durante la edad adulta temprana (Johnson et al., 2002), siendo el suicidio la causa
de muerte no-natural mas comun en todos los TCA (Fichter y Quadflieg, 2016). De hecho, tal
y como recogen Smith et al. (2018), los TCA estan fuertemente asociados a la ideacion y el

comportamiento suicida. Aproximadamente, entre un cuarto y un tercio de las personas con



anorexia nerviosa, bulimia nerviosa o trastorno por atracdn han pensado en el suicidio, y entre
un cuarto y un tercio de las personas con anorexia nerviosa y bulimia nerviosa han intentado
suicidarse. Al compararlas con personas del mismo sexo y edad sin psicopatologia, las
personas con anorexia nerviosa tienen 18 veces mas probabilidades de morir por suicidio, y
las personas con bulimia nerviosa tienen 7 veces méas probabilidades de morir por suicidio.
Asimismo, como se ha mencionado anteriormente, el abuso de alcohol se encuentra
relacionado con los TCA (Franko et al., 2005); en concreto, en los ultimos afios se ha
observado un nuevo fendmeno conductual en adultos jovenes denominado drunkorexia (o
ebriorexia), consistente en reducir drasticamente la ingesta de alimentos con el fin de
compensar la cantidad de calorias adquiridas por el consumo de alcohol por el miedo a
engordar en exceso (Lupi et al., 2017). Ademas, existen datos que afirman como en la
anorexia nerviosa la mayoria de intentos de suicidio se encuentran asociados al consumo de
alcohol (Keel et al., 2003).

2.2. Etiologia de los TCA: una perspectiva epigenética

Durante décadas, la sociedad y la familia han sido considerados los principales responsables
de los TCA, otorgandole un papel principal a los factores ambientales en la etiologia de los
TCA. A dia de hoy, no hay duda de que factores ambientales como el estrés influyen en el
desarrollo de los TCA (Galmiche et al., 2019), pero se sabe que no causan estos trastornos por
si solos (Bulik, 2005).

Diferentes estudios han demostrado la importancia de los factores genéticos en el desarrollo
de los TCA, demostrando como la anorexia nerviosa, la bulimia nerviosa y otros TCA
relacionados son altamente hereditarios. Las estimaciones de heredabilidad han oscilado entre
33% y 84% para la anorexia nerviosa, entre 28% y 83% para la bulimia nerviosa y
corresponden al 41% (intervalo de confianza 31% —50%) para el trastorno por atracén (Bulik,
2005).

Para comprender integralmente las causas de los TCA deben de tenerse en cuenta los factores
genéticos y ambientales, y su interaccion (Bulik, 2005). EI modelo epigenético es capaz de

explicar este fendmeno.

La epigenética es una ciencia que trata de explicar como diversos factores ambientales pueden

"activar" la preexistente vulnerabilidad genética a cierto trastorno. Los mecanismos



epigenéticos hacen referencia al proceso por el cual las exposiciones ambientales dejan
"marcas" epigenéticas en el genoma que pueden influir en la posterior expresion génica. De
esta manera, se cree que los mecanismos epigenéticos proporcionan los sustratos fisicos para
las interacciones entre los genes y el ambiente que pueden dar forma a la expresion de
potenciales genéticos latentes (Thaler y Steiger, 2017).

La mayoria de los estudios publicados que examinan las alteraciones epigenéticas en los TCA
se centran en el papel de la metilacion del ADN (Figura 1), mecanismo influenciado por
diversos factores ambientales. La metilacion del ADN implica la adicién de un grupo metilo a
las regiones gendmicas en las que la citosina es seguida por la guanina, comunmente llamadas
islas CpG. Aunque se producen variaciones, cuando los promotores genéticos se metilan, esto
tiende a reducir la expresion génica (Thaler y Steiger, 2017).

Figura 1.

Mecanismo de metilacion del ADN.
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En los ultimos afios se han descubierto diferentes factores de riesgo ambientales que tienen

efectos conocidos sobre la regulacidn epigenética en el desarrollo y mantenimiento de TCA,
los cuales seran examinados en los apartados posteriores.
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2.3. Factores epigenéticos pre/perinatales que influyen en el desarrollo de un TCA
Numerosas investigaciones han estudiado como diferentes eventos producidos a lo largo de la
gestacion hasta el nacimiento pueden llegar a producir cambios epigenéticos en la
descendencia. A su vez, estas variaciones pueden relacionarse con el futuro desarrollo de un
TCA.

Existen evidencias que sugieren como la exposicion a eventos estresantes prenatales y
perinatales se encuentra asociada a cambios epigenéticos en la descendencia. En su revision,
Campbell et al. (2011) exponen cdmo es probable que el estrés durante el embarazo aumente
la exposicion fetal a glucocorticoides, lo que puede provocar un mal funcionamiento del eje
hipotalamico-hipofisario-adrenal (HHA) en el bebé. Asimismo, el trabajo de Mulligan et al.,
(2012) encontré un aumento en la metilacion del gen NR3C1 en los recién nacidos como
consecuencia a la exposicion al estrés uterino prenatal. Este gen, el gen NR3C1 codifica el
receptor glucocorticoideo (GR) y se encuentra implicado en la respuesta del eje HHA al estrés
y su regulacion (Oberlander et al., 2008). Dicha metilacion que ocurre en respuesta al estrés
en el Gtero materno durante el embarazo puede restringir en el bebé la plasticidad en la
expresion de genes relacionados con el estrés para la edad adulta, restringiendo el rango de las
posibles respuestas de adaptacién al estrés; estas respuestas de adaptacion limitadas al estrés
pueden, a su vez, aumentar el riesgo de un individuo de desarrollar trastornos cronicos en la
vida adulta (Mulligan et al., 2012), entre ellos los TCA (Lo-Sauro et al., 2008). Tal y como
sefialan Lo-Sauro et al. (2008), las alteraciones en el eje HHA pueden influir negativamente
en la actividad de otros sistemas fisioldgicos relacionados y también implicados en la
conducta alimentaria. Entre ellos se incluyen sistemas hormonales como el tiroideo, y
aquellos que regulan la reproduccidn, el crecimiento y la liberacion de hormonas relacionadas
con la conducta de ingesta y saciedad (leptina y neuropéptido Y). Otros de los sistemas
afectados son el sistema opioide endogeno, el inmunitario y el simpéatico. Concretamente, se
sabe que existe una relacion entre la alteracion de estos sistemas tanto con el inicio como con
el mantenimiento de los TCA, a pesar de que dichas alteraciones puedan ser reversibles y
secundarias a estos trastornos. A este respecto, hay autores que han relacionado las
variaciones en la metilacion del gen NR3C1 anteriormente descritas con los TCA,; Steiger et
al. (2013) encontraron una asociacion, aunque no estadisticamente significativa, entre una
hipermetilacion de algunas regiones 1C del gen NR3C1 y personas que padecian bulimia

nerviosa en comparacion con personas sin este trastorno.
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Otros estudios se han centrado en un estrés mas intenso pero menos prolongado en el tiempo.
St-Hilaire et al. (2015) asociaron el estrés agudo experimentado por las madres gestantes
durante la Tormenta de hielo en América del Norte de 1998 con la aparicion de conductas
alimentarias desadaptativas en la descendencia durante la adolescencia temprana. Se obtuvo
evidencia sobre cdmo el estrés agudo durante el tercer trimestre del embarazo puede ser
especialmente perjudicial para los nifios expuestos a dicho estrés en el Utero materno, los
cuales mostraron un mayor riesgo de mantener conductas alimentarias desadaptativas en la

adolescencia temprana.

Otra serie de datos indican que la depresion materna durante la gestacion también puede
causar efectos epigenéticos en la descendencia. Especificamente, se ha observado que la
exposicion por parte del feto a un estado de &nimo materno deprimido aumentado en el tercer
trimestre del embarazo se encuentra asociado a un aumento de la metilacion neonatal del gen
NR3C1 en la region CpG 3, que a su vez se asocia con una mayor reactividad del eje HHA al
estrés (Oberlander et al., 2008). En el estudio de Braithwaite et al. (2015), atendiendo a los
sintomas depresivos prenatales maternos informados por las propias madres, se encontrd un
efecto especifico dependiente del sexo en la metilacion del ADN del gen NR3CL1 en la
descendencia, con una metilacion elevada del ADN del exdn 1F del gen NR3C1 en los bebés
varones, pero no en nifias. En relacién a esto, ya se ha mencionado previamente como se han
encontrado mayores niveles de metilaciéon en el gen NR3C1 en personas con bulimia nerviosa

en comparacion con personas sin el trastorno (Steiger et al., 2013).

La prematuridad se ha demostrado previamente como un factor de riesgo para padecer
distintos trastornos psiquiatricos en la vida adulta (Nosarti et al., 2012), lo que sugiere que
factores de neurodesarrollo y la vulnerabilidad general resultante de un parto prematuro
pueden reducir el umbral para la expresion de predisposiciones genéticas al trastorno (Larsen
et al., 2020). En este sentido, Larsen et al. (2020) encontraron una relacion negativa entre el
tiempo de gestacion y el riesgo para la descendencia de padecer un TCA en el futuro; hallaron
un mayor riesgo de padecer un TCA para los nacidos en partos prematuros y un menor riesgo
en embarazos de una duracion superior a 42 semanas, aunque esto fue sélo estadisticamente
significativo para la anorexia nerviosa y el trastorno de la conducta alimentaria no

especificado, y no para la bulimia nerviosa.
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2.4. Factores epigenéticos ambientales postnatales que influyen en el desarrollo de un
TCA

Al igual que con los factores prenatales y perinatales, otros estudios se han centrado en los
efectos epigenéticos que puede tener la exposicion a diferentes acontecimientos vitales, y a su

relacion con el futuro desarrollo de un TCA.

La calidad del cuidado parental y su influencia sobre la epigenética de la prole también ha
sido estudiada. El estudio de Unternaehrer et al. (2015) se centra en los cambios epigenéticos
producidos a consecuencia de recibir cuidados maternos inadecuados durante la infancia y la
adolescencia, concretamente en el gen OXTR. El gen OXTR codifica el receptor de oxitocina,
y los sistemas de oxitocina se han relacionado con anomalias en el desarrollo social y
emocional (Kim et al., 2014). Examinando la metilacion del ADN en sangre de dos
secuencias diana (OXTRrs1 y OXTRrs2) del gen OXTR, Unternaehrer et al. (2015) asociaron
un bajo cuidado maternal con una mayor metilacion del ADN en sangre del gen OXTRys; al
compararlo con un alto cuidado maternal. Estos cambios epigenéticos pueden explicar la
aparicion futura de diferentes psicopatologias, ya que existe evidencia de que una crianza
subdptima, especialmente la falta de cuidados, aumenta la probabilidad de desarrollar una
psicopatologia en el futuro (Enns et al., 2002). Asimismo, existen datos que relacionan las
variaciones en la metilacién del gen OXTR con el padecimiento de TCA. Kim et al. (2014)
explican como la desregulacion epigenética del gen OXTR puede estar implicada en el
desarrollo de la anorexia nerviosa; estos autores encontraron que los individuos con anorexia
nerviosa mostraban diferentes niveles de metilacién en comparacion con aquellos individuos
sin el trastorno, presentando altos niveles de metilacién en varias regiones dentro del gen
OXTR, en particular, en las regiones CpG 1, 34, 35, 46 y 47. Ademas, el estado de metilacion
se encontraba asociado con los diferentes marcadores de gravedad de la enfermedad, lo que
podria sugerir que dichos marcadores se encuentran causalmente relacionados con la anorexia

nerviosa.

Otros datos sefialan cémo sufrir abusos en la infancia puede producir cambios epigenéticos,
que a su vez se han asociado al desarrollo de TCA en la adolescencia tardia o adultez. El
trabajo de Thaler et al. (2014) estudio la metilacion del gen BDNF en pacientes con bulimia
nerviosa que habian sido abusado fisica 0o sexualmente en la infancia comparandolos con
personas sanas. EI gen BDNF codifica el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) y

se encuentra implicado en la regulacién de la homeostasis y la ingesta de alimentos. Este
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estudio (Thaler et al., 2014) encontr6 un aumento en la metilacion de algunas regiones del gen
BDNF en las personas con bulimia nerviosa en comparacion con personas sin el trastorno.
Ademas, se estudié la posibilidad de que los cambios epigenéticos se debieran a haber sufrido
abusos en la infancia en lugar de directamente a padecer bulimia nerviosa; los hallazgos
sugieren que las personas con bulimia nerviosa muestran una tendencia a tener niveles mas
elevados de metilacion del gen BDNF, especialmente cuando se produce conjuntamente con

una historia de abuso infantil grave.

Asimismo, se conoce como haber sufrido acoso escolar en la infancia también puede tener
efectos epigenéticos. Diferentes acontecimientos vitales adversos vividos en la infancia, entre
ellos sufrir bullying, pueden generar un estrés que aumenta la susceptibilidad a la
desregulacién serotoninérgica (Akkermann et al., 2012). En concreto, el estudio de Ouellet-
Morin et al. (2013) realizado con pares de gemelos asoci6 la victimizacion infantil con una
mayor metilacion del ADN del gen SLC6A4. ElI gen SLC6A4 codifica la proteina
transportadora de serotonina, responsable de regular todo el sistema serotoninérgico y sus
receptores mediante la modulacién de las concentraciones de serotonina en el fluido
extracelular (Murphy et al., 2004). Estos autores (Ouellet-Morin et al., 2013) encontraron
como los gemelos acosados presentaban una mayor metilacién del ADN del gen SLC6A4 en
12 regiones CpG a la edad de 10 afios en comparacién con sus gemelos monocigéticos no
acosados, especialmente en la regién CpG 8. En esta linea, se sabe que sufrir bullying puede
afectar a la conducta alimentaria, provocando un aumento de sintomas anoréxicos y
bulimicos, ademas de un mayor riesgo de sufrir episodios de atracones (Copeland et al.,
2015); en concreto, las burlas relacionadas con el peso y la apariencia se asocian a la
aparicion en las victimas de insatisfaccion corporal, restriccion dietética y comportamientos
bulimicos (Menzel et al., 2010). Algunos estudios han intentado relacionar los cambios en la
metilacién del gen SLC6A4 con el padecimiento de TCA; sin embargo, el estudio piloto de
Pjetri et al. (2013) no encontro diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los
niveles de metilacion del ADN del gen SLC6A4 al comparar pacientes con anorexia nerviosa

Yy controles sanos.

2.5. Factores epigenéticos postnatales nutricionales que influyen en el desarrollo de un
TCA
Ademas de los diferentes factores ambientales mencionados anteriormente, el propio estado

nutricional puede tener efectos epigenéticos que pueden influir en el desarrollo de un TCA.
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Como ya se ha mencionado, en los TCA existe una alteracion en el consumo o en la absorcion
de los alimentos (APA, 2013). Las restricciones en la dieta, comunes en la anorexia nerviosa
y bulimia nerviosa, contribuyen enormemente al curso de la enfermedad, ya que las
consecuencias fisiologicas y psicologicas del hambre actian como factores mantenedores del
trastorno y dificultan la recuperacion; ademas, una malnutricion prolongada puede conducir a
niveles bajos de zinc, vitamina Bj, y &cido folico (vitamina Byg), necesarios para el buen
funcionamiento del organismo (Spear, 2006). Concretamente, un estudio realizado con 153
pacientes con anorexia nerviosa (Achamrah et al., 2017) encontr6 un déficit en los niveles de
acido folico en el 30% de los participantes. En esta linea, se ha estudiado la relacion entre el
déficit de &cido folico y el nivel global de metilacion; un estudio realizado con mujeres
jévenes de entre 20 y 30 afios asocié una dieta baja en &cido félico con la disminucién de los
niveles globales de metilacion del ADN en leucocitos (Shelnutt et al., 2004). Este estado de
hipometilacion global del ADN ha sido encontrado en adolescentes con anorexia nerviosa
(Tremolizzo et al., 2014).

Asimismo, se sabe cémo los niveles de diferentes neuropéptidos involucrados en la
homeostasis energética y la regulacion del apetito y la ingesta, como la colecistoquinina, la
grelina, la insulina, el neuropéptido Y o la leptina, se encuentran alterados en pacientes con
anorexia nerviosa y bulimia nerviosa; asimismo, se sabe que éstos podrian contribuir al
desarrollo y mantenimiento de algunos aspectos sintomaticos de estos trastornos. Ademas,
cabe afiadir como las alteraciones en estos péptidos, ademéas de afectar al desarrollo y
mantenimiento de los TCA, podrian afectar al desarrollo de otros aspectos psicopatoldgicos
caracteristicos de los TCA como ansiedad, estado de animo, agresividad y procesos
cognitivos, particularmente el aprendizaje y la memoria, que se encuentran alterados en estos

trastornos (Tortorella et al., 2014).

3. Conclusiones

Una vez expuestos todos estos datos, cabe remarcar la importancia de los mecanismos
epigenéticos y de cdmo diferentes acontecimientos vitales vividos, desde antes del nacimiento
hasta la adultez, pueden llegar a modular la expresion genética y contribuir al desarrollo de un
trastorno tan grave y de tales implicaciones como un TCA. Sin embargo, a pesar de todos los

datos hasta ahora expuestos, ain existen numerosos factores ambientales a estudiar que
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podrian afectar a la regulacion epigenética en los TCA, entre ellos la cada vez méas presente
presion social hacia la delgadez.

Una perspectiva epigenética, ademas de reflejar la importancia de los factores genéticos,
permite ver la importancia de la calidad del ambiente en el desarrollo de cualquier trastorno,
en este caso de los TCA, favoreciendo su comprension. Por un lado, en este tipo de trastornos
en concreto, tan ligados a la alimentacion, conocer como afecta el propio trastorno a los
diferentes marcadores nutricionales permite orientar el tratamiento hacia las necesidades
nutricionales de cada paciente. Asimismo, por otro lado, conocer cdémo diferentes
experiencias vitales afectan al trastorno le concede importancia a la intervencion
psicoterapéutica, que desde el punto de vista epigenético ya se ha demostrado eficaz en el
tratamiento de otros trastornos como el trastorno de panico (Ziegler et al., 2016). Es por esto
gue nuevas investigaciones pueden apoyarse también en esta perspectiva en la busqueda de

tratamientos eficaces, efectivos y eficientes.
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