
 

 
TESIS DOCTORAL 

SERIE: SALUD 

Estudio de biomarcadores 
inmunológicos, bioquímicos y 
endocrinos en pacientes con 

anorexia nerviosa en su primer 
episodio 

 

Programa de Doctorado en Biomedicina 

Escuela de Doctorado e Investigación 

 

Ana María Elegido Fluiters 

 

Dirigida por: 

Dra. Esther Nova Rebato 

  Dra. Ascensión Marcos   Dra. Montserrat Graell Berna 

Madrid, 2021 





 
INFORME Y AUTORIZACIÓN DEL DIRECTOR PARA PRESENTAR LA TESIS 
DOCTORAL 

 

 





 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ESCUELA DE DOCTORADO E INVESTIGACIÓN DE LA UNIVERSIDAD EUROPEA DE MADRID



 

 



 

 

AGRADECIMIENTOS 

En primer lugar me gustaría agradecer a mis tres directoras su entrega y 
dedicación durante estos años. Muchas gracias Esther por tu invaluable ayuda y 
por el tiempo dedicado. Gracias por enseñarme la importancia del 
detenimiento, la reflexión y el análisis detallado en el trabajo de investigación. 
¡Gracias por tu paciencia y tu apoyo!. Agradecer también a Ascensión, por creer 
en mí desde el principio y animarme a que nunca es tarde. ¡Ojalá el mundo 
estuviera lleno de mentes abiertas como la tuya!, gracias por tu dedicación, tu 
guía y tus sabios consejos. También me gustaría agradecer a Montse por creer 
en mí, por su dedicación y por abrirme las puertas del Hospital. Esta ha sido una 
parte muy importante de mi aprendizaje, con ella he tenido la oportunidad de 
integrar y comprender, en parte, la verdadera realidad del paciente y la enorme 
complejidad de estas patologías. Gracias por compartir conmigo tu 
conocimiento y experiencia y por enseñarme a ver la necesidad de  firmeza, 
respeto y siempre búsqueda de bienestar del paciente. Ha sido para mí un 
honor trabajar en un proyecto en el que participaban dos Instituciones que se 
complementan y enriquecen mutuamente. También me gustaría agradecer a 
Igone, mi tutora desde la universidad, su ayuda y su cercanía. Gracias también 
por tu confianza desde nuestra primera entrevista y por animarme a desarrollar 
mi lado clínico. No querría dejar de daros las gracias a las cuatro por vuestra 
comprensión y confianza para continuar cuando más lo he necesitado.   
 
Me gustaría mostrar también, unas palabras de recuerdo y agradecimiento al 
Dr. Morandé, un verdadero Maestro, siempre generoso con su inteligencia y 
experiencia. Por otro lado, me gustaría dar las gracias al Laboratorio clínico del 
Hospital Infantil Universitario Niño Jesús, al fantástico equipo de la Unidad de 
TCA, así como al Grupo de Investigación en Inmunonutrición del ICTAN, por su 
tiempo y su colaboración. 
 
Muchas gracias también a mis hermanos por su apoyo e interés en mi trabajo, y 
a mis catorce sobrinos y sobrino nieto, por ser siempre motivo de alegría y 
fortaleza para mí. A mi compañera de estudio Laura. Ha sido un placer pasar 
todas estas horas contigo para hacer “la ciencia”, gracias por tu apoyo siempre, 
tu comprensión, tu alegría y tu buena cabeza. Sin los demás podemos avanzar 
un poco, sólo con los demás podemos llegar lejos. Nachín, Lara, Manzi, Laura. 
Imposible sin vosotros. Gracias también a Nacho, mi biólogo favorito, por su 
ayuda, su apoyo, su cariño, y por darme confianza cuando no la tenía. 
Finalmente a todos mis amigos y también a aquellas personas cercanas a mí que 
trabajan cuidando, y que me han acompañado en este proceso. ¡Muchas 
gracias! 



 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“A mis padres, con mi más profundo agradecimiento por el amor y la libertad 

que me dieron. Por permitirme siempre ser yo misma y por enseñarme a 

estudiar y a trabajar con amor”. 

  



 

 

 

 

 



 

 11 

ÍNDICE 

 

ÍNDICE ................................................................................................ 11 

Índice de Tablas .................................................................................. 17 

Índice de Figuras ................................................................................ 18 

Acrónimos .......................................................................................... 19 

RESUMEN ........................................................................................... 23 

ABSTRACT .......................................................................................... 27 

1 INTRODUCCIÓN ........................................................................... 33 

1.1 Definición: Trastornos de la conducta alimentaria: Anorexia 
nerviosa, bulimia nerviosa y otros trastornos especificados ................ 33 

1.2 Contexto. Etiopatogenia y clínica .............................................. 36 

1.2.1 Etiopatogenia ....................................................................... 36 

1.2.2 Clínica ................................................................................... 37 

1.3 Respuesta fisiológica a la malnutrición en TCA .......................... 41 

1.3.1 Estado nutricional ................................................................. 41 

1.3.2 Péptidos gástricos ................................................................. 41 

1.3.3 Sistema inmunológico ........................................................... 42 

1.3.3.1 Generalidades del sistema inmunitario .............................. 42 

1.3.3.2 Marcadores inmunológicos y su utilidad en la práctica clínica:
 51 

1.3.3.3 Sistema inmunitario en TCA ............................................... 54 

1.3.4 Respuesta endocrina y metabólica ........................................ 60 

1.3.4.1 Eje hipotálamo-hipófisis gonadal ....................................... 62 



 

 12 

 1.3.4.2 Eje hipotálamo-hipófisis tiroideo ....................................... 63 

1.3.4.3 Eje hipotálamo-hipófisis suprarrenal .................................. 64 

1.3.4.4 Adipocitoquinas y péptidos reguladores del apetito ........... 64 

1.4 Biomarcadores en AN ............................................................... 68 

1.5 Justificación de la tesis .............................................................. 71 

2 HIPÓTESIS Y OBJETIVOS ............................................................... 77 

2.1 Primer estudio .......................................................................... 77 

2.1.1 Hipótesis ............................................................................... 77 

2.1.2 Objetivos .............................................................................. 77 

2.2 Segundo estudio ....................................................................... 78 

2.2.1 Hipótesis ............................................................................... 78 

2.2.2 Objetivos .............................................................................. 78 

2.3 Tercer estudio .......................................................................... 78 

2.3.1 Hipótesis ............................................................................... 78 

2.3.2 Objetivos .............................................................................. 79 

3 MATERIALES Y MÉTODOS ............................................................. 83 

3.1 Organización por estudios ........................................................ 83 

3.2 Tipos y diseño de investigación ................................................. 84 

3.2.1 Primer estudio ...................................................................... 84 

3.2.1.1 Diseño y constitución del estudio ....................................... 84 

3.2.1.2 Variables evaluadas ........................................................... 84 

3.2.2 Segundo estudio ................................................................... 84 

3.2.2.1 Diseño y constitución del estudio ....................................... 84 

3.2.2.2 Variables evaluadas ........................................................... 85 



 

 13 

3.2.3 Tercer estudio ....................................................................... 85 

3.2.3.1 Diseño y constitución del estudio ...................................... 85 

3.2.3.2 Variables evaluadas ........................................................... 85 

3.3 Participantes ............................................................................ 85 

3.3.1 Pacientes .............................................................................. 86 

3.3.2 Controles .............................................................................. 91 

3.3.2.1 Grupo control AFINOS (primer estudio) ............................. 91 

3.3.2.2 Grupo control ANOBAS (segundo y tercer estudio)............. 92 

3.3.3 Cálculo del tamaño de la muestra ......................................... 93 

3.3.3.1 Primer estudio ................................................................... 93 

3.3.3.2 Segundo estudio ................................................................ 93 

3.4 Instrumentos y procedimientos ................................................ 94 

3.4.1 Medidas antropométricas en pacientes y controles ............... 94 

3.4.2 Análisis de sangre ................................................................. 95 

3.4.2.1 Recuentos de células blancas ............................................. 95 

3.4.2.2 Fenotipado inmunológico de subpoblaciones .................... 96 

3.4.2.3 Determinación de adipocitoquinas, citoquinas y PYY ......... 97 

3.4.2.4 Determinación de sObR ..................................................... 98 

3.4.2.5 Determinación de marcadores bioquímicos y hormonales . 98 

3.5 Análisis de datos .................................................................... 100 

3.5.1 Primer estudio. ................................................................... 100 

3.5.2 Segundo estudio ................................................................. 101 

3.5.3 Tercer estudio ..................................................................... 102 

4 RESULTADOS ............................................................................. 107 



 

 14 

4.1 Primer estudio ........................................................................ 107 

4.1.1 Glóbulos blancos y subpoblaciones linfocitarias en pacientes de 
TCA en estado basal. ......................................................................... 107 

4.2 Segundo estudio  .................................................................... 120 

4.3 Tercer estudio ........................................................................ 126 

4.3.1 Distribución de grupos y edad ............................................. 126 

4.3.2 Datos antropométricos ....................................................... 126 

4.3.3 Parámetros hormonales, bioquímicos, inmunológicos y 
adipocitoquinas. Marcadores de enfermedad y severidad. ................ 127 

4.3.4 Parámetros bioquímicos e inmunológicos ............................ 127 

4.3.5 Parámetros hormonales ...................................................... 128 

4.3.6 Adipocitoquinas .................................................................. 129 

4.3.7 Comparaciones entre pacientes con IMC “saludable” y 
controles .......................................................................................... 130 

5 DISCUSIÓN ................................................................................. 139 

5.1 Estado del sistema inmunológico ............................................ 139 

5.1.1 Células blancas y subpoblaciones linfocitarias ..................... 139 

5.1.1.1 Diferencias por subtipos diagnósticos .............................. 144 

5.1.2 Citoquinas ........................................................................... 146 

5.2 Otros mediadores: .................................................................. 148 

5.2.1 Cortisol ............................................................................... 148 

5.2.2 Adipocitoquinas .................................................................. 149 

5.2.3 Limitaciones del segundo estudio ........................................ 153 

5.3 Biomarcadores en el análisis longitudinal................................ 154 

5.3.1 Indicadores bioquímicos del estado nutricional ................... 155 



15 

5.3.2 Hormonas ........................................................................... 159 

5.3.3 Leptina, sObR y FLI .............................................................. 162 

5.3.4 Adiponectina ...................................................................... 166 

CONSIDERACIONES FINALES Y LÍNEAS DE FUTURO ............................ 168 

6 CONCLUSIONES ......................................................................... 175 

BIBLIOGRAFÍA .................................................................................. 179 

ANEXOS ........................................................................................... 217 

Anexo 1- Modelo de consentimiento informado entregado a 
participantes .................................................................................... 217 

Anexo 2- Permisos de las imágenes ...................................................223 

Anexo 3- Publicaciones ..................................................................... 246 



 

 



 

 17 

 

ÍNDICE DE TABLAS 

Tabla 1. Criterios diagnósticos de AN. DSM-5……………………………………………23 

Tabla 2. Criterios diagnósticos de BN. DSM-5……………………………………………35 

Tabla 3. Criterios diagnósticos de OTAIE. DSM-5………………………………………36 

Tabla 4. Manifestaciones clínicas en AN………………………………………………………39 

Tabla 5. Componentes del sistema inmunitario……………………..……………………44 

Tabla 6. Diseño, participantes y variables de los tres estudios……………………83 

Tabla 7. Subpoblaciones linfocitarias analizadas…………………………………………97 

Tabla 8. Técnicas para la determinación de marcadores bioquímicos y 
hormonales…………………………………………………………………………………………………99 

Tabla 9. Parámetros antropométricos en controles y pacientes con TCA. Estudio 
primero………………………………………………………………………………………………………108 

Tabla 10. Células blancas (porcentaje y número) en adolescentes con TCA…..110 

Tabla 11. Subpoblaciones linfocitarias en adolescentes con TCA…………………113 

Tabla 12. Particularidades en las subpoblaciones linfocitarias por subtipos 
diagnósticos………………………………………………………………………………………………114 

Tabla 13. Asociaciones entre el Z score del IMC y los glóbulos blancos en 
pacientes con TCA………………………………………………………………………………………116 

Tabla 14. Asociaciones entre el Z score del IMC y las subpoblaciones linfocitarias 
en pacientes con TCA……………………………………………………………………………………117 

Tabla 15. Parámetros demográficos y antropométricos en pacientes 
adolescentes con AN emparejados con adolescentes sanas…………………………122 



 

 18 

Tabla 16. Niveles de adipocitoquinas, cortisol y citoquinas en pacientes 
adolescentes con anorexia nerviosa comparados con adolescentes sanas……123 

Tabla 17. Niveles de IL-1 β e IL-2 en pacientes adolescentes con anorexia 
nerviosa comparados con adolescentes sanas……………………………………………124 

Tabla 18. Edad y características antropométricas en pacientes adolescentes con 
anorexia nerviosa comparado con grupo control……………………………………..…132 

Tabla 19. Biomarcadores sanguíneos en pacientes adolescentes con AN (leves y 
graves) en comparación con controles sanos, en T0 y tras doce meses de 
tratamiento………………………………………………………………………………………….……133 

Tabla 20. Comparaciones grupo saludable-control en tiempo final. Estudio 
tercero……………………………………………………………………………………………….………134 

Tabla 21. Correlaciones significativas en grupo control………………………………135 

 

ÍNDICE DE FIGURAS 

Figura 1. Modelos conceptuales. Etiopatogenia de los TCA……………………..……37 

Figura 2. Síntomas físicos en la Anorexia nerviosa………………………………….…….40 

Figura 3. Representación esquemática del sistema inmunológico humano.…49 

Figura 4. Diagrama esquemático de la interacción de las células inmunes con el 

eje HPA a través de citoquinas inflamatorias durante una respuesta 

normal…………………………………………………………………………………………………………58 

Figura 5. Cambios hormonales y otras alteraciones en pacientes con ANR….62 

Figura 6. Distribución y procedencia de los participantes por estudios……..…86 

Figura 7. Área de una distribución normal por segmentos en función de la 

desviación estándar……………………………………………………………………………………90 

Figura 8. Valores de adipocitoquinas, cortisol, IL-6 y TNF-alpha en pacientes con 

AN comparados con adolescentes sanas……………………………………………………125 



 

 19 

ACRÓNIMOS 

25-OH VIT D 25 – Hidroxivitamina D 

AcMo – Anticuerpos monoclonales  

ACTH – Adrenocorticotropina / hormona Adenocorticotropa 

AN – Anorexia nerviosa 

ANABEL – Anorexia Nerviosa en Adolescentes: Biomarcadores de Evolución 
Longitudinal 

ANOVA – Análisis de varianza unidireccional 

ANP – Anorexia nerviosa subtipo purgativo 

ANR – Anorexia nerviosa subtipo restrictivo 

BN – Bulimia nerviosa 

C3 – Factor del complemento C3 

C4 – Factor del complemento C4 

CART – Péptido regulado por cocaína y anfetamina 

CD – Clúster de diferenciación 

Célula NK – Célula asesina natural (natural killer) 

CPA – Células presentadoras de antígenos 

CRH – Corticotropina 

DAMPs – Patrones moleculares asociados al daño  

DE – Desviaciones estándar 

DMO – Densidad mineral ósea 

DSM 5 – Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales, 5ª 
edición 



 

 20 

ELISA – Enzyme-linked immunosorbent assay 

FLI – Índice de leptina libre 

FSH – Hormona foliculoestimulante 

GEB – Gasto energético basal 

GER – Gasto energético en reposo 

GnRH – Hormona liberadora de gonadotropina 

HPA – Hipotálamo-hipófisis-adrenal 

HUINJ – Hospital Universitario Infantil Niño Jesús 

IFN γ – Interferón gamma 

IL – Interleuquina 

IL-1β – Interleuquina 1β 

IL-2 – Interleuquina 2 

IL-6 – Interleuquina 6 

LH – Hormona Luteinizante 

NK – Célula asesina natural (natural killer) 

NPY – Neuropeptido Y 

NSE – Nivel socioeconómico 

OTAIE – Otros trastornos alimentarios y de la ingesta especificados 

PAMPs –  Patrones moleculares asociados a los patógenos  

PCI – Peso corporal ideal 

PYY – Péptido YY 

SNC – Sistema nervioso central 



 

 21 

SNS – Sistema nervioso simpático 

sObR – Receptor soluble de leptina 

T12 – Tiempo 12 meses 

T3 – Triyodotironina 

Tc – Linfocito T citotóxico 

TCA – Trastornos de la conducta alimentaria 

TCANE – Trastornos de la conducta alimentaria no especificados 

TCR –Receptores de células T 

Th – Linfocito T colaborador 

TNF – Factor de necrosis tumoral 

TNF-α – Factor de necrosis tumoral alpha 

To – Tiempo basal  

TSH – Tirotropina 

Z score – Puntuación normalizada Z 

 

Clúster de diferenciación 

CD45+CD3+ (linfocitos T maduros) 

CD3+ (linfocitos T maduros) 

CD45+CD4+ (Linfocitos T colaboradores) 

CD4+ (linfocitos T colaboradores) 

CD45+CD8+ (linfocitos T citotóxicos) 

CD8+ (linfocitos T citotóxicos) 



 

 22 

CD45+CD3−(CD56+16)+ (células Natural Killer o NK) 

CD57+ (células Natural Killer o NK) 

CD45+CD19+ (linfocitos B) 

CD19+ (linfocitos B) 

CD3+CD45RO+ (linfocitos T de memoria) 

CD45RO+ RA-CD8+ (linfocitos T citotóxicos de memoria) 

CD4+CD45RA+ (linfocitos T colaboradores naïve) 

CD3+CD4+CD45RO+ (linfocitos T colaboradores de memoria) 

CD8+CD45RA+ (linfocitos T citotóxicos naïve) 

CD3+CD8+CD45RO+ (linfocitos T citotóxicos de memoria) 



RESUMEN 

 

 23 

RESUMEN 

Los trastornos del comportamiento alimentario (TCA) son patologías graves, 

complejas y de difícil abordaje. Tienen la mayor tasa de mortalidad global de las 

enfermedades mentales, especialmente en el caso de la anorexia nerviosa. Estos 

trastornos conllevan importantes problemas sanitarios y sociales con un elevado 

impacto en la salud pública y graves consecuencias en quienes la padecen, 

familiares y su entorno.  

La anorexia nerviosa (AN) está asociada con una pérdida severa de peso, temor 

intenso a engordar y distorsiones en la percepción de la imagen corporal. El 

curso clínico es largo y complicado y los tratamientos no son efectivos en 

muchas ocasiones. Los pacientes presentan en su clínica evidencias de 

importantes anomalías inmunológicas, metabólicas y hormonales. En múltiples 

ocasiones los estudios realizados, especialmente en lo concerniente a 

alteraciones del sistema inmunológico, no muestran consistencia en muchos de 

los hallazgos descritos, en parte, por falta de homogeneidad en los propios 

grupos de estudio. 

El presente trabajo tiene como objetivo profundizar en la evaluación de 

marcadores inmunológicos, metabólicos y hormonales, así como en la detección 

de biomarcadores clínicos de la enfermedad, en un grupo de pacientes 

diagnosticadas con AN y otros trastornos alimentarios y de la ingesta 

especificados (OTAIE) y con unas características definidas, siendo todas las 

pacientes de sexo femenino, adolescentes y en su primer episodio de la 

enfermedad. Incluye tres estudios basados en datos recogidos en el marco del 

estudio integral ANABEL (Anorexia Nerviosa en Adolescentes: Biomarcadores de 

Evolución Longitudinal), un estudio longitudinal diseñado para evaluar variables 

bioquímicas, inmunológicas, clínicas, familiares y sociales de utilidad en el 
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diagnóstico, seguimiento y pronóstico de AN de inicio en la adolescencia. 

Globalmente, el estudio realizó un seguimiento de 66 pacientes durante un año 

(46 AN restrictiva, 11 AN purga/atracón, y 9 OTAIE). Este trabajo se compone de 

tres estudios que presentan resultados de los análisis de células sanguíneas y 

subpoblaciones linfocitarias, adipocitoquinas y otras proteínas implicadas en la 

respuesta inmune y la inflamación, así como de determinadas hormonas 

relevantes en esta patología. 

En el primer estudio, realizado en tiempo basal, se compararon células blancas y 

subpoblaciones linfocitarias en AN y controles. Se observó como hallazgo 

principal la presencia de linfocitosis relativa (P<0.05) como consecuencia de una 

mayor producción de linfocitos T y linfocitos B en la población de estudio, lo que 

parece constituir un mecanismo de adaptación para mantener la respuesta 

inmune adaptativa en condiciones de bajas ingestas. En particular la 

subpoblación T CD4+ naïve se modificó de forma proporcionalmente inversa a la 

magnitud de la malnutrición juzgada por el Z score del IMC (P<0.05). En el 

segundo estudio se evaluaron, con un diseño de pares caso-control, los niveles 

de leptina, receptor soluble de leptina, adiponectina, cortisol y las citoquinas IL-

1β, IL-2, IL-6 y TNF-α. De acuerdo con la literatura, los resultados confirmaron 

valores menores de leptina (P<0.001) y cortisol (P<0.05) y mayores de 

adiponectina (P<0.001) en comparación con los pares controles. Sin embargo, 

no se encontró una clara alteración de las citoquinas proinflamatorias en la 

etapa temprana del desarrollo de la AN, lo que contradice hallazgos publicados 

previamente descritos en pacientes con AN con características variables. Ello 

sugiere que la tendencia hacia la activación basal del sistema inmune podría ser 

un mecanismo más tardío que la linfocitosis relativa y por tanto no sería 

evidente en pacientes de primer episodio.  



RESUMEN 

 

 25 

Finalmente, el tercer estudio, de carácter longitudinal, reveló la persistencia, 

tras doce meses de tratamiento, de niveles aumentados de ferritina (P<0.05), 

receptor soluble de leptina (P<0.05) y adiponectina (P<0.05) así como valores 

disminuidos de estradiol (P<0.05), T3 (P<0.05), y leptina (P<0.05), en pacientes 

que al inicio presentaban distinto grado de severidad de acuerdo al IMC. Estas 

alteraciones estarían poniendo de manifiesto la permanencia de mecanismos de 

adaptación metabólica a la malnutrición a pesar de la importante recuperación 

ponderal producida tras los doce meses de tratamiento. Mas allá, encontramos 

que el grupo de pacientes con características antropométricas saludables tras 

los doce meses de tratamiento continuaban mostrando niveles alterados de 

ferritina, estradiol y receptor soluble de leptina, lo cual parece ser indicativo de 

la necesidad del mantenimiento de mecanismos de compensación incluso en los 

casos de normopeso; si bien, siguen presentando diferencias en masa corporal 

respecto al grupo control a pesar de tener una buena respuesta al tratamiento. 

Palabras clave: anorexia nerviosa, biomarcadores, adolescentes, sistema 

inmune, sistema endocrino, adipocitoquinas. 
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ABSTRACT 

Eating disorders (ED) are serious and complex pathologies difficult to treat. They 

have the highest mortality rates among psychiatric disorders, particularly in the 

case of anorexia nervosa (AN). These disorders bear substantial sanitary and 

social costs with a high impact in public health systems and serious 

consecuences to those suffering from them and their families. Anorexia nervosa 

is characterized by severe weight loss, intense fear of weight gaining and 

distorted body image. It has a long course with associated complications and 

tratments are frequently not succesful. Patients present with evidence of 

important immunologic, metabolic and hormonal abnormalities. However, 

particularly in the case of immune alterations, published studies have not shown 

consistency in the reported results, wich is attributable to lack of homogeneity 

between the study groups. 

The present work aims at contributing to a better evaluation of immunological, 

metabolic and hormonal markers, and the finding of new clinical biomarkers for 

the disease, studying a group of patients diagnosed with AN and other specified 

eating disorders., all being adolescent females in their first episode of the 

disease. The work is composed of three studies based on data gathered from 

the integral study ANABEL (Anorexia Nerviosa en Adolescentes: Biomarcadores 

de Evolución Longitudinal), a longitudinal study designed for the assessment of 

biochemical, immunological, clinical, familiar and societal variables of potential 

value for diagnostic, follow-up and prognostic purposes in adolescent-onset AN. 

Overall, the study followed a total of 66 patients over one year (46 restrictive 

subtype AN, 11 binge purge subtype AN and 9 OSFED). This work consists of 

three studies that present results of the analysis of blood cells and lymphocyte 

subsets, adipocytokines and other proteins involved in the immune response 

and inflammation, as well as certain relevant hormones in this pathology. 
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In the first study, done in patients at diagnosis, white blood cell and lymphocyte 

subset populations from patients with AN and other eating disorders were 

compared with controls. The main findings are the presence of relative 

lymphocytosis (P<0.05) in restrictive AN patients as a consequence of a higher 

relative production of T lymphocytes and B lymphocytes in patients. This seems 

to indicate the presence of adaptive mechanisms to preserve adaptive immunity 

in a context of low calorie intake. In particular, CD4+ naive T cell subpopulation 

changes were inversely correlated with the magnitude of malnutrition as 

measured by BMI Z-scores (P<0.05). The second study, with a paired case-

control design, evaluated serum levels of leptin, leptin soluble receptor, 

adiponectin, cortisol, and the cytokines IL-1β, IL-2, IL-6 and TNF-α. In line with 

previous literature, our results showed decreased levels of leptin (P<0.001) and 

cortisol (P<0.05), and increased levels of adiponectin (P<0.001) in AN patients 

compared to the paired controls. However, we did not find clear alterations 

regarding pro-inflammatory cytokines in this early stage of AN, what is 

conflicting with previous reports in patient groups of variable features and 

conditions. This suggests that the manifestation of an activated immune system 

could be seen later on in the course of disease, and not normaly found in the 

first episode. 

Finally, the third study showed, after a twelve month period of treatment, the 

persistence of high levels of ferritin (P<0.05), soluble leptin receptor (P<0.05) 

and adiponectin (P<0.05), as well as decreased levels of estradiol (P<0.05), T3 

(P<0.05), and leptin (P<0.05) in patients with different initial severity according 

to BMI values. These alterations seem to indicate the maintenance of adaptive 

mechanisms for energy balance, despite a substantial weight recovery after the 

twelve month treatment period. Moreover, we find that also in the subgroup of 

patients that achieved healthy anthropometric measures, alterations in the 
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levels of ferritin, estradiol, and soluble leptin receptor still persisted, which 

could emphasize further persistence of disease-related mechanisms involved in 

energy balance regulation even in cases with a normalized weight, that is 

however still under the weight values in controls even after the good response 

to treatment shown. 

Keywords: anorexia nervosa, biomarkers, adolescent, immune system, 

endocrine system, adipocytokines. 
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INTRODUCCIÓN 

1.1 Definición: Trastornos de la conducta alimentaria: Anorexia 

nerviosa, bulimia nerviosa y otros trastornos especificados 

Los trastornos de la conducta alimentaria (TCA) son enfermedades psiquiátricas 

graves que se caracterizan por patrones alimentarios anormales. Según los 

criterios diagnósticos establecidos por el Manual Diagnóstico y Estadístico de los 

Trastornos Mentales, 5ª edición (DSM-5) (1), la anorexia nerviosa (AN) es un 

trastorno caracterizado por una restricción persistente de la ingesta energética, 

que resulta en un peso corporal significativamente bajo en relación al 

correspondiente por edad, sexo y curso de desarrollo. Durante la anorexia 

nerviosa, los pacientes sufren miedo intenso a ganar peso y una alteración en la 

forma en la que perciben su propio peso y constitución. La anorexia nerviosa 

puede cursar de dos modos: el subtipo restrictivo (ANR) y el purgativo (ANP) . El 

primero incluye aquellas presentaciones en las que la pérdida de peso es debida 

sobre todo a la dieta, el ayuno y/o el ejercicio excesivo. Las pacientes 

englobadas en este subtipo no han presentado episodios recurrentes de 

atracones o purgas en los últimos tres meses. El subtipo ANP se caracteriza 

porque durante los últimos tres meses, el individuo ha tenido episodios 

recurrentes de atracones o purgas (es decir, vómito autoprovocado o utilización 

incorrecta de laxantes, diuréticos o enemas). En la bulimia nerviosa (BN) la 

característica distintiva es la presencia de atracones, que ocurren en promedio 

al menos una vez a la semana durante tres meses. Se trata de episodios 

recurrentes de ingesta, en un periodo de tiempo  determinado, de una cantidad 

de alimentos que es claramente superior a la que la mayoría de las personas 

ingerirían en un período similar en circunstancias parecidas. La falta de control 

sobre lo que se ingiere durante estos episodios es un rasgo característico, como 
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lo es también el hecho de que van seguidos de conductas compensatorias como 

los vómitos, el ayuno, el uso de laxantes, diuréticos u otros fármacos 

adelgazantes o ejercicio físico excesivo. La BN se diferencia de la ANP 

fundamentalmente por el peso, que es bajo en ANP, mientras que la BN se 

presenta con normopeso o peso elevado (Tablas 1 y 2). En ambos síndromes, AN 

y BN, los efectos producidos sobre el peso corporal y el estado nutricional son 

diferentes. Por último, los OTAIE (otros trastornos alimentarios y de la ingesta 

especificados) constituyen una categoría que reúne aquellas presentaciones en 

las que predominan los síntomas característicos de un trastorno alimentario, 

causando malestar clínicamente significativo o deterioro del funcionamiento del 

individuo, pero que no cumplen todos los criterios de ninguno de los trastornos 

definidos en la categoría de TCA. Algunos ejemplos de presentaciones que se 

encuentran englobadas dentro de esta categoría “otro especificado” son los 

siguientes: bulimia nerviosa de baja frecuencia y/o duración limitada, trastorno 

por atracón, trastorno por purgas y síndrome de ingestión nocturna de 

alimentos. La anorexia nerviosa atípica es otro ejemplo de presentación que 

engloba aquellas pacientes que cumplen todos los criterios para ser incluidas en 

la categoría de anorexia nerviosa, excepto que el peso del individuo, a pesar de 

la perdida significativa, está dentro o por encima del intervalo normal (1,2). Los 

pacientes englobados en este trabajo pertenecen a la categoría de AN o 

anorexia nerviosa atípica.  
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Tabla 1. Criterios diagnósticos de AN. DSM-5. 

 

 

Tabla 2. Criterios diagnósticos de BN. DSM-5. 
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Tabla 3. Criterios diagnósticos de OTAIE. DSM-5. 

 

Un aspecto fundamental a destacar es la opinión generalizada que se trasmite a 

la asistencia sanitaria, los médicos y cuidadores, de que los trastornos indicados 

en la Tabla 3, atípicos e incompletos, son de menor entidad, menos severos o de 

mejor pronóstico lo cual no resulta ser así. Se trata de cuadros que pueden ser 

en realidad diferentes estadios de un trastorno grave y no tan infrecuente como 

se supone a priori, ya que estadísticamente son más del 50% de todos los casos 

de TCA (3). 

1.2 Contexto. Etiopatogenia y clínica 

1.2.1 Etiopatogenia 

Existen diferentes modelos que han tratado de explicar la etiología, el desarrollo 

y el mantenimiento de los TCA. El modelo etiopatogénico más aceptado es el 

modelo pluridimensional que abarca las esferas bio-psico-socio-culturales. Este 

modelo considera que los TCA son consecuencia de la interacción de factores 

individuales (biológicos y psicológicos) junto con otros de tipo familiar y 
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sociocultural, es por ello que los TCA se manejan como un complejo fenómeno 

bio-psico-socio-cultural (4) (Figura 1). 

 
Figura 1. Modelos conceptuales. Etiopatogenia de los TCA. Adaptado de Faya 2012 (5) y 
Toro 2014 (6). 

1.2.2 Clínica 

Como cualquier síndrome psiquiátrico, los TCA son enfermedades multicausales. 

La cuestión determinante es que éstos poseen una característica definitiva que 

es la presencia de alteraciones nutricionales. Las consecuencias de estas 

alteraciones nutricionales otorgan complejidad a la etiopatogenia de los TCA y 

explican de un modo esencial su evolución, mantenimiento y gravedad clínica 

(6). 

Las manifestaciones clínicas de los trastornos de la alimentación derivan de dos 

grupos de alteraciones: 1) la alteración conductual y psicopatológica asociada a 

los problemas psicológicos e interpersonales subyacentes al trastorno y 2) la 
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alteración física como epifenómeno, resultado de la malnutrición y de las 

conductas patológicas. La clínica es compleja y puede llegar a ser muy grave. Los 

pacientes pueden resultar muy perjudicados tanto física como 

psicopatológicamente y la mayoría de los sistemas corporales pueden verse 

afectados (7). Sin embargo, cabe señalar que la mayoría de los síntomas no son 

percibidos de forma consciente por el paciente con la gravedad o importancia 

que tienen en la realidad (8). 

La adolescencia constituye un periodo crítico en el desarrollo. Se trata de una 

etapa de transición entre la infancia y la edad adulta considerada como un 

momento complicado del desarrollo. Se producen importantes cambios físicos, 

hormonales, psicológicos y sociales. La presión social que generan en el mundo 

occidental los estereotipos idealizados en torno al cuerpo, el aspecto y la 

imagen, constituye una influencia fundamental durante este periodo. Además, 

en esta etapa se presentan importantes cambios biológicos, incluidos los 

hormonales, que también juegan un papel determinante en el aumento del 

riesgo de aparición de estos trastornos (8). El aporte energético insuficiente y un 

estado nutricional inadecuado intervienen negativamente en el crecimiento y el 

desarrollo de esta población, que precisa para el correcto funcionamiento del 

organismo una situación óptima que favorezca el crecimiento y el desarrollo del 

normal metabolismo celular (9). 

Los síntomas y signos clínicos clásicos en la adolescencia los podemos clasificar 

como: cognitivos, conductuales, emocionales y biológicos (8) (Tabla 4).  
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Tabla 4. Manifestaciones clínicas en AN. 

 

Las alteraciones biológicas derivan del estado de malnutrición que produce 

signos y síntomas físicos de diferente gravedad que llegan a poner en riesgo la 

vida del paciente (Figura 2). El síntoma biológico más importante es la pérdida 

de peso. Algunas de las primeras molestias físicas percibidas por el paciente son 

frío, sensación de mareo, estreñimiento, sequedad de piel, pérdida de cabello, 

fatiga y cansancio. Resulta esencial considerar que la pérdida de peso es un 

cambio egosintónico con el cual el paciente se siente más o menos cómodo. Si 

esta pérdida de peso se produce de modo importante y acelerado puede 

producir una importante inestabilidad médica con presencia de bradicardia, 

hipotensión e hipotermia que requieren de atención médica urgente (8). 
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Figura 2. Síntomas físicos en la anorexia nerviosa. Adaptado (8,10). 
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1.3 Respuesta fisiológica a la malnutrición en TCA 

1.3.1 Estado nutricional 

La desnutrición que afecta a estos pacientes está dominada por un déficit 

calórico y un aumento relativo de la ingesta de proteínas con respecto a las 

grasas o los hidratos de carbono, lo que conduce a una desnutrición 

predominantemente calórica que en su forma más típica sería marasmo (11). En 

este tipo de malnutrición, se lleva a cabo la utilización metabólica de los lípidos, 

y en último lugar de las proteínas, que son movilizados como fuente de energía. 

Se produce una pérdida de peso importante y una disminución de las medidas 

antropométricas, mientras que el compartimento proteico visceral se mantiene 

hasta que la enfermedad está muy evolucionada. En estos pacientes es 

frecuente observar niveles normales de proteínas circulantes, salvo en estados 

muy graves (12).  

1.3.2 Péptidos gástricos 

Las alteraciones en los péptidos gastrointestinales pueden contribuir al 

desarrollo y mantenimiento del TCA y estar implicados en su sintomatología. En 

respuesta a señales periféricas procedentes del tejido adiposo y del tubo 

digestivo, el cerebro regula la homeostasis de la energía y el apetito a través de 

las vías de señalización en el hipotálamo y el tronco del encéfalo (13,14). 

El péptido YY (PYY) es una hormona anorexígena liberada por el intestino en 

respuesta a la ingestión de alimentos. Modula el apetito uniéndose a su 

receptor para indicar saciedad (13). Esta hormona está altamente implicada en 

la regulación del metabolismo energético y la homeostasis (15). 
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Paradójicamente, se han reportado niveles plasmáticos de PYY en AN tanto 

aumentados (16,17) como disminuidos (18,19) en relación a los controles. Los 

niveles bajos de PYY son interpretados en AN como un mecanismo de 

adaptación compensatorio a un balance energético negativo (20). 

1.3.3 Sistema inmunológico 

1.3.3.1 Generalidades del sistema inmunitario 

El sistema inmunitario es una compleja red de defensa que actúa para proteger 

al organismo frente a agentes extraños (bacterias, virus, hongos, parásitos, 

levaduras, pólenes, proteínas alimentarias, toxinas, células cancerígenas, etc.) 

también denominados antígenos (21,22). Este sistema sirve además, para 

distinguir lo "propio" de lo “ajeno”, asegurando la tolerancia de lo “propio”, de 

los alimentos, de determinados componentes medioambientales, además de 

bacterias comensales que están presentes en el organismo. Esta segunda 

función resulta esencial para el mantenimiento de la homeostasis del 

organismo, ya que cualquier error en estas vías de tolerancia puede dar lugar a 

trastornos inmunológicos (23). Por último, el sistema inmunológico juega un 

papel determinante en la identificación y eliminación de células tumorales y 

traumas (24,25). 

La primera línea de defensa frente a las agresiones la constituyen las barreras 

físicas y químicas, entre las cuales destacan la piel y las mucosas (nasal, 

intestinal y vaginal) y sus secreciones (pH ácido del estómago, lisozima, y otros 

componentes antibacterianos), así como la propia microbiota autóctona 

protectora (21). 

Una vez los patógenos atraviesan esta primera barrera, el sistema inmunológico 

responde poniendo en marcha una serie de mecanismos activos de defensa que 
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actúan de forma coordinada para reconocer y eliminar la amenaza, 

conformando la “respuesta inmune”. En esta respuesta se establece una 

primera etapa de reconocimiento del antígeno seguida de una activación, para 

finalizar con una etapa efectora de destrucción (22). 

A su vez, la respuesta se puede dividir en dos categorías: la respuesta inmune 

innata o inespecífica y la respuesta inmune específica o adquirida, también 

llamada adaptativa. La diferencia fundamental entre ambas es que mientras que 

la inmunidad innata es inespecífica y no tiene memoria, la respuesta inmunitaria 

adaptativa presenta alta especificidad y memoria con respecto a un 

determinado patógeno. En ambos casos se ponen en funcionamiento células 

inmunocompetentes (leucocitos), moléculas circulantes (complemento, 

anticuerpos y proteínas de fase aguda) y mediadores solubles (citoquinas) 

(22,24) (Tabla 5). 

Las células que participan en la respuesta inmunitaria se originan en la médula 

ósea y se localizan mayoritariamente en los órganos linfoides (timo, bazo, 

nódulos linfoides y placas de Peyer), y también aparecen dispersas por el 

organismo, a través del torrente sanguíneo y la circulación linfática dirigiéndose 

a las zonas en las que son necesarias. 
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Tabla 5. Componentes del sistema inmunitario. 

Componentes de la inmunidad 
Barreras fisicoquímicas Piel  

Membranas de las mucosas 
Lisozima 
Ácidos del estómago 
Bacterias comensales  

Mecanismos activos  
 Inmunidad innata Inmunidad adquirida 
Moléculas circulantes Factores de Complemento 

Proteínas de fase aguda 
Anticuerpos 

Células 
inmunocompetentes 

Fagocitosis: neutrófilos,  
Monocitos/macrófagos 
 
Mediadores de la inflamación: 
basófilos y eosinófilos, 
mastocitos 
 
Células citotóxicas: natural 
killers (NK) 
 

Linfocitos B 
Linfocitos T: Th, helper o 
colaboradores y 
Tc, citotóxicos 

Mediadores solubles  Citoquinas secretadas por 
macrófagos 

Citoquinas secretadas por 
linfocitos 

 

I. Respuesta de inmunidad innata 

Esta respuesta se encarga de prevenir la entrada de agentes infecciosos en el 

cuerpo y, en el caso de que entren, trata de eliminarlos rápidamente a través de 

mecanismos de fagocitosis y citotoxicidad (23).  

Las células fagocíticas expresan en su superficie receptores específicos para 

bacterias y sus componentes (ej. lipopolisacáridos). La unión del ligando al 

receptor activa la fagocitosis y la consecuente destrucción del microorganismo 

patógeno por el complemento o por químicos tóxicos, como el radical 

superóxido. Las células NK se unen directamente a las células tumorales y a las 
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células infectadas por virus y las programan para su destrucción por apoptosis 

(22). 

La respuesta innata es una defensa inespecífica que funciona a través de 

mecanismos estándar, sin necesidad de una exposición previa al patógeno, por 

lo tanto actúa de manera rápida. Sin embargo, una respuesta inmune 

frecuentemente requiere de la acciones coordinadas de ambos tipos de 

respuesta, de la inmune innata y de la más potente y flexible, respuesta inmune 

adquirida (21). 

II. Respuesta de inmunidad adquirida  

Se trata de una respuesta más compleja que incluye a los linfocitos. Estos actúan 

de un modo altamente especializado mediante un reconocimiento específico del 

antígeno o sustancia extraña (microorganismo, toxina, célula maligna, etc.) que 

ha invadido el organismo, mediante la generación de clones de células que 

responden de modo muy específico ante el patógeno en cuestión. Esta 

respuesta se hace efectiva después de varios días de la activación inicial y 

además, persiste durante un tiempo después de la desaparición del antígeno 

inicial. Esta persistencia da lugar a la memoria inmunológica, que es la base para 

una respuesta inmune más fuerte y efectiva frente a la reexposición al antígeno 

(21,22,25) 

Los linfocitos se clasifican en linfocitos T, linfocitos B y células natural killer (NK), 

aunque estas últimas se suelen incluir en la categoría de inmunidad innata, tal 

como se describe en el apartado anterior (tabla 5). Los linfocitos B son células 

productoras de anticuerpos que median la inmunidad humoral mientras que los 

linfocitos T participan en la inmunidad mediada por células o inmunidad celular. 
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a) Inmunidad mediada por células 

La inmunidad mediada por células se lleva a cabo gracias a la actuación de los 

linfocitos T, que expresan los receptores específicos de antígeno en su superficie 

(TCR). Los linfocitos T se dividen en “colaboradores” o helper (Th), que se 

distinguen por la presencia de la molécula CD4 en su superficie y en 

“citotóxicos/supresores” (Tc) caracterizados por la molécula CD8 en su 

superficie. Las moléculas CD4 y CD8 forman parte de la serie de clusters de 

diferenciación (CDs) utilizados para la identificación de estirpes celulares o 

estados de diferenciación celular mediante el reconocimiento por anticuerpos 

monoclonales. 

La característica distintiva entre la inmunidad humoral y celular es que mientras 

que los linfocitos B reconocen antígenos “sueltos”, los linfocitos T necesitan que 

otras células, las células presentadoras de antígenos (CPA) o células infectadas, 

les “presenten”  los antígenos a través de un receptor específico en su 

superficie. De este modo, cuando se produce la infección de una célula por un 

patógeno intracelular se señaliza a los linfocitos T mediante la expresión en la 

superficie de la célula de un fragmento del péptido derivado del patógeno. Estos 

fragmentos son transportados a la superficie de la célula infectada y se expresan 

allí por unas proteínas llamadas complejo mayor de histocompatibilidad (MHC). 

La combinación del fragmento del péptido derivado del patógeno unido a MHC 

es lo que es reconocido por el linfocito T. De este modo, la presencia de 

patógenos intracelulares estimulan a las células T citotóxicas para destruir a la 

célula infectada. En el caso de los linfocitos T citotóxicos, el complejo que 

presenta el antígeno en la célula infectada es el MHC tipo I que se une al 

receptor TCR del linfocito citotóxico. 

Los patógenos extracelulares estimulan la acción de los linfocitos Th CD4+. En 

este caso la presentación del antígeno al linfocito la realizan las CPA (células 
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dendríticas, macrófagos, linfocitos B, células endoteliales, células epiteliales del 

timo), a través del complejo MHC II. Los linfocitos CD4+ activados por el 

antígeno secretan citoquinas que producen diferentes efectos entre los cuales 

hay que destacar el reclutamiento de neutrófilos y monocitos de la sangre al 

lugar donde esté el antígeno para su destrucción, y la activación de los 

monocitos de la sangre (21,22,26). 

b) Inmunidad humoral  

La respuesta humoral se realiza a través de los anticuerpos y se encarga de 

eliminar los patógenos extracelulares. Los linfocitos B se caracterizan por su 

habilidad para producir anticuerpos (inmunoglobulinas), que son específicas 

para un antígeno individual (25). Los anticuerpos actúan de diferentes modos 

para combatir a los patógenos. Por un lado, neutralizan microorganismos 

uniéndose a ellos y así previenen su unión a las células del huésped y a su vez 

activan a las proteínas del complemento en el plasma y como consecuencia, 

promueven la destrucción de las bacterias por células fagocíticas. Los linfocitos 

Th regulan tanto la respuesta humoral activando a los linfocitos B como la 

respuesta celular activando a las células Tc. 

III. Comunicación entre sistemas  

La clave del éxito de un sistema tan disperso es la capacidad de sus 

componentes para comunicarse de forma eficaz y rápida. Esta comunicación se 

lleva a cabo mediante contacto célula-célula a través de las proteínas de 

superficie celular y a través de la secreción de mensajeros químicos, 

fundamentalmente citoquinas, con acción endocrina, pero, fundamentalmente 

paracrina y autocrina.  



INTRODUCCIÓN  

 

 48 

Entre ellas encontramos las denominadas interleuquinas (IL-1, IL-2, …IL-37), 

interferones (IFN-α, IFN-β, IFN-γ), factor de crecimiento transformante (TGF), 

quimioquinas y factores de necrosis tumoral (TNF), como el TNF-α. Las 

citoquinas participan en todas las etapas de la respuesta inmune induciendo 

cambios en el crecimiento, desarrollo y actividad de las células diana tras su 

unión a receptores celulares. Cada citoquina puede tener múltiples actividades 

según los diferentes tipos de células que las que se unen o que las reconocen 

(22). 

El TNF-α, y las IL-1 e IL-6 son las citoquinas proinflamatorias más estudiadas 

producidas por monocitos y macrófagos y constituyen importantes 

biomarcadores de inflamación (27) (Figura 3). 
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Figura 3. Representación esquemática del sistema inmunológico humano. CD = Cluster de diferenciación; IFN-γ = interferón- γ; IL = interleucina; Célula 
NK = célula asesina natural (natural killer); Th = linfocito T colaborador; TGF = factor de crecimiento transformante; TNF = factor de necrosis tumoral. 
Adaptado de (28) 
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IV. Inflamación  

Es un proceso biológico complejo que protege al cuerpo del daño potencial 

causado por infecciones, lesiones, traumas u otras formas de daño tisular.  

Cuando las barreras físicas que separan lo propio de lo no propio son 

vulneradas, se pone en marcha una respuesta inflamatoria, que se encuadraría 

dentro de lo que hemos denominado inmunidad innata. La respuesta 

inflamatoria está basada en interacciones entre células de tejidos, células 

endoteliales y células del sistema inmune.  

En el caso de la agresión mecánica el daño tisular se traduce en la liberación de 

componentes tisulares y de la matriz desestructurada llamados patrones 

moleculares asociados al daño (DAMPs). Cuando la agresión es por colonización 

de un patógeno se liberan los denominados patrones moleculares asociados a 

los patógenos (PAMPs) (29). 

Las células endoteliales de las vénulas postcapilares y los macrófagos responden 

a estas señales del tejido cambiando de forma y expresando moléculas de 

adhesión en su superficie que interaccionan con moléculas complementarias en 

los leucocitos circulantes, reteniéndolos y atrayéndolos desde la circulación al 

lugar donde se ha producido la infección o daño. Mediante la emisión de 

pseudópodos, los leucocitos se dirigen al interior de los tejidos por “diapédesis” 

(30). 

Los neutrófilos son las primeras células en migrar a la zona afectada donde se 

activan para llevar a cabo la fagocitosis. Las proteínas del complemento se 

activan por contacto con bacterias y así se ensamblan para formar complejos de 
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ataque a membrana que se insertan en la pared exterior de los 

microorganismos y producen la lisis celular, que a su vez atrae más leucocitos y 

promueve la fagocitosis (21). 

Papel de las citoquinas en la inflamación. 

Las citoquinas proinflamatorias desempeñan un papel determinante en los 

procesos inflamatorios. Estas citoquinas activan neutrófilos, monocitos y 

macrófagos para iniciar la destrucción de células bacterianas y tumorales, 

aumentan la expresión de moléculas de adhesión en la superficie de neutrófilos 

y células endoteliales, estimulan la proliferación de linfocitos T y B e inician la 

producción de otras citoquinas proinflamatorias. Por tanto, TNF-α, IL-1 e IL-6 

son mediadores de la inmunidad tanto natural como adquirida y son un vínculo 

importante entre ellos. La producción de cantidades apropiadas de estas 

citoquinas es importante en respuesta a la infección, sin embargo, la producción 

inapropiada o la sobreproducción puede ser peligrosa. Estas citoquinas, 

particularmente TNF-α, están implicadas en causar algunas de las respuestas 

patológicas que ocurren en estados inflamatorios agudos y crónicos.  

1.3.3.2 Marcadores inmunológicos y su utilidad en la práctica clínica:  

I. Marcadores solubles: citoquinas  

La detección y cuantificación de citocinas está jugando un papel cada vez más 

importante en la práctica clínica. Se trata de un campo de estudio muy activo 

que está proporcionando conocimientos clave para el diagnóstico y tratamiento 

de enfermedades (31). 

Diferentes trabajos han demostrado la participación de citoquinas en el 

desarrollo de una gran variedad de enfermedades. El TNF-α, por ejemplo, se 
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asocia con enfermedades como la artritis reumatoide, la enfermedad 

inflamatoria intestinal, la sarcoidosis y la psoriasis (32,33). 

En ciertos tipos de cánceres se ha establecido un fuerte vínculo entre la 

inflamación crónica y la progresión tumoral y se ha propuesto que la medición 

de determinadas citoquinas relevantes podría resultar útil para mejorar el 

diagnostico en ciertos tipos de cánceres (33–35). En relación con el sistema 

cardiovascular, la patogenia y la progresión de la insuficiencia cardíaca también 

se ha asociado con la acción de citocinas proinflamatorias sobre tejidos 

cardíacos y extracardíacos. Además, se ha demostrado que las pruebas de IL-18 

podrían aportar valor pronóstico a los marcadores inflamatorios en pacientes 

con enfermedad aterosclerótica (36,37). 

Otras categorías de afecciones en las que las citoquinas demuestran tener un 

papel activo son las afecciones obstétricas y ginecológicas, y los trastornos 

autoinmunitarios (34,38). Por último, resulta interesante destacar la utilidad del 

uso de citoquinas para evaluar el pronóstico de afecciones hereditarias y a 

menudo crónicas, como es el caso de la enfermedad de Alzheimer; así como su 

uso terapéutico para revertir eventos agudos que surgen de la quimioterapia o 

radioterapia de ciertos tipos de cáncer o en el tratamiento de ciertos trastornos 

por inmunodeficiencia (38). 

 

II. Marcadores celulares  

 

La caracterización y cuantificación del número y contribución porcentual de 

leucocitos, así como de sus subpoblaciones (p. ej., neutrófilos, monocitos, 

linfocitos, linfocitos T, linfocitos B, células NK) es un campo en expansión en la 
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práctica clínica dada su utilidad a la hora de monitorizar el estado inmunológico 

tanto en inmunodeficiencias primarias (IDP) como secundarias, así como para la 

detección de alteraciones en la inmunidad celular o humoral (39). 

Los linfocitos y otros leucocitos, así como sus precursores hematopoyéticos, 

presentan, como se ha comentado anteriormente, patrones característicos de 

moléculas de superficie (CD) que son aprovechados como marcadores para 

distinguir y caracterizar distintas poblaciones celulares. El uso de anticuerpos 

monoclonales (AcMo) que reconocen una determinada molécula de membrana 

leucocitaria o hematopoyética, conjugados con distintos fluorocromos, permite 

llevar a cabo la caracterización de estas células (24,40). 

En la práctica pediátrica, el recuento sanguíneo completo es la mejor prueba de 

laboratorio inicial al sospechar una IDP, centrándose en el recuento absoluto de 

linfocitos. Un recuento <3.000 células/ mm3 sugiere una defecto de inmunidad 

celular y constituye una fuerte indicación para la realización de un estudio de 

subpoblaciones linfocitarias (39).  

Algunos ejemplos de enfermedades en las que el estudio de las subpoblaciones 

linfocitarias tiene aplicación para su diagnóstico y detección son: enfermedades 

pulmonares (41), asma (42), artritis reumatoide (43) y cáncer (44). 

III. Marcadores inmunitarios en la evaluación del estado nutricional  

Una adecuada nutrición es fundamental para el correcto desarrollo y 

mantenimiento del sistema inmunitario. En ese sentido es lógico pensar que 

cualquier desequilibrio nutricional podrá afectar a la competencia del sistema 

inmunitario (45). Los datos epidemiológicos existentes relacionan la presencia 

de déficits nutricionales con desequilibrios inmunológicos (46). Dada la relación 

que existe entre nutrición e inmunidad, los estudios de inmunocompetencia 
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proporcionan indicadores indirectos sensibles del estado nutricional; de ahí que, 

diferentes pruebas inmunológicas se transforman en herramientas para el 

diagnóstico del estado nutricional y de seguimiento tras las intervenciones 

nutricionales (47). 

1.3.3.3 Sistema inmunitario en TCA 

Los trastornos de la conducta alimentaria son un caso atípico de malnutrición. 

Las deficiencias nutricionales que se producen en estos trastornos conllevan el 

compromiso de la actividad normal del sistema inmunitario (48). El impacto de 

esta desnutrición en el sistema inmunológico ha recibido poca atención y la 

literatura científica que se ha publicado no siempre muestra hallazgos 

consistentes (49). Sí parece haber en general un consenso en la aceptación de 

que el estado de inmunodepresión de los pacientes es menos grave que en la 

desnutrición proteico-energética clásica (50). La inmunidad celular y humoral 

parecen verse afectadas de forma diferente (51). 

Los estudios realizados de variables hematológicas e inmunológicas en este tipo 

de pacientes con TCA revelan características propias de un sistema 

inmunológico alterado. Estas características incluyen: presencia de leucopenia 

con linfocitosis relativa (52,53), baja respuesta a pruebas cutáneas de 

hipersensibilidad retardada (54,55) y una producción alterada de citoquinas en 

respuesta a un estímulo en comparación con la de un grupo de control (56). 

La presencia de trastornos hematológicos en pacientes con anorexia nerviosa es 

un hallazgo muy frecuente. Existen numerosas anomalías en la composición y 

función de la médula ósea durante la AN (57). En pacientes con AN es frecuente 

encontrar leucopenia, como mencionamos anteriormente, y una menor 

actividad de los granulocitos (58). Las deficiencias dietéticas pueden disminuir el 
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número y la actividad fagocítica de los granulocitos polimorfonucleares. En este 

sentido, estudios de laboratorio realizados en pacientes con AN mostraron una 

disminución de la capacidad de adhesión, disminución de la capacidad 

bactericida y disminución de la actividad celular en neutrófilos (59,60) 

I. Subpoblaciones linfocitarias 

La linfocitosis relativa se refiere a un aumento del porcentaje de linfocitos 

periféricos entre los glóbulos blancos, mientras que el número absoluto de 

linfocitos es normal (61). Se ha publicado un número bastante escaso de 

estudios con respecto a las subpoblaciones linfocitarias en pacientes con TCA 

(52,62–67) y los hallazgos no son del todo consistentes. El descenso de las 

células T (CD2+) parece afectar a todos los subtipos: linfocitos T CD3+ (linfocitos 

maduros), los CD4+ (linfocitos T colaboradores), y los CD8+ (linfocitos T 

citotóxicos). Las CD57+ (células Natural Killer o NK) también se encuentran 

disminuidas. Sin embargo, la subpoblación de linfocitos CD19+ (linfocitos B) no 

parece verse alterada. Este hecho conduce a pensar que en las pacientes con 

TCA, las alteraciones de la inmunidad afectan, como se mencionó 

anteriormente, en primer lugar a la inmunidad celular (en la cual participan 

principalmente los linfocitos T) y sin embargo la inmunidad humoral (mediada 

por los linfocitos B), a priori, estaría mejor conservada (48,68). 

Varios autores coinciden al describir una reducción tanto en el porcentaje como 

en el número absoluto de linfocitos T CD8+ en pacientes con AN; descenso 

atribuido a la disminución en la población de células T CD8+CD45RO+ RA- 

(memoria) (65,66,69).  

Esto contrasta con resultados de otros autores que contrariamente encuentran 

un aumento del número de células CD8+ junto con una reducción en las células 
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T colaboradoras vírgenes (CD4+CD45RA+) (52,62). Con respecto a las células T 

colaboradoras (CD4+), se ha descrito una tendencia al aumento en el 

porcentaje, quizás en un intento de preservar el número absoluto de células 

CD4+ (66,69). Lo que no queda claro, sin embargo, es cómo podría funcionar tal 

mecanismo compensatorio en relación con el grado de desnutrición.  

El cociente CD4+/CD8+, considerado como un buen marcador nutricional que se 

presenta disminuido en la malnutrición proteico energética, generalmente no se 

ve afectado en la AN, aunque ocasionalmente se han descrito valores tanto 

disminuidos (70)(54) como aumentados (69) respecto a un grupo control. 

Se ha propuesto que la disparidad de los resultados pueda deberse a que 

algunos de estos estudios presentan importantes deficiencias derivadas de la 

heterogeneidad de los pacientes que participan en los mismos. Se trata en 

concreto de cuestiones como el estado nutricional de las pacientes, la edad 

(65,66), la alteracíon de la dieta practicada por las pacientes previa a su estudio 

(71), la duración de la enfermedad (66), el subtipo de AN o la categoría de TCA 

(62,63,65,66). En este sentido, los episodios de vómitos se pueden considerar 

como una de las características más inductoras de estrés y que provocan que 

también en pacientes con BN se afecte de manera importante el sistema 

inmunológico (72). 

En general, la evidencia sugiere que, al igual que en otros estados de inanición, 

la inmunocompetencia y en particular el estudio de las subpoblaciones 

linfocitarias son una herramienta útil para el seguimiento del estado nutricional 

de pacientes con TCA (49). 
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II. Citoquinas en TCA 

Como se ha comentado anteriormente, estos mensajeros solubles actúan en la 

comunicación del sistema inmune y a la vez participan de forma activa en la 

regulación de múltiples vías metabólicas y neuroendocrinas (73). 

Estas proteínas parecen estar alteradas en individuos con AN (74). Algunos 

estudios realizados en pacientes con AN han reportado niveles plasmáticos 

elevados de citoquinas proinflamatorias como la interleuquina 1β (IL-1β), 

interleuquina 6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral alpha (TNF-α) en comparación 

con controles (75,76); lo cual ha sido descrito también en un metaanálisis (77). 

Sin embargo, no existe una coherencia total entre los estudios, algunos de los 

cuales no han encontrado ninguna alteración en las citoquinas al comparar con 

mujeres sanas (78,79). 

Es importante añadir que en el caso de las citoquinas sucede lo mismo que con 

las subpoblaciones linfocitarias y encontramos, al comparar estudios, la 

existencia de una alta variabilidad en la edad de los pacientes y la duración de la 

enfermedad, lo cual dificulta la comparación entre los diferentes estudios (49). 

Algunos autores sugieren que las citoquinas podrían tener un papel muy 

importante en el desarrollo y evolución de los trastornos alimentarios y además 

ser reguladores fundamentales del metabolismo corporal en AN y BN (80,81). 

Para empezar, la evidencia sugiere que la activación del circuito de 

retroalimentación bidireccional entre los productos finales, citoquinas y cortisol, 

que es fundamental para el funcionamiento apropiado del eje hipotalámico-

pituitario-adrenal (HPA) y para el mantenimiento de la homeostasis del sistema 

inmunológico (82),  parece estar alterada en los pacientes con AN (83). Durante 

la respuesta normal a una infección, las células inmunitarias como los 

macrófagos y los linfocitos T y B, producen y liberan citoquinas proinflamatorias 
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que producen la activación del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal (HPA) dando 

como resultado la liberación de glucocorticoides suprarrenales. A su vez, los 

glucocorticoides retroalimentan negativamente a las células inmunes para 

suprimir la síntesis y liberación de citoquinas, protegiendo así de las 

consecuencias perjudiciales de una respuesta inmunitaria hiperactiva (Figura 4) 

(84).  

En el caso de las pacientes con AN, Limone et al. encontraron una correlación 

positiva entre el cortisol plasmático y la secreción in vitro de IL-1β que sugería 

que la retroalimentación negativa se encontraba alterada (83). 

 
Figura 4. Diagrama esquemático de la interacción de las células inmunes con el eje HPA 
a través de citoquinas inflamatorias durante una respuesta normal. Las flechas 
continuas indican estimulación y las flechas discontinuas indican inhibición. ACTH:  
Adrenocorticotropina / hormona adenocorticotropa; CRH: Corticotropina. Adaptado de 
(85).  
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Por otro lado, también se ha sugerido que el nivel basalmente alto de 

producción de citoquinas proinflamatorias pudiera estar relacionado con una 

respuesta deficiente a un estímulo adicional, lo que podría explicar la alteración 

de la capacidad para montar la respuesta de fase aguda típica frente a una 

infección (86). Además, el incremento de citoquinas proinflamatorias puede 

activar el eje HPA y causar un aumento del cortisol, que, a su vez, puede ejercer 

una función inmunosupresora, que podría afectar a la producción de otras 

citoquinas como interleuquina 2 (IL-2) e interferón gamma (IFN γ) (48). 

Finalmente resulta importante introducir una cuestión planteada por Corcos et 

al., que destacan el papel de las citoquinas de los compartimentos central o 

periférico en la alteración de la neurotransmisión en el cerebro (87). En este 

sentido, el aumento de la IL-1β en el sistema nervioso central de estas pacientes 

se asocia con un incremento de la producción de catecolaminas (88) y una 

inhibición de la producción de neuropéptido-Y en el hipotálamo, pudiendo 

ambos causar la disminución del apetito (89). Además las citoquinas 

proinflamatorias también interactúan con péptidos derivados del gen de la 

proopiomelanocortina (POMC), como las endorfinas, que están a su vez 

involucradas en comportamiento alimentario (49,90–93).  

III. Otras proteínas del sistema inmunológico 

El sistema del complemento juega un papel clave en la respuesta antibacteriana 

aguda, como un componente principal de la inmunidad innata, principalmente 

como responsable de la calidad de la respuesta antigénica. Estas proteínas, 

entre las que se incluyen los factores del complemento C3 y C4 (C3,C4), también 

se encuentran disminuidas en la anorexia y la bulimia nerviosa (94,95). En 

relación con la AN, los niveles alterados de estos factores del complemento 

parecen relacionarse con el agravamiento de los hábitos restrictivos y el riesgo 
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de recaídas, por lo que se les considera marcadores útiles del estado nutricional 

(96). El hecho es, que muchos de las moléculas reguladoras se ven involucradas 

en procesos adaptativos durante la AN y las alteraciones en el sistema 

inmunológico suelen ser frecuentemente consecuencia de la malnutrición, por 

lo que la recuperación clínica y la realimentación de las pacientes suelen ir 

asociadas con la normalización y recuperación, si no total, parcial, de las 

alteraciones descritas (62,97).  

Resulta esencial al analizar los parámetros inmunológicos tener en cuenta la 

existencia de complejas interacciones entre el sistema inmunitario y el sistema 

neuroendocrino. La malnutrición parece tener un impacto en la comunicación 

que normalmente establecen estos sistemas (48). En este sentido, 

investigaciones recientes sugieren que otros factores diferentes del peso y 

relacionados con alteraciones en hormonas y neuropéptidos involucrados en el 

control del apetito y la saciedad pueden jugar un papel importante en la 

explicación de algunas de las anomalías del sistema inmunológico (98). El 

alcance de los cambios inmunológicos y metabólicos que se producen depende 

de la duración del trastorno, la severidad en la reducción de la ingesta y de la 

cantidad de peso perdido (94,97,99). Las alteraciones de los neurotransmisores 

típicas de la AN, además, pueden perpetuar las conductas alimentarias alteradas 

y pueden ser responsables de comorbilidades psiquiátricas, incluyendo el estrés, 

la ansiedad y la depresión que, a su vez, como trastornos independientes de los 

alimentarios, también suelen presentarse con alteraciones inmunitarias. 

(48,100) 

1.3.4 Respuesta endocrina y metabólica 

En el transcurso del síndrome de la AN la pérdida de peso se traduce en graves 

complicaciones físicas y psicológicas. En respuesta a estas alteraciones, los 
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pacientes experimentan complejas adaptaciones fisiológicas y cambios en 

múltiples ejes neuroendocrinos con el objetivo de permitir la supervivencia 

(101). La selección natural ha conducido a la evolución de sistemas hormonales 

y metabólicos para que sea garantizado el equilibrio a corto y largo plazo entre 

el gasto energético y la ingesta de alimentos durante los episodios de inanición 

(102). Prácticamente todos los sistemas hormonales pueden verse afectados y, 

en la mayoría de los casos, tienden a normalizarse con la recuperación del peso 

y no precisan tratamiento específico (103) (Figura 5). 

El hipotálamo tiene un papel clave en el control del metabolismo energético. 

Numerosas sustancias sintetizadas en diferentes órganos envían señales a 

centros hipotalámicos para regular el apetito y el gasto energético (104). 
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Figura 5. Cambios hormonales y otras alteraciones en pacientes con ANR. FSH: Hormona 
foliculoestimulante; LH: Hormona Luteinizante; TSH: Tirotropina; CRH: corticotropina; 
T3: triyodotironina; GnRH: Hormona liberadora de gonadotropina. Adaptada de (105). 

 

1.3.4.1 Eje hipotálamo-hipófisis gonadal 

La paciente con anorexia nerviosa presenta alteración de la función hipotálamo-

hipófisis-ovárica en forma de hipogonadismo hipogonadotropo, que puede ser 

debido a diferentes factores como la disfunción hipotalámica, la pérdida de 

peso, el ejercicio físico, el hipoestrogenismo y la alteración de 

neurotransmisores, de la melatonina y de la leptina entre otros (106). Desde 
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una perspectiva evolutiva, resulta apropiado que el sistema reproductivo se 

desactive en tiempos de hambre y estrés (107). En mujeres con AN, varios 

estudios han mostrado pulsos de la hormona luteinizante (LH) inmaduros, 

prepúberes y de baja amplitud que revierten con el aumento de peso. La 

pulsatilidad alterada de la LH se manifiesta como amenorrea hipotalámica (108). 

Esto produce como resultado niveles bajos de estradiol y testosterona 

(109,110). 

Cuando el cuadro clínico se instaura antes o durante la pubertad, ésta se 

caracteriza por una falta de inicio o una detención de su avance. Si la 

enfermedad se presenta cuando el desarrollo puberal ha finalizado se traduce 

clínicamente en una amenorrea secundaria  (106).  

La pronunciada distribución sesgada de sexo en la AN da pie a considerar la 

susceptibilidad dependiente del sexo y el posible rol patógeno que las hormonas 

sexuales puedan tener en la enfermedad (102). Por un lado sabemos que el 

estradiol modula procesos centrales en los que intervienen péptidos saciantes y 

orexigénicos (111). A su vez, se ha visto que posiblemente la deficiencia de 

hormonas sexuales empeore los síntomas de la ansiedad y la depresión que son 

característicos de la AN (102). Finalmente, este estado hipoestrogénico es a su 

vez un factor de riesgo en la reducción de la densidad mineral ósea (DMO) 

(112).  

 

1.3.4.2 Eje hipotálamo-hipófisis tiroideo 

La disfunción tiroidea en la anorexia nerviosa se manifiesta con un estado 

hipotiroideo sin hipersecreción de TSH (106). La inanición y la pérdida de peso 

son seguidas por una disminución adaptativa en las concentraciones circulantes 
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de triyodotironina (T3) (113–115) y tiroxina (T4) para disminuir la tasa 

metabólica y el gasto energético basal (GEB)(116). Con el aumento de peso, los 

niveles de T3 aumentan y se ha observado además, una correlación con el 

aumento de la tasa metabólica (117,118).  

1.3.4.3 Eje hipotálamo-hipófisis suprarrenal 

El eje HPA se encuentra estimulado en la AN. Se observan niveles plasmáticos de 

cortisol aumentados que correlacionan inversamente con el IMC y la masa 

grasa, los pulsos secretorios aparecen elevados y existe un aumento de la vida 

media del cortisol (114,119–122). Además, como se comentó anteriormente al 

hablar de las citoquinas, la evidencia sugiere que el circuito de 

retroalimentación bidireccional entre las citoquinas y el cortisol, que es 

fundamental para el correcto funcionamiento del eje HPA se encuentra alterado 

en pacientes con AN (83,86).  

1.3.4.4 Adipocitoquinas y péptidos reguladores del apetito 

Los mecanismos para controlar la ingesta de alimentos implican complicadas 

interacciones entre los sistemas periféricos y el sistema nervioso central (SNC). 

El hipotálamo desempeña un papel clave en el control del metabolismo 

energético, es responsable de la sensación de hambre y saciedad (ingreso 

energético) y mediante la modulación del sistema nervioso simpático (SNS) 

interviene en la termogénesis adaptativa (gasto energético). Estos procesos se 

realizan a través de péptidos reguladores del apetito, sintetizados en diferentes 

órganos: melanocortina, proteína agouti, péptido regulado por cocaína y 

anfetamina (CART) y neuropeptido Y (NPY) en el propio sistema nervioso 

central; PYY, ghrelina y factor liberador de la hormona del crecimiento en el 

sistema gastrointestinal, insulina en el sistema endocrino y leptina, adiponectina 
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y visfatina en tejido adiposo. Estos peptidos envían señales a los centros 

hipotalámicos para regular de manera positiva o negativa el apetito y el gasto 

energético (123,124).  

La regulación del balance energético a largo plazo se realiza mediante un 

sistema constituido por hormonas segregadas en proporción a la adiposidad 

corporal, leptina e insulina fundamentalmente, que actuarían sobre el SNC. Éste 

a su vez responde a los cambios en la grasa corporal, activando la vía anabólica 

o catabólica. La primera, mediante la producción de NPY que estimula la 

ingestión de alimentos, y la segunda a través del sistema de la melanocortina 

hipotalámica (α -MSH), lo cual reduce el hambre y produce pérdida de peso 

(125,126). 

En la anorexia nerviosa, la pérdida de peso posterior a la restricción de la 

ingesta alimentaria se produce principalmente a expensas del tejido adiposo 

(127). Como hemos mencionado, esta inanición desencadena diversos 

mecanismos adaptativos que van variando a lo largo del curso de la enfermedad 

(94). En este sentido, las adipocitoquinas y las citoquinas se encuentran entre 

las moléculas reguladoras que han sido designadas como contribuyentes 

esenciales para algunas de las adaptaciones fisiológicas que se llevan a cabo 

(53). Específicamente, la leptina y la adiponectina han emergido como las más 

abundantes hormonas derivadas del tejido graso, redefiniendo el tejido adiposo 

como un componente clave no solo del sistema endocrino, sino también del 

sistema inmunológico (128).  

La leptina es una hormona anorexigénica (129) que indica las reservas de 

energía actuales del organismo. Su producción es proporcional a la grasa 

almacenada (130). Las concentraciones plasmáticas de leptina aparecen 

marcadamente reducidas en los pacientes con AN en comparación con los 
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controles (127,131–135), lo cual está relacionado con su papel crucial en la 

adaptación neuroendocrina a la inanición, siendo responsable de una manera 

muy determinante de los cambios inducidos en los ejes neuroendocrinos en 

condiciones de falta de energía (136). Distintos trabajos han puesto de 

manifiesto el importante papel que la leptina desempeña en las adaptaciones 

que se llevan a cabo durante la AN y su potencial uso en el laboratorio para 

diagnóstico (134), pronóstico y seguimiento de la enfermedad (133,137).  

Por otro lado, la adiponectina es una hormona derivada del tejido adiposo que 

actúa como factor sensibilizante a la insulina (138). Aunque la adiponectina es 

una adipocitoquina bastante estudiada en pacientes con AN, dos revisiones 

realizadas sobre este tema ponen de manifiesto la existencia de resultados 

contradictorios entre los trabajos publicados (137,139). Mientras que algunos 

estudios mostraron niveles disminuidos o sin cambios en pacientes con anorexia 

nerviosa en comparación con los controles (131,140–142), la mayoría de los 

estudios que comparan los niveles de adiponectina en pacientes con AN con 

controles sanos encontraron niveles más altos. (132,143–145). 

De igual modo que sucede con la leptina, la adiponectina juega un papel 

importante en el control de la homeostasis energética (146). Esta 

adipocitoquina actúa como una hormona orexígena y favorece el 

almacenamiento al estimular la ingesta de alimentos e inhibir el gasto 

energético (147). Por último, se ha observado que las fluctuaciones en los 

niveles de adipocitoquinas a lo largo del curso del tratamiento han mostrado 

asociaciones con la recuperación antropométrica (132) lo que apunta a estos 

biomarcadores como indicadores útiles de respuesta al tratamiento y 

posiblemente también como indicadores del riesgo de futura recaída. 
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La grelina, a su vez, es un péptido orexigénico secretado por las células oxínticas 

del estómago que provoca una disminución de la pulsatilidad de la 

gonadotropina en animales y seres humanos (148). Se ha descrito que este 

péptido se encuentra elevado en mujeres con trastornos alimentarios y 

amenorrea (113). A su vez se ha propuesto que la grelina pueda constituir un 

mejor discriminador de la disponibilidad inmediata de energía que la leptina 

(149). 

Ya mencionábamos al hablar del estado inmunológico las interconexiones 

existentes entre hormonas y neuropéptidos y el sistema inmunitario. Se sabe, 

que la leptina y la adiponectina producen efectos sobre las células 

inmunológicas, siendo la leptina un potenciador de la activación inmunitaria y 

un regulador al alza de las respuestas inflamatorias, mientras que la 

adiponectina, por el contrario, se comporta como inhibidora de la producción 

de citoquinas proinflamatorias (150). Además de lo descrito anteriormente, la 

leptina también podría funcionar como un importante regulador de la actividad 

del sistema inmunitario, ligando la función de los linfocitos T con el estado 

nutricional (48). 

La literatura señala una creciente necesidad e interés por investigar en mayor 

profundidad las interacciones que se producen entre el eje HPA, las citoquinas y 

las hormonas reguladoras del apetito y del control del peso en fases agudas del 

desarrollo de la enfermedad. Resulta esencial evaluar si alguna de estas 

moléculas podría ser útil para estimar las probabilidades de recuperación y de 

recaída a lo largo del tratamiento. En muchos casos parece que la controversia 

hallada en los resultados publicados con respecto a los marcadores inmunes y 

las moléculas reguladoras podría estar asociada, en cierta medida, a la 

heterogeneidad de los pacientes incluidos en los grupos de estudio en cuanto a 

edad y duración de la enfermedad (76,79,151); por ello, resultan esenciales 
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estudios acerca de estos biomarcadores metabólicos e inmunológicos en grupos 

homogéneos de pacientes que controlen esa heterogeneidad. 

1.4  Biomarcadores en AN 

La AN es una enfermedad grave, en la cual los pacientes pueden resultar muy 

afectados tanto física como psicopatológicamente. La compleja etiopatogenia, 

la presencia de múltiples factores mantenedores, así como la aparición de 

complicaciones en órganos y sistemas que requieren tratamiento específico, 

hacen que el curso del tratamiento suela ser largo y comprometido. En el caso 

de una enfermedad que presenta consecuencias tan graves, resulta 

fundamental disponer de biomarcadores sensibles y fiables que ayuden a seguir 

adecuadamente el curso de la misma. Asimismo, el uso de biomarcadores 

adecuados durante el tratamiento facilita que las intervenciones sean más 

eficaces y biológicamente mejor informadas (96,107,152). No obstante, no 

resulta fácil establecer buenos biomarcadores en AN ya que, en frecuentes 

ocasiones, encontramos pacientes que aun sufriendo importantes alteraciones 

físicas y psicopatológicas presentan valores normales en las analíticas rutinarias 

de laboratorio (96,153). Recientes trabajos destacan la importancia de 

desarrollar investigaciones destinadas a identificar biomarcadores y factores de 

riesgo biológicos que permitan comprender mejor los mecanismos biológicos 

subyacentes en AN (154). 

El principal biomarcador utilizado en AN es el IMC (1). El DSM-5 establece como 

primer criterio diagnóstico para la AN el bajo peso corporal en el contexto de la 

edad, el sexo y la salud física (1). Por otro lado, desde el punto de vista clínico, 

es generalmente aceptado que la estrategia más indicada para mejorar los 

resultados biológicos es la recuperación de peso (155). Sin embargo, se ha 

comprobado en diferentes ocasiones que la normalización del peso corporal no 
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significa que la enfermedad se haya resuelto, ya que frecuentemente, pacientes 

con IMC considerados como saludables, aún presentan importantes síntomas 

que incluyen trastornos de la alimentación y depresión (156,157).  

Al ser el IMC el principal biomarcador en AN, el DSM-5 ha considerado 

importante definir y clasificar de acuerdo con esta escala la gravedad de la 

enfermedad, estableciendo los denominados especificadores de gravedad. De 

este modo, según su índice de masa corporal, los pacientes con AN se clasifican 

en: leve (IMC ≥17,0), moderado (IMC=16-16,99), grave (IMC= 15-15,99) y 

extremo (IMC <15) (1). En el caso de niños y adolescentes, lo que el DSM-5 

recomienda es utilizar los percentiles de IMC correspondientes. En realidad, no 

solo el DSM-5, también otros trabajos (158–160) señalan la importancia de 

diferenciar entre pacientes con un muy bajo IMC y alta gravedad de los 

síntomas (AGS) y los pacientes con un IMC más alto y baja gravedad de síntomas 

(BGS); ya que ambos subgrupos parecen presentar diferentes respuestas 

endocrinas y emocionales.  

La utilidad del uso de estos especificadores de gravedad parece ser muy clara en 

el caso de pacientes con un IMC bajo, pero no parece clara en el resto de los 

casos. Varios estudios han puesto de manifiesto la asociación que existe entre 

valores de IMC muy bajos y complicaciones médicas graves (7,133,161) dejando 

clara la utilidad de los especificadores de gravedad en el caso de enfermedad 

aguda (162). Sin embargo, en lo que respecta a IMC moderados, la evidencia no 

resulta concluyente a la hora de establecer asociaciones generalizadas entre el 

peso y la probabilidad de recuperación u otros factores pronósticos (163,164). 

En este sentido, algunos de los autores que han investigado la validez de los 

especificadores de gravedad según el IMC (162,165–169) muestran un apoyo 

limitado a la validez de su uso como indicadores de gravedad y destacan la 

importancia de estudiar e investigar otras variables clínicas.  



INTRODUCCIÓN  

 

 70 

En línea con esto, podemos ver cómo varios parámetros biológicos, diferentes 

del IMC, ya han sido propuestos como relevantes biomarcadores para el 

seguimiento de la AN. La proteína hepática ferritina ha sido propuesta por 

varios autores (170–172) como un buen biomarcador del estado de 

desnutrición, válido también para monitorear las mejoras en el estado 

nutricional de los pacientes. Varios estudios realizados en pacientes con AN han 

encontrado altas concentraciones de esta proteína durante el diagnóstico inicial, 

que disminuían con la rehabilitación nutricional (94,172–175). Otro indicador 

del estado nutricional, la transferrina, también se ha encontrado alterado en 

pacientes con AN observándose niveles más bajos que en los controles (94,176). 

Parece que el patrón de recuperación de la transferrina está muy ligado al 

proceso de renutrición y por ello se ha propuesto también como marcador 

nutricional en pacientes con AN (65). El C3, otra proteína hepática que es 

también un tradicional indicador del estado nutricional, se ha descrito 

disminuida en varias ocasiones en pacientes con AN (52,94–96,177) y también 

ha sido propuesta como un posible marcador sérico de relevancia clínica, al 

reflejar la gravedad de la enfermedad y facilitar el seguimiento del proceso de 

realimentación (96). Por otro lado, la leptina, que como mencionamos, se 

encuentra notablemente reducida en pacientes con AN (127,132,134), también 

se ha propuesto como un adecuado marcador de detección y seguimiento 

(132,134). Por último, algunos autores coinciden en el uso de la hormona T3 

como biomarcador durante el curso del tratamiento en AN, debido en este caso 

a su utilidad clínica para evaluar la supresión metabólica y la posterior 

recuperación (178). El estudio de estos y otros factores que puedan actuar como 

marcadores biológicos constituye una gran área de interés en el espectro de los 

TCA. 
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1.5 Justificación de la tesis 

Los TCA son patologías de difícil manejo que derivan en cuadros médicos 

importantes con severas consecuencias físicas y psicológicas (179). Se trata de 

enfermedades que poseen la mayor tasa de mortalidad global (del 5-10%) de las 

enfermedades mentales, sobre todo en el caso de la AN (3). 

La elevada complejidad generada por la conjunción de numerosos factores 

predisponentes, desencadenantes y de mantenimiento repercute en el hecho 

de que sea una enfermedad con una elevada tasa de cronicidad (3). De hecho, 

los TCA se han convertido en un importante problema social y sanitario con un 

elevado impacto en la salud pública, y con graves consecuencias para quienes la 

padecen, su familia y su entorno. Considerando todo lo descrito anteriormente 

resulta fundamental la realización de proyectos de investigación que abarquen 

el estudio de esta enfermedad desde diferentes puntos de vista.  

Los pacientes con TCA presentan en su clínica evidencias de anomalías 

hematológicas, bioquímicas, nutricionales, hormonales e inmunológicas que se 

corresponden con correlatos biológicos. El estudio de variables biológicas que 

funcionen como indicadores de eventos moleculares y celulares aporta 

información muy valiosa para mejorar la comprensión de la enfermedad y 

debería contribuir al uso de dichos marcadores biológicos como una 

herramienta esencial en el diagnóstico, tratamiento y evaluación de su curso. El 

estudio de los biomarcadores resulta esencial también para la identificación de 

casos graves y establecer el pronóstico; en definitiva, para mejorar la asistencia 

con una aproximación terapéutica más eficaz. 

En la actualidad existe un creciente interés por el estudio del sistema 

inmunológico debido a que la etiopatogenia de un elevado número de 
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enfermedades crónicas se ha relacionado con alteraciones en este sistema. Los 

estudios realizados acerca de las modificaciones del sistema inmunológico en 

pacientes con TCA no muestran consistencia en muchos de los hallazgos 

descritos, hecho que parece atribuible en primer lugar a la falta de coincidencia 

en relación a las características de los pacientes estudiados, cuando no a una 

excesiva falta de homogeneidad en los propios grupos de estudio, sobre todo en 

los trabajos más antiguos. 

La motivación del presente trabajo es profundizar en la evaluación de 

marcadores inmunológicos, metabólicos y hormonales, concretamente en 

pacientes adolescentes que sufren el primer episodio de la enfermedad, así 

como en la detección de biomarcadores clínicos de enfermedad y severidad. El 

trabajo se ha llevado a cabo en el marco del estudio integral ANABEL (Anorexia 

Nerviosa en Adolescentes: Biomarcadores de Evolución Longitudinal)”, un 

estudio de seguimiento de un año de duración en adolescentes, diseñado para 

evaluar variables clínicas, psicológicas, familiares, sociales, bioquímicas e 

inmunológicas de utilidad en el diagnóstico, seguimiento y pronóstico de AN de 

inicio en la adolescencia. Las pacientes incluidas en los tres estudios que 

conforman esta tesis han sido tomadas enteramente del estudio ANABEL.  

Además de pacientes pertenecientes a la categoría de AN, en esta tesis también 

se incluyeron pacientes cuyo trastorno fue clasificado como OTAIE. En adelante, 

al hacer mención al grupo total de pacientes estudiadas se nombraran como 

pacientes con TCA, aunque se alude exclusivamente a AN y OTAIE y se excluirían 

pacientes con BN. 

Como controles se han utilizado adolescentes sanas participantes en los 

estudios ANOBAS (180) Y AFINOS (181), tal como se detalla en el apartado de 

materiales y métodos (pag 79). El estudio ANOBAS se concibió posteriormente y 
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de forma complementaria al estudio ANABEL. Su objetivo fue el estudio de 

especificadores psicológicos y biológicos que permitieran discriminar entre 

pacientes de TCA, pacientes con trastorno afectivo y pacientes con asma del 

sexo femenino, dado que son todos trastornos que comparten características 

disruptoras a nivel psicológico y familiar que pueden alterar la regulación 

neuroinmunoendocrina. Las pacientes con TCA son las mismas del estudio 

ANABEL y se emparejaron, mediante un diseño caso-control (1-3) con 

adolescentes sanas y con las pacientes de trastorno afectivo y las pacientes con 

asma, siendo las adolescentes de estos tres últimos grupos reclutadas y 

estudiadas durante el desarrollo del proyecto ANOBAS (180) (PSI2011-23127). 

El estudio AFINOS, por otra parte, se enfocó exclusivamente a población 

adolescente sana de la comunidad de Madrid, y de forma resumida, su objetivo 

fue estudiar relaciones entre sobrepeso/obesidad, actividad física y prevalencia 

de alergia e infecciones. La población de sexo femenido incluida en este estudio, 

coordinado por el grupo de inmunonutrición del ICTAN y realizado con la misma 

metodología analítica para los bimarcadores comunes con la población de 

pacientes con TCA del estudio ANABEL, se incluyó para constituir la población de 

referencia o grupo control. 

Los objetivos, así como algunos apartados de la metodología y los resultados se 

han organizado en tres secciones correspondientes a tres estudios separados, 

los cuales tienen en común el haber sido realizados con datos obtenidos de las 

pacientes participantes en el estudio ANABEL. Dos de estos trabajos han sido 

publicados (Anexo 1). 
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2 HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

2.1 Primer estudio 

2.1.1 Hipótesis  

Existe un interés científico por delimitar la importancia relativa que tienen, 

respectivamente, la desnutrición y el grado y naturaleza de la psicopatología, 

para explicar las observaciones a nivel del sistema inmunológico de pacientes 

con TCA, tales como la leucopenia o la alteración de los distintos tipos de 

linfocitos. En ocasiones se ha dado mayor preponderancia a la interacción 

neuroinmunológica que subyace al comportamiento alimentario alterado que a 

la malnutrición (64,182). Así, la hipótesis a contrastar es que las diferentes 

células inmunitarias y, específicamente, las subpoblaciones linfocitarias, se ven 

afectadas tanto por el subtipo diagnóstico como por la gravedad de la 

desnutrición en pacientes con TCA. 

2.1.2 Objetivos  

- Evaluar la influencia de la pérdida de masa corporal en la variabilidad de 

las células blancas y las subpoblaciones linfocitarias en este grupo de 

pacientes con TCA. 

- Analizar la influencia del subtipo diagnóstico en la variabilidad de las 

células blancas y las subpoblaciones linfocitarias en este grupo de 

pacientes con TCA. 
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2.2 Segundo estudio 

2.2.1 Hipótesis  

- Aunque existen inconsistencias entre los estudios publicados, muchos 

de ellos han descrito que determinados parámetros inmunológicos 

(citoquinas) y endocrinos (adipocitoquinas y cortisol) se encuentran 

alterados en pacientes con AN (77,182,183). Sin embargo es difícil 

contar con marcadores sensibles en esta malnutrición atípica en la que 

las analíticas de rutina no muestran apenas alteraciones hasta las etapas 

más avanzadas del desgaste corporal (96,153). Por tanto, es necesario 

estudiar la situación de los biomarcadores potenciales en las 

condiciones concretas de los pacientes de reciente inicio de la 

enfermedad. Hipotéticamente, estos parámetros se mostrarán 

alterados también en un grupo de pacientes con AN en su primer 

episodio. 

2.2.2 Objetivos  

- Evaluar el estado basal de determinados biomarcadores metabólicos e 

inmunológicos en un grupo homogéneo de pacientes en su primer 

episodio de AN. 

2.3 Tercer estudio 

2.3.1 Hipótesis 

- La utilidad de los especificadores de gravedad, es decir la gravedad de 

los signos y síntomas, como ayuda para identificar un peor pronóstico 

en las pacientes cuenta con opiniones variables entre expertos, siendo 



HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

 

 79 

más admitida su utilidad en los casos que presentan un índice de masa 

corporal (IMC) gravemente alterado que en casos que presentan una 

alteración moderada o leve (163,164). Se precisa identificar y validar 

otro tipo de biomarcadores clínicos que complementen al IMC. En tal 

caso, la hipótesis que se desea contrastar es que existen biomarcadores 

diferentes del IMC que pueden operar como marcadores de 

enfermedad y severidad al inicio y pasados doce meses de tratamiento 

en pacientes con TCA en su primer episodio. 

2.3.2 Objetivos  

- Analizar la presencia de biomarcadores diferentes del IMC que puedan 

actuar como marcadores de enfermedad y severidad tanto en el 

momento inicial del tratamiento como al cabo de doce meses del 

mismo, en una muestra de pacientes adolescentes con AN clasificadas 

según la gravedad del trastorno juzgada por la pérdida de masa 

corporal, durante su primer episodio de la enfermedad. 
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3 MATERIALES Y MÉTODOS 

3.1 Organización por estudios 

Como se ha explicado anteriormente, este trabajo se compone de tres estudios 

que forman parte de un estudio más amplio denominado ANABEL, cuya 

finalidad ha sido brevemente mencionada en el apartado 1.5. Las  diferencias en 

el número y tipo de diagnóstico de los pacientes incluidos, así como el diseño de 

cada estudio, el número y procedencia de los sujetos controles y las variables de 

estudio, se exponen en la Tabla 6.  

Tabla 6. Diseño, participantes y variables de los tres estudios. 

 

 Tipo y diseño del estudio Participantes Variables de estudio 

Pacientes Controles 

Estudio 1 Observacional, analítico, 
de corte transversal  
 
 
Estadio inicial o fase aguda 

N=66 
 
Origen: 
Estudio 
ANABEL  

N=90 
 
Origen:  
Estudio 
AFINOS 

Inmunológicas: 
glóbulos blancos y 
subpoblaciones 
linfocitarias 

Estudio 2 Observacional, analítico, 
de pares caso-control 
ajustados por edad, sexo y 
estado socioeconómico, de 
corte transversal  
 
 
Estadio inicial o fase aguda 

N=41 
 
Origen:  
Estudio 
ANABEL 

N=41 
 
Origen:  
Estudio 
ANOBAS 

Inmunológicas 
(citoquinas), 
adipocitoquinas y 
cortisol 

Estudio 3 Observacional, 
longitudinal analítico y 
retrospectivo  
 
 
Estadio inicial y tras doce 
meses de tratamiento 

N=66 
Origen: 
Estudio 
ANABEL 

N=45 
Origen: 
Estudio 
ANOBAS 

Bioquímicas, 
inmunológicas y 
hormonales 
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3.2 Tipos y diseño de investigación  

3.2.1 Primer estudio 

3.2.1.1 Diseño y constitución del estudio  

Se trata de un estudio analítico, observacional y transversal realizado en el 

estadio inicial o fase aguda de la enfermedad. 

3.2.1.2 Variables evaluadas 

Se evaluaron las variables antropométricas y porcentaje y número total de 

células blancas: leucocitos, linfocitos, neutrófilos, monocitos, basófilos y 

eosinófilos. A su vez, también se estudiaron las siguientes subpoblaciones 

linfocitarias: CD45+CD3+ (linfocitos T maduros), CD45+CD4+ (Linfocitos T 

colaboradores), CD45+CD8+ (linfocitos T citotóxicos), CD45+CD3−(CD56+16)+ 

(Natural killer) CD45+CD19+ (linfocitos B), CD3+CD45RO+ (linfocitos T de 

memoria), CD4+CD45RA+ (linfocitos T colaboradores naïve), 

CD3+CD4+CD45RO+ (linfocitos T colaboradores memoria), CD8+CD45RA+ 

(linfocitos T citotóxicos naïve), CD3+CD8+CD45RO+ (linfocitos T citotóxicos 

memoria), Ratio CD4+/CD8+. 

 

3.2.2 Segundo estudio 

3.2.2.1 Diseño y constitución del estudio  

En este caso se siguió un diseño de pares caso-control emparejados 1:1 por 

sexo, edad y nivel socioeconómico (NSE), con el objetivo de reducir los posibles 
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factores de confusión. Este estudio es también transversal y se realizó con datos 

correspondientes al momento basal del estudio ANABEL. 

3.2.2.2 Variables evaluadas 

Se investigaron variables antropométricas, adipocitoquinas [leptina, receptor 

soluble de leptina (sObR)], adiponectina e índice de leptina libre (FLI)] y 

parámetros inmunológicos (citoquinas IL-1β, IL-2, IL-6 y TNF-α) y hormonales 

(cortisol).  

 

3.2.3 Tercer estudio 

3.2.3.1 Diseño y constitución del estudio  

Se trata de un estudio longitudinal de casos con un grupo control ajustado por 

sexo y edad. Los parámetros corresponden con medidas tomadas en tiempo 

basal (T0) y al cabo de doce meses de tratamiento (T12). 

3.2.3.2 Variables evaluadas 

Se estudiaron las variables antropométricas y un total de 13 parámetros séricos: 

bioquímicos [ferritina, transferrina, albúmina y 25-hidroxivitamina D (25-OH-vit 

D)], hormonales [PYY (PYY), T3, cortisol y estradiol] y adipocitoquinas (leptina, 

sObR y FLI y adiponectina).  

3.3 Participantes 

Los pacientes y controles incluidos en los tres estudios pueden verse de forma 

esquemática en la figura 6, y se describen a continuación. 
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Figura 6. Distribución y procedencia de los participantes por estudios. 

3.3.1 Pacientes  

Las pacientes incluidas en los tres estudios fueron tomadas del estudio ANABEL 

(Figura 6). Durante los años 2010 a 2013, todas aquellas adolescentes 

diagnosticadas con AN típica o atípica en la Unidad de Trastornos Alimentarios 

del Hospital Universitario Infantil Niño Jesús (HUINJ) de Madrid fueron invitadas 

a participar en el estudio longitudinal ANABEL. El diagnóstico se realizó 

mediante una entrevista semiestructurada antes del ingreso. El estudio integral, 

con una planificación de dos años de duración, tenía por objetivo la evaluación 

de variables clínicas, familiares, sociales, psicológicas y biológicas implicadas en 

el pronóstico de adolescentes con AN u OTAIE (184). Ciento catorce pacientes 

fueron sometidos a screening para su inclusión en el estudio, de las cuales 
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treinta y cinco fueron excluidas por no cumplir con todos los criterios de 

inclusión y trece pacientes rechazaron participar en el estudio. Un total de 66 

pacientes que cumplían los criterios de inclusión que se muestran a 

continuación fueron reclutadas para el estudio. 

• Criterios de inclusión:  

1) Sexo femenino 

2) Rango de edad entre 12 y 17 años 

3) Primer episodio de TCA 

4) Primer ingreso para tratamiento de TCA (185,186) 

5) Aceptación para participar en el estudio 

6) Analítica completa de sangre 

• Criterios de exclusión: 

1) Pacientes con diagnóstico diferencial de cualquier otra enfermedad  

2) Pacientes que hubiesen seguido algún tratamiento previo específico 
para TCA 

3) Haber recibido una vacuna dentro de las seis semanas anteriores al 
día de la toma de muestra de sangre 

4) Haber sido hospitalizada por infecciones u otras enfermedades 

Las pacientes fueron inicialmente diagnosticadas de acuerdo a los criterios del 

DSM IV-TR (187) mediante una entrevista realizada por expertos clínicos. 

Atendiendo a los subtipos diagnósticos la clasificación resultó de la siguiente 

manera: AN subtipo restrictivo (N = 40), AN subtipo de atracón / purga (N = 9) y 

trastornos de la conducta alimentaria no especificados (TCANE), según la 

denominación del DSM IV (N = 17). Posteriormente los pacientes se 

reclasificaron de acuerdo con el DSM-5 (1,188), para estar en línea con los 

criterios operativos actuales. Este hecho permitió reducir el número de 
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pacientes sin categoría especificada TCANE (189) de 17 a 9 pacientes, resultando 

los nuevos subgrupos de la siguiente manera: AN subtipo restrictivo (N = 46), AN 

subtipo de atracón / purga (N = 11) y OTAIE (N = 9). 

Del total de las 66 pacientes, el 81,8% presentaban amenorrea (primaria o 

secundaria), 10,6% regla irregular y el 7,6% restante mostraba ciclos 

menstruales normales. 

La mayoría de los pacientes en el momento de la incorporación en el estudio 

habían sido ingresados recientemente para tratamiento intrahospitalario (76%) 

(185), un número menor ingresó para seguir la hospitalización domiciliaria (21%) 

de acuerdo con la modalidad descrita por Villaseñor y col. (186) y el 3% siguió 

tratamiento ambulatorio. El 71% de los pacientes hospitalizados se encontraban 

en un percentil del IMC para la edad menor o igual a 10 (190). 

Todos los participantes y sus padres dieron su consentimiento pleno e 

informado una vez que se les explicaron el propósito y la naturaleza del estudio. 

Todos los procedimientos se realizaron de acuerdo con las normas éticas de la 

declaración de Helsinki de 1964 y sus posteriores modificaciones, y la ley 

española 14/2007 de Investigación Biomédica. Este estudio fue aprobado por el 

Comité de Ética del Hospital Universitario Infantil Niño Jesús. 

El primer estudio incluye las 66 pacientes mencionadas. En el caso del segundo 

estudio participaron 41 pacientes de las 66 procedentes del estudio ANABEL y 

41 controles sanas procedentes del estudio ANOBAS (ver apartado 3.3.2.2.). Al 

tratarse de un diseño de pares caso-control, cada caso de AN se emparejó con 

un control utilizando la edad y el NSE como criterios de coincidencia. El NSE se 

tipificó utilizando el índice de Hollingshead, basado en la educación y ocupación 

del cuidador primario (191). Un rango de I a V designó las categorías más baja a 

más alta de NSE. El emparejamiento por criterio de edad tuvo una permisividad 
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de ± 1 año y para el emparejamiento por NSE se procuró usar la misma 

categoría, pero se admitió también una categoría adyacente en un porcentaje 

mínimo de casos. Inicialmente, con este criterio se formaron 50 pares caso-

control, pero solo 41 correspondían a pacientes de AN con análisis completos de 

biomarcadores sanguíneos. Así pues, en este segundo trabajo se incluyeron 41 

parejas y no se incluyó el diagnóstico OTAIE. 

En relación a las 41 pacientes que se emparejaron en este estudio, la mayoría 

habían sido admitidas recientemente para recibir tratamiento hospitalario 

(80%), un número menor ingresó para seguir la hospitalización domiciliaria 

(15%) y el resto (5%) recibió tratamiento ambulatorio. Por otro lado, el sesenta y 

cinco por ciento de los pacientes se encontraban bajo terapia 

psicofarmacológica (ansiolíticos / antidepresivos / antipsicóticos) que había sido 

prescrita no antes de tres semanas previo a la evaluación. El 37% de los 

pacientes con AN tomaba inhibidores de la recaptación de serotonina, el 32% 

tomaba ansiolíticos (benzodiazepinas) y el 7% tomaba antipsicóticos de segunda 

generación. Sin embargo, el 46% de los pacientes en terapia psicofarmacológica 

tenían una combinación de al menos dos tipos de medicación. 

En el tercer estudio participaron las 66 pacientes adolescentes del estudio 

ANABEL y 45 controles sanas procedentes del estudio ANOBAS. Se establecieron 

dos grupos entre las pacientes atendiendo a su severidad (anorexia nerviosa 

leve y grave). La clasificación se hizo en base al percentil del IMC (al tratarse de 

pacientes adolescentes) según el criterio establecido por el DSM-5 en sus 

especificadores de gravedad. En adultos el punto de corte entre grupo leve y 

grave se encuentra fijado en un IMC de 16 kg / m². De acuerdo con esto, se 

procedió a averiguar a qué percentil de IMC de adulto correspondían los puntos 

de corte establecidos en el DSM-5, para así trasladar esos puntos de corte de 

adultos a puntos de corte según percentil en adolescentes. De acuerdo con las 
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tablas de Sobradillo (190), el percentil de IMC que corresponde a una mujer 

adulta de 27 años con un IMC de 16 kg / m² es un percentil 3 que a su vez 

equivale a -2 desviaciones estándar (DE) (192). De este modo se trasladó a la 

población adolescente y se fijó el punto de corte en -2DE, o lo que es lo mismo -

2 puntuaciones Z de IMC (Figura 7). 

 

Figura 7. Área de una distribución normal por segmentos en función de la desviación 
estándar. 

En este estudio, el subgrupo leve incluye a aquellas pacientes pertenecientes a 

los subgrupos leve y moderado según la clasificación del DSM-5. Esto se ha 

traducido en aquellas pacientes con percentil de IMC> 3, o lo que es lo mismo: 

una puntuación Z de IMC > -2. Por otro lado, el subgrupo de anorexia nerviosa 

grave comprende aquellas pacientes diagnosticadas como severas y 

extremadamente severas según el DSM-5 (1) que en nuestro caso se traduce en 

aquellas que tienen un percentil de IMC ≤ 3 equivalente a una puntuación Z de 

IMC ≤ -2. 

Asimismo, en el punto final del estudio (T12) se creó un nuevo grupo que incluía 

aquellas pacientes (N=36) que presentaban un percentil de IMC calificado como 

“saludable”. Para establecer el grupo “saludable” en nuestro grupo de 
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adolescentes se tomó como referencia el IMC considerado como saludable en el 

caso de adultos con AN (IMC ≥ 18.5 kg/m2), el recomendado para utilizar tanto 

en entrevistas clínicas como en investigaciones epidemiológicas en pacientes 

con AN (193,194). Este punto de corte en adultos se trasladó posteriormente a 

adolescentes, utilizando el conversor de la web pediátrica (192) resultando 

corresponder con un percentil 15 o una puntuación Z del IMC de -1 . Finalmente 

se realizaron comparaciones entre este grupo y el control. 

 

3.3.2 Controles 

Se utilizaron dos grupos control en los tres estudios (Figura 6). 

3.3.2.1 Grupo control AFINOS (primer estudio) 

En el primer estudio el grupo control estuvo formado por 90 adolescentes cuyos 

datos fueron recogidos durante su participación en el estudio epidemiológico 

AFINOS (181),  llevado a cabo en la región de Madrid (España) y que tuvo como 

objetivo investigar la actividad física como agente preventivo del desarrollo de 

sobrepeso, obesidad, alergias, infecciones y factores de riesgo cardiovascular en 

adolescentes. Todos los sujetos participantes se encontraban sanos, libres de 

enfermedad psiquiátrica o somática, tal como contestaron en cuestionarios 

autoadministrados respondidos por ellos y por sus padres.  

Antes de participar en el estudio AFINOS, todos los adolescentes voluntarios y 

sus padres / tutores fueron informados sobre las características del estudio y 

ambos, los adolescentes y sus tutores, brindaron consentimiento firmado por 

escrito. El Estudio AFINOS fue aprobado por el Comité de Ética del Hospital 
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Puerta de Hierro (Madrid, España) y por el Comité de Bioética del Consejo 

Nacional de Investigaciones Científicas. 

3.3.2.2 Grupo control ANOBAS (segundo y tercer estudio) 

En el segundo y tercer estudios, el grupo control fue constituido a partir de 41 y 

45 controles sanas respectivamente, procedentes del estudio ANOBAS. Este 

grupo control estuvo formado por 50 adolescentes sanas, libres de 

enfermedades psiquiátricas o somáticas, según lo comprobado por entrevistas 

clínicas (K-SADS-PL) que fueron realizadas por psicólogos capacitados. Estas 

niñas participaron en el estudio de casos y controles ANOBAS (PSI2011-23127) 

(195), que implicó la cumplimentación de una batería de cuestionarios 

psicológicos por parte de padres y adolescentes. Las familias fueron reclutadas 

en escuelas de enseñanza secundaria de Madrid (tanto públicas como 

subvencionadas por el Estado) a través de solicitudes de participación de 

respuesta directa enviadas a través del alumnado. Los informes psicológicos y 

los resultados de las analíticas en sangre se entregaron personalmente a los 

padres. Aquellos adolescentes que presentaban un diagnóstico psiquiátrico 

fueron remitidos a sus correspondientes servicios de salud mental y fueron 

excluidos del estudio. 

Ningún sujeto control participante en el estudio fue vacunado en las seis 

semanas previas al día de la toma de muestra de sangre. Tampoco presentaron 

ningún episodio infeccioso activo o apuntaron haber tomado medicamentos 

inmunomoduladores en las seis semanas previas a la toma de muestra.  

Todos los procedimientos se realizaron de acuerdo con las normas éticas de la 

declaración de Helsinki de 1964 y sus posteriores modificaciones, así como a la 

ley española 14/2007 de Investigación Biomédica. Este estudio ANOBAS fue 
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aprobado por el Comité de Ética del Hospital Universitario Infantil Niño Jesús y 

la Universidad Autónoma de Madrid. Se obtuvo el consentimiento informado de 

todos los padres y tutores de los participantes incluidos en el estudio. 

3.3.3 Cálculo del tamaño de la muestra  

3.3.3.1 Primer estudio 

El tamaño de la muestra para este estudio se calculó tomando el porcentaje de 

linfocitos como resultado principal, asumiendo una media ± desviación estándar 

de 34,23 ± 8,96 (%) en adolescentes sanas (70) y considerando como relevante 

un cambio medio del 12% sobre los valores de la población, es decir ± 4 en el 

valor absoluto del porcentaje de linfocitos. Tomando una relación de asignación 

desequilibrada entre los grupos de pacientes y de controles de un 1:1,36, una 

diferencia media estimada del 12% con varianzas iguales, un poder estadístico 

del 80% y un error alpha de 0,05, el número mínimo de medidas a realizar es 

156, distribuidas como 66 y 90 en los grupos de pacientes y de controles, 

respectivamente. 

3.3.3.2 Segundo estudio  

Para el estudio de pares de casos y controles emparejados, el poder de análisis 

se basó en el cortisol, asumiendo que la leptina, la adiponectina y los otros 

parámetros relacionados no presentarían dificultades con respecto al poder 

estadístico porque el impacto esperado de la anorexia nerviosa en ellos es 

mayor que para el cortisol. Tomando como referencia el valor de cortisol de 

adolescentes europeos sanos publicado en Pérez de Heredia et al. (2014)(196), 

considerando un poder estadístico del 80% y una diferencia mínima esperada 

del 20% entre los grupos AN y C, los resultados mostraron que serían necesarios 

42 pares emparejados. Sin embargo, cálculos similares del tamaño de muestra 
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para los valores de citoquinas produjeron tamaños de muestra inviables debido 

a la muy alta desviación estándar que presentan estos biomarcadores (196). 

3.4 Instrumentos y procedimientos 

3.4.1 Medidas antropométricas en pacientes y controles  

Todos los pacientes y controles fueron sometidos a una evaluación 

antropométrica siguiendo procedimientos estándar (sin zapatos y en ropa 

interior) y llevada a cabo por un investigador o profesional sanitario en el caso 

de las pacientes. 

Las mediciones de las pacientes se realizaron en el primer día del ingreso o al día 

siguiente, utilizando una balanza electrónica digital (Seca 780 [Hamburg, 

Deutschland]; precisión de 0,100 g) con una varilla de medición telescópica 

incorporada (Seca 220: precisión de 0,5 cm). Las medidas antropométricas en el 

grupo control ANOBAS se obtuvieron en sus correspondientes escuelas 

utilizando una báscula digital Seca (Tipo 799 precisión de 0,100 g) con varilla de 

medición de altura. De forma similar, las medidas del grupo control procedente 

del estudio AFINOS se obtuvieron con una báscula estandarizada con precisión 

de ±0,05 kg y estadiómetro incorporado para la medición de la talla con 

precisión de ±1 mm. 

A partir de estos datos, tanto en pacientes como en controles se calcularon los 

estándares de referencia para parámetros antropométricos aplicando una 

escala ordinal o de percentiles y a través del cálculo de la puntuación 

normalizada Z (también conocido como Z score). “El Z score es una unidad 

tipificada, o normalizada que se utiliza en estadística para comparar datos 

procedentes de diferentes muestras o poblaciones y se define como el número 
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de desviaciones típicas que un valor dado toma con respecto a la media de su 

muestra o población de referencia” (197). 

El IMC [peso (kg) / talla² (m²)], y el Z score del IMC fueron calculados según las 

tablas de referencia de crecimiento españolas (190).  Como se ha explicado más 

arriba, para el Z score la fórmula aplicada fue: (valor IMC – Media poblacional 

para la edad y sexo)/DE poblacional para la edad y sexo. Posteriormente, se 

calcularon los correspondientes percentiles de IMC y el porcentaje de peso 

corporal ideal (% PCI) de acuerdo con los datos antropométricos de Sobradillo, y 

utilizando las tablas y el sitio web de pediatría española (192).  

3.4.2 Análisis de sangre 

Se obtuvieron muestras de sangre venosa de los pacientes y los controles 

(AFINOS y ANOBAS) entre las 8:00 y las 9:00 horas de la mañana, en ayunas de 8 

a 12 horas.  

En el caso de los pacientes la extracción se realizó al día siguiente de la 

inscripción en el estudio. Las muestras se recogieron en tubos Vacutainer con 

agente anticoagulante EDTA-K3E (BD Biosciences, San José, CA, USA) y en tubos 

sin anticoagulante. Exceptuando el tubo para hematología y subpoblaciones 

linfocitarias, el resto de tubos se centrifugaron durante 15 min. a 1300g y 4ºC 

para obtener plasma o suero y fueron alicuotados en diferentes tubos y 

congelados a -80°C hasta su uso. Todos los análisis se realizaron en diferentes 

alícuotas para evitar ciclos repetidos de congelación-descongelación. 

3.4.2.1 Recuentos de células blancas 

Los recuentos de células blancas (en porcentaje y número absoluto de células) 

fueron determinados en pacientes y sujetos control AFINOS con un contador 
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automático de células sanguíneas ADVIA 120 (Siemens Healthcare, Madrid, 

España) y contador automático H1(Technicon Bayer, Tarrytown, Nueva York, 

EE.UU.), respectivamente. 

3.4.2.2 Fenotipado inmunológico de subpoblaciones 

Las muestras de sangre de los pacientes y de los controles AFINOS se diluyeron 

1: 1 con el reactivo Cytochex ™ (Streck Laboratories, Omaha, NE, EE. UU.), un 

conservante indicado para ampliar el número de días en los que es posible 

realizar el inmunofenotipaje de glóbulos blancos porque preserva la actividad de 

los sitios antigénicos. Así, el inmunofenotipado se realizó dentro de los 7 días 

posteriores a la recogida. Para ello, se incubaron alícuotas de sangre (200µL) 

durante 30 minutos a temperatura ambiente en oscuridad con ACMo 

conjugados con fluorocromo (BD Biosciences, San José, CA, EE. UU.) que 

permitieron diferenciar las células positivas para los siguientes marcadores de 

superficie: CD45 (marcador pan-leucocitario), CD3 (células T maduras), CD4 

(células T colaboradoras), CD8 (células T citotóxicas), CD19 (células B), CD16 + 56 

(células Natural killer), CD45RO (células de memoria) y CD45RA (células naïve).  

Se realizó un procedimiento de inmunotinción cuádruple con las siguientes 

combinaciones: CD3/CD8/CD45/CD4, CD45RA/CD45RO/CD8/CD3, CD45RA/ 

CD45RO/CD4/CD3 y CD3/CD16 + 56/CD45/CD19. El anticuerpo de 

reconocimiento de la molécula que ocupa cada posición en dichas 

combinaciones llevaba conjugado un fluorocromo distinto según esa misma 

posición en esta serie: FITC/PE/PerCP-Cy5.5/APC.  

Después de la lisis de los glóbulos rojos, los linfocitos se analizaron mediante 

citometría de flujo (FACScan Plus Dual Laser; Becton Dickinson, Sunny- vale, CA, 

USA). La cuantificación de células positivas para cada fluorocromo se realizó 
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frente a un tubo control en el que la muestra de sangre se incubó con 

anticuerpos isotípicos conjugados con los mismos fluorocromos que los ACMo 

empleados para el marcaje de las subpoblaciones. Con ello se definió la 

fluorescencia inespecífica, y se empleó como umbral de positividad para el resto 

de las muestras. Se obtuvo el porcentaje de cada subpoblación linfocitaria y se 

calcularon los recuentos celulares absolutos a partir del número total de 

linfocitos (Tabla 7). A su vez, también se calculó la relación CD4 + : CD8 +.  

 

Tabla 7. Subpoblaciones linfocitarias analizadas 

Subpoblaciones Linfocitarias 
CD45+CD3+ Linfocitos T Maduros 
CD45+CD4+ Linfocitos T-Auxiliares 
CD45+CD8+ Linfocitos T-Citotóxicos 
CD45+CD3(CD56+16) + Células NK 
CD45+CD19+ Linfocitos-B 
CD3+CD45RO+ Linfocitos T-Memoria 
CD4+CD45RA+ Linfocitos T-Aux, Naïve 
CD3+CD4+CD45RO+ Linfocitos T-Aux, Memoria  
CD8+CD45RA+ Linfocitos T-Citotox, Naïve 
CD3+CD8+CD45RO+ Linfocitos T-Citotox, Memoria 
 

En cada caso, el CD que figura en la primera posición se ha utilizado como 

población de anclaje para el cálculo. 

3.4.2.3 Determinación de adipocitoquinas, citoquinas y PYY 

Los niveles plasmáticos en ayunas de adipocitoquinas (leptina y adiponectina), 

PYY y citoquinas (IL-1β, IL-2, IL-6, TNF-α) fueron medidos mediante la tecnología 

de inmunoensayo múltiple con microesferas identificadas por una combinación 

de fluorocromos (xMAP technology de Luminex Corp., Austin, TX, USA). Se 

usaron kits comerciales siguiendo el protocolo del fabricante (Human Metabolic 
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Hormone, Human Adipokine y Human high sensitivity Cytokine/Chemokine; 

Milliplex MAP de Millipore Corp.). Para la lectura de resultados se utilizó el 

equipo MAGPIX (Luminex Corp.). La concentración mínima detectable para cada 

analito fue la siguiente: IL-1β, 0,06 pg/mL; IL-2, 0,26 pg/mL; IL-6, 0,20 pg/mL; 

TNF-α, 0,07 pg/mL; leptina, 27 pg/mL; adiponectina, 11 pg/mL; PYY, 28 pg/mL. 

El FLI se calculó como el cociente leptina: sObR. 

3.4.2.4 Determinación de sObR  

El sObR se midió mediante ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay; Abnova, 

Walnut, CA, EE. UU.) y posteriormente se leyeron los resultados en un lector de 

microplacas (Espectrofotómetro PowerWawe XS; BioTek).  La concentración 

mínima detectable para el sObR fue 0,04 ng/mL. 

3.4.2.5 Determinación de marcadores bioquímicos y hormonales 

A continuación, se resumen los métodos, proveedores y sensibilidad en la 

determinación de marcadores bioquímicos y hormonales que fueron realizados 

según protocolos del laboratorio del hospital Niño Jesús de Madrid (Tabla 8). 
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Tabla 8. Técnicas para la determinación de marcadores bioquímicos y hormonales. 

25-OH VIT D: 25 hidroxivitamina D; T3: triyodotironina 

  

 

Parámetro Método 
Modelo de 
analizador 

Proveedor Sensibilidad 

 
Ferritina 

Inmunoensayo enzimático 
tipo sandwich 

DXI 800  Beckman 
Coulter  

0,2 ng/mL 

 
Transferrina 

 

Inmunoturbidimetría Immage  Beckman 
Coulter  

75 mg/dL 

 
Albúmina 

Colorimetría verde de 
Bromocesol 

AU-680  Beckman 
Coulter  

1,5 g/dL 

 
25-OH VIT D 

Ensayo inmunológico 
quimioluminiscente 

Lumipulse 
G600II 

Fujirebio 4 ng/mL 

Complemento C3 
Inmunoturbidimetría Immage  Beckman 

Coulter  
6 mg/dL 

T3 
Ensayo inmunológico 
quimioluminiscente  

DX880 Beckman 0,1ng/mL 

Cortisol 
Ensayo inmunológico 
quimioluminiscente  

Architect 
i1000SR 

Abbott 1 µg / dL 

Estradiol 
Radioinmunoensayo 

(Spectria) 
Auto-gamma 

Cobra 
Packard  1,5 pg/mL 
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3.5 Análisis de datos  

3.5.1 Primer estudio.  

Antes de los análisis estadísticos, se examinó la normalidad de la distribución de 

los datos con la prueba de Kolmogov-Smirnov, así como la homogeneidad de 

varianzas con la prueba de Levene. En los casos en que fue necesario se realizó 

una transformación logarítmica de la variable para conseguir la normalidad de 

su distribución. 

Las diferencias entre pacientes con TCA y el grupo control, así como las 

diferencias entre cada uno de los diferentes subtipos de TCA y el grupo control 

se evaluaron mediante la prueba t de Student de muestras independientes. Las 

diferencias significativas entre los tres grupos de diagnóstico, ANR, ANP y OTAIE, 

se calcularon mediante el análisis de varianza unidireccional (ANOVA). Cuando 

el análisis indicó una diferencia significativa, se utilizó el método de Tukey para 

realizar una comparación por pares entre los diferentes subtipos diagnósticos. 

Para evaluar el efecto del Z score del IMC sobre las variables hematológicas e 

inmunológicas, se utilizó un modelo de regresión lineal corregido por la edad. En 

un segundo modelo, se incluyó también el subtipo diagnóstico como un factor 

de potencial influencia.  

Las diferencias se consideraron estadísticamente significativas con una P <0,05. 

El análisis estadístico se realizó con el software estadístico IBM SPSS versión 22. 
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3.5.2 Segundo estudio 

Del mismo modo que en el primer estudio, antes de realizar los análisis 

estadísticos se examinó la distribución normal de los datos con la prueba de 

Kolmogov-Smirnov. Después de la transformación logarítmica los valores de IL-

6, leptina y FLI y la transformación logarítmica de la variable más 1 para TNF-α, 

todas las variables se distribuyeron normalmente. 

Las diferencias entre los pacientes con AN y sus controles emparejados se 

evaluaron mediante un modelo lineal mixto que incluía “Grupo (AN o Control)” y 

“Tratamiento psicofarmacológico (sí / no)” como factores fijos y “Par” como 

factor de repetición con efecto aleatorio. En el mismo modelo, se incluyó el 

“subtipo de AN (ANR o ANP)” como factor anidado dentro del grupo AN y se 

analizó mediante un contraste jerárquico de efectos fijos tipo I.  

Dado que los valores detectables de IL-1β e IL-2 en plasma fueron solo el 25% y 

el 49% de las muestras totales, respectivamente, esas variables se analizaron 

mediante una conversión a variables categóricas. Se definieron tres niveles para 

cada citoquina: valores indetectables, rango "bajo" y rango "medio", ya que un 

número equilibrado de los datos detectables totales se incluyó en las dos 

últimas categorías. Posteriormente, se comparó la distribución de los datos de 

AN y Control por categoría mediante la prueba de Chi-cuadrado. 

Finalmente se realizaron correlaciones parciales ajustadas por edad buscando 

relaciones significativas entre citoquinas, adipocitoquinas, niveles de cortisol y 

puntuación Z del IMC en los pacientes y controles por separado. Las diferencias 

se consideraron estadísticamente significativas cuando p <0,05. El análisis 

estadístico se realizó con el software estadístico IBM SPSS versión 23. 
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3.5.3 Tercer estudio 

De nuevo, previo a la realización de los análisis estadísticos, se chequeó la 

normalidad y la homogeneidad de varianza de las variables a estudio mediante 

dos pruebas: prueba de Kolmogov-Smirnov (para test de normalidad) y prueba 

de Levene (para test de homogeneidad de la varianza). 

I. Comparaciones entre el grupo control y los subgrupos grave y leve en 

ambos momentos del tiempo.  

Las diferencias entre el grupo control y los subgrupos de pacientes severos y 

leves se calcularon mediante la prueba t de Student de muestras 

independientes, tanto en el momento basal como al cabo de 12 meses.  

Las siguientes variables necesitaron ser transformadas a logaritmos en base 10 

para alcanzar la normalidad: 1) en T0: ferritina, estradiol, leptina, sObR, y 

adiponectina; 2) en T12: Z score del IMC, ferritina, albúmina, C3, estradiol, 

leptina, PYY y FLI. A su vez, en el grupo de control, las siguientes variables 

necesitaron ser transformadas a logaritmo de base 10 para alcanzar la 

normalidad: ferritina, estradiol y leptina. Con aquellas variables que no seguían 

una distribución normal, incluso después de ser transformadas a logaritmos de 

base 10, se empleó la prueba no paramétrica de la U de Mann-Whitney. Este fue 

el caso del Z score del IMC, albúmina, leptina, PYY y edad. 

II. Cálculo de las diferencias entre subgrupos. 

Las diferencias entre los subgrupos severo y leve en cada tiempo (T0 y T12), se 

llevaron a cabo utilizando un modelo lineal general univariado que incluía: 

“severidad” como factor fijo y “edad” como covariable. Este modelo se realizó 

tanto con las variables normales como con aquellas que habían sido 
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transformadas. En el caso de aquellas variables que no cumplían con los 

requisitos (albúmina y leptina en T0 y albumina y PYY en T12) se utilizó un 

modelo lineal generalizado no paramétrico con una distribución Tweedie, que 

incluía: “severidad” como factor predictor y "edad” y “valor de la variable en T0” 

como covariables, y como estadístico la Chi-cuadrado de Wald.  

III. Comparaciones grupo saludable frente al grupo control. 

Se realizó una comparación de todas las variables entre el grupo de pacientes 

que presentaban un percentil del IMC denominado “saludable” y el grupo 

control en T12. Para ello se comprobó en primer lugar qué variables mostraban 

correlación significativa con el Z score del IMC en el grupo de las controles, para 

realizar la corrección en los casos necesarios (C3, leptina, sObR, FLI). 

A continuación, se llevó a cabo la prueba t de Student de muestras 

independientes con aquellas variables que resultaron normales o alcanzaron la 

normalidad después de realizar una transformación logarítmica (ferritina, 

transferrina, C3, C4, estradiol, leptina, FLI y adiponectina).  La prueba no 

paramétrica U de Mann Whitney se realizó con las siguientes variables: Z score 

IMC, ferritina, albúmina y PYY. En aquellos casos en los que se había encontrado 

una corrección con el Z score del IMC se utilizaron modelos lineales univariados 

con el Z score del IMC como covariable. 

También se realizaron correlaciones parciales ajustadas por edad entre las 

variables séricas de las pacientes y se calcularon los coeficientes de correlación 

de Pearson. Las diferencias se consideraron estadísticamente significativas a P 

<0,05. El análisis estadístico se realizó con el software estadístico IBM SPSS 

versión 22. Todos los valores se expresan como media ± desviación estándar. 
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4 RESULTADOS 

4.1 Primer estudio 

4.1.1 Glóbulos blancos y subpoblaciones linfocitarias en pacientes de TCA en 

estado basal. 

Para el estudio de poblaciones linfocitarias el grupo de pacientes estaba 

constituido por 66 adolescentes diagnosticadas con TCA. Los resultados de las 

medidas antropométricas de pacientes y controles se recogen en la Tabla 9. El 

grupo total de 66 pacientes se distribuía en 46 pacientes con ANR (70%), 11 con 

ANP (17%) y 9 pacientes diagnosticadas de OTAIE (13%). Comparados con los 

controles, tanto el peso como el IMC son significativamente más bajos en el 

conjunto de pacientes (TCA) así como en cada subgrupo diagnóstico por 

separado.  

Entre los diferentes grupos de diagnóstico, el peso es significativamente menor 

en ANR y ANP en comparación con OTAIE (p>0.001). También observamos 

diferencias en cuanto al IMC entre subtipos diagnósticos. El subgrupo restrictivo 

presenta el IMC más bajo (15,36±1,45), mientras que el subgrupo de las 

pacientes OTAIE es el que menos se diferencia del grupo control (19,12±1,23 vs. 

21,3±2,99).  

En relación al tiempo de duración de la enfermedad, el tiempo más corto 

correspondía a las pacientes de OTAIE (7,11 meses), y el más alto a las de ANP 

(15,18 meses), pero la diferencia entre los tres grupos no alcanzaba significación 

estadística. 
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Tabla 9. Parámetros antropométricos en controles y pacientes con TCA. Estudio primero. 

 

CONTROL 
 

n=90 

TCA 
 

n=66 

OTAIE 
 

n=9 

ANP 
 

n=11 

ANR 
 

n=46 

 

P# 

Edad (años) 14,86±1,17 14,62±1,38 14,44±1,24 15,27±1,42 14,50±1,38 0,230 

Peso (kg) 56,98±8,97 42,08±6,45*** 49,92±5,65*a
 43,92±3,80***b

 40,11±5,84***b
 <0,001 

Altura (m) 1,63±0,06 1,61±0,07° 1,61±0,05 1,63±0,04 1,61±0,08° 0,850 

IMC (kg/m2) 21,29±2,99 16,05±1,84*** 19,12±1,23*a
 16,45±0,75***b

 15,36±1,45***c
 <0,001 

Duración de la enfermedad 
(meses) 

 10,97±8,16 7,11±3,41 15,18±8,85 10,72±8,32 0,110 

Los valores se expresan como medias ± DE 
IMC: índice de masa corporal; TCA: trastorno del comportamiento alimentario; OTAIE: trastorno del comportamiento alimentario no 
especificado; ANP: AN subtipo purgativo; ANR: AN subtipo restrictivo. 
Asteriscos indican diferencias frente al control; Prueba t Student. *P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001, °P<0,1 
#ANOVA entre grupos TCA. 
Letras diferentes indican diferencias significativas entre los grupos de TCA. Prueba de Tukey; P<0,05. 
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Con respecto a los glóbulos blancos, se encontró un número más bajo de 

leucocitos en las pacientes con TCA en comparación con las adolescentes sanas 

(P = 0,019) (Tabla 10). Tanto los porcentajes como el número total de 

neutrófilos, monocitos y basófilos son significativamente más bajos en el grupo 

TCA frente al grupo control. Por el contrario, se observó un aumento 

significativo en el porcentaje de linfocitos respecto del grupo control, mientras 

que el número de linfocitos fue similar.  

Comparando los diferentes subtipos diagnósticos con el grupo control de forma 

individual, se encontró una tendencia en ANR y ANP a presentar menor número 

de leucocitos (P = 0,074 y P = 0,091, respectivamente). Se observaron también 

valores más bajos en el porcentaje y el número de monocitos y basófilos en 

todos los subtipos de diagnóstico, mientras que el aumento en el porcentaje de 

linfocitos solo fue significativo en el grupo ANR (P = 0,007). Además, el 

porcentaje y numero de neutrófilos resultó más bajo tanto en ANR como en 

ANP al comparar con los controles, sin embargo, en ANP no alcanzó significación 

estadística debido al pequeño tamaño del grupo. La población de eosinófilos 

mostró un mayor porcentaje en OTAIE y ANP (p = 0,022 y p = 0,007, 

respectivamente) frente a los controles, pero no se encontraron diferencias en 

el número de eosinófilos.  

No se observaron diferencias relevantes entre los subgrupos de TCA en los 

diferentes tipos de glóbulos blancos, excepto por un mayor porcentaje de 

eosinófilos en ANP en comparación con ANR. 
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Tabla 10. Células blancas (porcentaje y número) en adolescentes con TCA. 

 

CONTROL TCA OTAIE ANP ANR  

n=90 n=66 n=9 n=11 n=46 P# 

Leucocitos (cel./µL) 6612±1736 5962±1612* 5841±1590 5673±1602° 6055±1643° 0,780 

Linfocitos (%) 35,6±9,1 38,9±9,5* 35,5±12,6 36,7±11,1 40,0±8,3** 0,153 

Linfocitos (cel./µL) 2300±617 2260±636 1950±494 2049±771 2370±606 0,011 

Neutrófilos (%) 53,7±9,6 50,5±10,2* 54,4±14,2 49,4±12,8 50,1±8,6* 0,156 

Neutrófilos (cel./µL) 3624±1406 3094±1305* 3264±1740 2869±1484° 3115±1186* 0,871 

Monocitos (%) 7,0±1,5 4,4±1,5*** 4,6±1,5***a, b 5,3±2,7**a 4,1±1,0***b
 0,092 

Monocitos (cel./µL) 461±151 259±100*** 272±126*** 281±88*** 251±99*** 0,424 

Basófilos (%) 1,4±0,5 0,9 ±0,4*** 0,8±0,4** 1,0±0,5* 0,9±0,4*** 0,466 

Basófilos (cel./µL) 94±41 53±27*** 43±17*** 55±31** 55±28*** 0,297 

Eosinófilos (%) 2,2±1,1 2,7±2,1 3,4±2,1*a, b 3,6±2,2**a 2,4±2,1
b
 0,039 

Eosinófilos (cel./µL) 150±84 159±115 188±100 196±111 144±118 0,358 
Los valores se expresan como medias ± DE 
TCA: trastorno del comportamiento alimentario; OTAIE: otros trastornos de la conducta alimentaria y de la intesta especificados ANP: AN 
subtipo purgativo; ANR: AN subtipo restrictivo. 
Asteriscos indican diferencias frente al control; Prueba t Student. *P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001, °P<0,1 
#ANOVA entre grupos TCA ajustado por edad 
Letras diferentes indican diferencias significativas entre los grupos de TCA. Prueba de Tukey; P<0,05. 
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El análisis de las diferentes subpoblaciones linfocitarias (Tabla 11) mostró solo 

algunas diferencias significativas entre los subtipos diagnósticos, mientras que sí 

se observaron importantes diferencias al comparar con el grupo control.  

Así, el grupo completo de pacientes con TCA mostró porcentajes más altos de 

linfocitos CD4+ y CD19+ y porcentajes más bajos de CD8+ y células NK en 

comparación con los controles. En relación a los porcentajes de células de las 

subpoblaciones naïve y memoria, en el grupo global de pacientes con TCA  se 

observó un porcentaje significativamente menor de CD8+ memoria y 

significativamente más alto de CD8+ naïve que en los controles. Por el contrario, 

no se encontraron diferencias significativas en los porcentajes de CD4+ naïve y 

CD4+ memoria en comparación con los controles. Por subtipos diagnóstico, 

estos resultados también se observan en el grupo ANR. En referencia al grupo 

ANP, la elevación en el porcentaje de linfocitos CD4+ observado en relación a los 

controles es incluso mayor que el observado en los otros dos subtipos.  

En cuanto al número de células, no se observaron diferencias en la subpoblación 

linfocitaria de los CD4+ totales, ni en CD4+ naïve o CD4+ memoria al hacer la 

comparación entre los grupos TCA y control. Sin embargo, se encontraron 

recuentos más bajos de CD8+, NK y CD8+ memoria y un aumento en el número 

de células CD19+ en relación con el grupo control. Por subtipos de diagnóstico, 

los recuentos de células CD8+ fueron más bajos solo en el subgrupo OTAIE, y los 

CD19+ fueron más altos solo en ANR. Los cambios en las subpoblaciones CD4+ y 

CD8+ se reflejan en el cociente CD4+:CD8+, que fue significativamente mayor en 

el grupo total de pacientes, así como en todos los subtipos de diagnóstico que 

en el grupo control. 
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En relación con las células naïve y memoria, los subgrupos ANP y ANR mostraron 

un porcentaje mayor de CD8+ naïve y un porcentaje y número de células 

significativamente menor de CD8+ memoria que el grupo control. Por el 

contrario, no se encontraron diferencias entre ANP y ANR y tampoco frente al 

grupo control para CD4+ naïve y CD4+ memoria (ni en % ni en número). Sin 

embargo, el subgrupo OTAIE se comportó de forma distinta, mostrando un 

porcentaje de CD4+ naïve más bajo que los controles y una tendencia a 

presentar un número más bajo de células CD8+ naïve que los controles (Tabla 

12). 
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Tabla 11. Subpoblaciones linfocitarias en adolescentes con TCA.  

  
CONTROL 

n=90 

TCA 

n=66 

OTAIE 

n=9 

ANP 

n=11 

ANR 

n=46 

 
P# 

CD45+CD3+ 
Linfocitos T Maduros 

% 70,2±6,5 69,4±5,9 65,0±5,8*a 74,3±4,7*b 69,1±5,4 a 0,003 
cel./µL 1613±455 1567±464 1275±374* 1527±609 1634±427 0,023 

CD45+CD4+ 
Linfocitos T-Auxiliares 

% 37,8±6,7 41,6±6,3*** 40,4±4,5 a 46,6±4,8***b 40,6±6,5*a 0,018 
cel./µL 872±287 933±305 792±245 960±392 955±291° 0,182 

CD45+CD8+ 
Linfocitos T-Citotóxicos 

% 26,9±5,7 23,6±4,9*** 23,2±5,7° 25,2±4,7 23,4±4,8*** 0,676 
cel./µL 619±218 530±184** 452±149* 508±188 551±189° 0,137 

CD45+CD3(CD56+16) + 
Células NK  

% 16,4±6,6 10,4±4,5*** 14,6±6,0 a 9±5,6***b 9,9±3,4***b 0,022 
cel./µL 382±193 230±106*** 279±134 172±108** 234±96*** 0,141 

CD45+CD19+ 
Linfocitos-B 

% 10,9±2,8 12,7±4,4** 11,8±4,0 11,0±3,1 13,3±4,6** 0,168 
cel./µL 249±88 293±149* 232±114 236±165 319±147** 0,007 

CD3+CD45RO+ 
Linfocitos T-Memoria 

% 49,6±9,9 42,9±11,5*** 47,6±15,4 40,5±11,2** 42,6±10,6*** 0,526 
cel./µL 788±249 656±220* 586±206* 609±248* 683±216* 0,138 

CD4+CD45RA+ 
Linfocitos T-Aux. Naïve 

% 48,3±10,4 47,0±12,0 39,6±12,1* 46,3±13,3 48,6±11,4 0,152 
cel./µL 428±181 453±228 331±192 455±240 478±230 0,127 

CD3+CD4+CD45RO+ 
Linfocitos T-Aux. Memoria  

% 26,4±5,0 26,3±7,6 28,8 ±8,7 29,0 ±8,2 25,1 ±7,1 0,116 
cel./µL 420±141 398±133 354±103 443±204 396±116 0,859 

CD8+CD45RA+ 
Linfocitos T-Citotox. Naïve  

% 58,1±13,2 64,0±12,0** 57,1±18,6 a 72,2±8,8**b 63,7±11,5*a,b 0,117 
cel./µL 360±152 341±134 262±132° 364±132 351±134 0,121 

CD3+CD8+CD45RO+ 
 Linfocitos T-Citotox. Memoria 

% 14,5±5,7 11,0±5,0*** 12,9±7,2 8,4±3,4** 11,3±4,7** 0,396 
cel./µL 234±118 169±91*** 158±97° 127±60*** 182±94** 0,127 

cociente CD4+:CD8+  1,49±0,48 1,84±0,52*** 1,85±0,55* 1,92±0,47** 1,82±0,54*** 0,934 
Los valores se expresan como medias ± DE 
TCA: trastorno del comportamiento alimentario; OTAIE: otros trastornos del comportamiento alimentario y de la ingesta especificados; ANP: AN subtipo 
purgativo; ANR: AN subtipo restrictivo. 
Asteriscos indican diferencias frente al control; Prueba t Student. *P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001, °P<0,1 
#ANOVA entre grupos TCA ajustado por edad. Letras diferentes indican diferencias significativas entre los grupos de TCA. Prueba de Tukey; P<0,05. 
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Tabla 12 . Particularidades en las subpoblaciones linfocitarias por subtipos diagnósticos.  
  

Subtipo 
diagnóstico 

 

ANR 
 

En este subtipo se observa un mayor porcentaje y número de 
linfocitos B (CD45+CD19) que en controles, hecho que no se repite 
en los otros dos subtipos diagnósticos.  
 
Se observa también un aumento del porcentaje de linfocitos T CD4+ 
comparado con controles y mayor porcentaje de linfocitos T CD8+ 
naïve y menor de linfocitos T CD8+ memoria. 
 

ANP 
 

En este subtipo se observa un mayor porcentaje de linfocitos T 
maduros (CD45+CD3+) que en control y muestra diferencias con los 
otros dos subgrupos.  
 
El subtipo ANP también es aquel en el que se observa un mayor 
aumento del porcentaje de linfocitos auxiliares CD4+ frente al 
grupo control, pero sigue en cualquier caso la misma dirección que 
en el grupo ANR.  También las diferencias de las células CD8+ naïve 
y memoria frente a control son semejantes a las observadas para 
ANR. 
 
 

OTAIE  
 

En el subtipo OTAIE no se observa el mantenimiento en el número 
de células totales CD45+CD3+ (linfocitos T maduros) que sí se 
observa en los subtipos ANP y ANR. Es el único subtipo que 
presenta valores significativamente más bajos que los controles en 
cuanto a este número de células totales CD45+CD3+. 
 
Es el único subtipo en el que se observa un descenso del porcentaje 
de CD4+CD45RA+  
 
Por último, el aumento del porcentaje de CD8+CD45RA+ observado 
en ANP y ANR no es observa en este subtipo y el número de CD8+ 
naïve y memoria es inferior al del grupo control. 
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Los resultados del modelo lineal general que evalúa el efecto de la edad, el Z 

score del IMC y el subtipo diagnóstico sobre el perfil de leucocitos y 

subpoblaciones linfocitarias (Tablas 13 y 14) mostraron una influencia del Z 

score del IMC sobre el porcentaje y número de linfocitos, que es independiente 

del subtipo diagnóstico. Únicamente en el caso de los eosinófilos se observó una 

tendencia a una influencia mayor del subtipo diagnóstico que del Z score del 

IMC. 
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Tabla 13. Asociaciones entre el Z score del IMC y los glóbulos blancos en pacientes con TCA. 

a Regresión lineal ajustada por edad. 

b Modelo lineal general que incluye subtipo diagnóstico como factor independiente y Z score y edad como covariables. 
β, Coeficiente de regresión estandarizado; IC, intervalo de confianza. 

 

Modelo básicoa  Modelo básico + subtipo diagnósticob 

Z score de IMC 
R2 

 Z score de IMC Subtipo diagnóstico 
R2 

β 95% CI P  P P 

Leucocitos (cel,/µL) -0,042 (-0,863,0,626) 0,752 0,013  0,996 0,880 0,017 

Linfocitos (%) -0,311 (-9,244,-1,067) 0,014 0,138  0,039 0,815 0,143 

Linfocitos (cel,/µL) -0,329 (-0,631,-0,102) 0,007 0,201  0,081 0,891 0,204 

Neutrófilos (%) 0,213 (-0,699,8,274) 0,097 0,098  0,121 0,544 0,116 

Neutrófilos (cel,/µL) 0,090 (-0,399,0,809) 0,500 0,009  0,459 0,707 0,020 

Monocitos (%) 0,291 (0,008,0,119) 0,026 0,081  0,048 0,079 0,155 

Monocitos (cel,/µL) 0,192 (-0,012,0,080) 0,143 0,054  0,161 0,519 0,074 

Basófilos (%) -0,100 (-0,255,0,114) 0,448 0,027  0,461 0,505 0,049 

Basófilos (cel,/µL) -0,143 (-0,019,0,006) 0,273 0,05  0,694 0,737 0,060 

Eosinófilos (%) 0,190 (-0,034,0,218) 0,150 0,045  0,972 0,067 0,126 

Eosinófilos (cel,/µL) 0,135 (-0,026,0,080) 0,307 0,023  0,809 0,403 0,051 
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Tabla 14. Asociaciones entre el Z score del IMC y las subpoblaciones linfocitarias en pacientes con TCA. 

  Modelo básicoa   Modelo básico + subtipo diagnósticob 

  Z score IMC 
R2 

 
IMC-Z 

score 

Subtipo 

diagnóstico R2 

  β 95% CI P  P P 

CD45+CD3+ 
Linfocitos T Maduros 

% -0,200 (-4,692,0,601) 0,127 0,054  0,532 0,005 0,205 

cel,/µL -0,353 (-482,222,-91,465) 0,005 0,182  0,077 0,884 0,185 

CD45+CD4+ 
Linfocitos T-Auxiliares 

% 0,010 (-2,779,3,001) 0,939 0,048  0,894 0,033 0,151 

cel,/µL -0,250 (-270,159,2,236) 0,054 0,092  0,189 0,702 0,102 

CD45+CD8+ 
Linfocitos T-Citotóxicos 

% 0,042 (-1,901,2,619) 0,752 0,011  0,504 0,607 0,028 

cel,/µL -0,221 (-154,180,10,493) 0,086 0,096  0,369 0,928 0,098 

CD45+CD3-(CD56+16) + 
Células NK  

%  0,316  (0,500,4,450) 0,015 0,097  0,420 0,053 0,142 

cel,/µL 0,058 (-38,323,60,070) 0,660 0,014  0,753 0,103 0,085 

CD45+CD19+ 
Linfocitos-B 

% -0,118 (-2,873,1,068) 0,363 0,050  0,938 0,449 0,078 

cel,/µL -0,267 (-32,98,-7,325) 0,029 0,188  0,291 0,749 0,196 

CD3+CD45RO+ 
Linfocitos T-Memoria 
 

% 0,228 (-0,758,9,775) 0,092 0,047  0,199 0,606 0,063 

cel,/µL -0,147 (-155,503,43,536) 0,265 0,079  0,815 0,756 0,088 
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  Modelo básicoa   Modelo básico + subtipo diagnósticob 

  Z score IMC 
R2 

 
IMC-Z 

score 

Subtipo 

diagnóstico R2 

  β 95% CI P  P P 

CD4+CD45RA+ 
Linfocitos T-Aux. Naïve  

% -0,279 (-11,228,-0,515) 0,032 0,085  0,352 0,739 0,094 

cel,/µL -0,296 (-219,600,-18,221) 0,021 0,117  0,134 0,839 0,122 

CD3+CD4+CD45RO+ 
Linfocitos T-Aux. Memoria  

% 0,283 (0,374,7,108) 0,030 0,115  0,130 0,697 0,126 

cel,/µL  -0,060  (-76,307,48,407) 0,656 0,004  0,564 0,572 0,021 

CD8+CD45RA+ 
Linfocitos T-Citotox. Naïve  

%  -0,114  (-8,461,3,390) 0,395 0,012  0,802 0,026 0,126 

cel,/µL -0,235 (-116,232,5,403) 0,073 0,076  0,427 0,443 0,101 

CD3+CD8+CD45RO+ 
Linfocitos T-Citotox. Memoria  

%  0,063  (-1,818,2,914) 0,645 0,006  0,621 0,153 0,066 

cel,/µL -0,167 (-67,293,14,946) 0,208 0,075  0,419 0,442 0,100 

Los valores se expresan como medias ± DE 
TCA: trastorno del comportamiento alimentario; OTAIE: otros trastornos del comportamiento alimentario y de la ingesta especificados; 
ANP: AN subtipo purgativo; ANR: AN subtipo restrictivo. 
Asteriscos indican diferencias frente al control; Prueba t Student. *P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001, °P<0,1 
#ANOVA entre grupos TCA ajustado por edad  
Letras diferentes indican diferencias significativas entre los grupos de TCA. Prueba de Tukey; P<0,05. 
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El Z score del IMC en el modelo básico mostró una relación positiva y 

significativa con los porcentajes de CD4+ memoria y células NK y una relación 

negativa con los recuentos de linfocitos T y B, así como con el porcentaje y 

recuento de linfocitos T CD4+ naïve. No se encontró influencia del subtipo 

diagnóstico cuando se incluyó en el modelo. 

 

.
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4.2 Segundo estudio  

En este segundo estudio de pares caso –control, 33 pacientes son del subtipo 

ANR y 8 pacientes son ANP, lo cual se corresponde con el 80% y el 20% 

respectivamente. 

La Tabla 13 muestra la distribución de los pacientes con AN y controles según las 

categorías de NSE. En el 87,8% de los casos para la edad y el 85,4% para el NSE 

se formaron parejas de la misma categoría. Cinco pacientes con AN se 

emparejaron con un control un año más joven. Cinco pacientes con AN se 

emparejaron con un control en una categoría de NSE inmediatamente inferior y 

un paciente con AN se emparejó con un control en una categoría de NSE 

inmediatamente superior. No obstante, la distribución por edad y NSE fue 

similar en los grupos AN y Control, como se pretendía (Tabla 15). 

La desnutrición en los pacientes con AN se evidencia en los valores del Z score 

del IMC como se muestra en la Tabla 15. Los niveles de leptina fueron 

significativamente más bajos en los pacientes con AN que en sus controles, 

mientras que las concentraciones de receptor de leptina, adiponectina y cortisol 

fueron significativamente más altas (Tabla 16; Figura 8). No se encontraron 

diferencias entre los subtipos de AN en los valores de adipocitoquinas, aunque 

hubo una tendencia a niveles elevados del receptor de leptina en ANR en 

comparación con ANP junto con valores de FLI más bajos. 

Se encontraron correlaciones significativas entre las adipocitoquinas y el Z score 

del IMC, tanto en pacientes como en los controles, en concreto, para la leptina y 

el sObR, pero no para la adiponectina. 

Con respecto a las citoquinas, los niveles de TNF-α en plasma fueron 

significativamente más bajos en el grupo completo de AN que en sus controles 
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emparejados, pero no se observaron diferencias en IL-6 e IL-1β entre ambos 

grupos (Tablas 16 y 17; Figura 8). 

La IL-1β fue detectable solo en el 25% (N = 20) del total de la muestra y mientras 

que la distribución general de los valores por rangos fue similar en ambos 

grupos (P = 0,124), la proporción de pacientes con niveles "medios" (20%, N = 8) 

fue mayor que en los controles (5%, N = 2) (Tabla 17). De manera similar, se 

observaron diferencias entre los grupos para IL-2. La proporción de pacientes 

con valores detectables fue mayor (63%, N = 26) que en los controles (39%, N = 

16) y también la proporción de pacientes con niveles "medios" fue mayor en los 

pacientes con AN (36,6%, N = 15) que en los controles (14,6%, N = 6). 

No se encontraron correlaciones entre las concentraciones de citoquinas y el Z 

score del IMC, ni en los pacientes ni en los controles. Tampoco se encontraron 

correlaciones entre citoquinas y adipocitoquinas en ninguno de los grupos de 

estudio. La correlación entre leptina y sObR se observó tanto en AN como en el 

grupo control. Además, se encontró una correlación positiva entre el cortisol y 

el sObR (r = 0,436; P = 0,005), a la vez que se detectó una correlación inversa 

entre el cortisol y el Z-Score del IMC (r = -0,403; P = 0,010). Ambas asociaciones 

también se observaron restringiendo la muestra a las pacientes ANR, pero no en 

los pares sanos. 
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Tabla 15. Parámetros demográficos y antropométricos en pacientes adolescentes con AN emparejados con adolescentes sanas. 

 Control 
N=41 

AN 
N=41 

ANR 
N=33 

ANP 
N=8 Pa Pb 

Age (years)  14,56±1,25 14,71±1,35 14,58±1,35 15,25±1,28 0,611 0,369 
NSE (N, (%))     0,970 0,840 

Nivel I  3 (7,3) 3 (7,3) 3 (9,1) 0 (0)   
Nivel II  1 (2,4) 2 (4,9) 2 (6,1) 0 (0)   
Nivel III  6 (14,6) 5 (12,2)  4 (12,1) 1 (12,5)   
Nivel IV  10 (24,4) 9 (22) 7 (21,2) 2 (25,0)   
Nivel V  21 (51,2) 22 (53,7) 17 (51,5) 5 (62,0)   

     P c,d P c,e 
IMC (kg/m2) 21,43±1,98 15,57±1,35 15,40±1,40 16,27±0,81 <0,001 0,105 
IMC Z-Score  0,21±0,85 -1,62±0,38 -1,65±0,41 -1,49±0,14 <0,001 0,219 
Duración de la enfermedad 
(meses) - 12,32±9,23 11,70±9,12 14,88±9,88 - - 

Psicofármacos (N, (%))  0 (0) 27 (65) 20 (60) 7 (87,5) - - 
Los valores se expresan como media ±DE. 
IMC, índice de masa corporal; ANR: AN subtipo restrictivo; ANP: AN subtipo atracón-purga; NSE, nivel socioeconómico de acuerdo con el  
Hollingshead index (191). 
a: AN vs. Control. Prueba t de Student para comparaciones de edad y Prueba Chi2 para comparaciones de NSE. 
b: ANP vs. ANR. Prueba U de Whitney para las comparaciones de edad y prueba de Chi2 para las comparaciones de NSE. 
c Modelo lineal mixto incluyendo ‘‘grupo’’ como factor fijo, ‘‘par’’ como factor de repetición con efecto aleatorio y ‘‘subtipo de TCA’’ 
como factor anidado analizado a través de un contraste de efecto fijo jerarquizado de tipo I. 
d: Efecto grupo (AN vs. Control). 
e: Efecto subtipo AN (ANR vs. ANP). 
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Tabla 16. Niveles de adipocitoquinas, cortisol y citoquinas en pacientes adolescentes con anorexia nerviosa comparados con 
adolescentes sanas.  

Control 
N=41 

AN 
N=41 

ANR 
N=33 

ANP 
N=8 

P #,a 

 
p#,b 

 

Leptina (pg/mL) 7496±5102 1393±1170 1289±1202 1822±977 <0,001 0,104 

sObR (ng/mL) 13,83±3,44 31,94±12,39 33,78±12,72 24,39±7,53 <0,001 0,046 

FLI (ng/mL) 0,684±0,701 0,056±0,062 0,050±0,066 0,079±0,038 <0,001 0,045 

Adiponectina 
(µg/mL) 

20,58±8,10 33,99±14,89 34,60±13,90 31,45±19,47 <0,001 0,547 

Cortisol (µg/dL) 14,72±4,76 17,65±5,64 18,23±6,06 15,24±2,42 0,004 0,123 

IL-6 (pg/mL) 2,96±6,32 2,39±4,94 2,67±5,47 1,25±1,39 0,152 0,761 

TNF-α (pg/mL) 4,43±1,90 3,60 ± 2,99 3,56±3,11 3,78±2,66 0,008 0,646 

Los valores se expresan como media ±DE. 
FLI: índice de leptina libre. sObR: receptor soluble de leptina  
# Modelo lineal mixto incluyendo “grupo” y “psicofármacos” como factores fijos, “par” como factor de repetición con efecto aleatorio y 
“subtipo diagnóstico” como un factor anidado analizado mediante un contraste jerárquico de efectos fijos de tipo I  
a Efecto grupo (AN vs. Control). 
b Efecto subtipo AN (ANR vs. ANP). 
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Tabla 17. Niveles de IL-1 β e IL-2 en pacientes adolescentes con anorexia nerviosa 
comparados con adolescentes sanas.   

Control AN P 

IL-1β #  Indetectable 34 (82,9) a 28 (68,3) a 

0,124 
Bajo 5 (12,2) a 5 (12,2) a 

Medio 2 (4,9) a 8 (19,5) b 

IL-2 §  Indetectable 25 (61,0) a 15 (36,6) b 

0,041 

 
Bajo 10 (24,4) a 11 (26,8) a 

 
Medio 6 (14,6) a 15 (36,6) b 

Los datos muestran el número de sujetos y el porcentaje entre paréntesis 
 # IL-1β: Valores indetectables, <0,05 pg/mL; Valores bajos, 0,05-0,27 pg/mL; Valores 
medios,0,27- 7,43 pg/mL, 
§ IL-2: Valores indetectables, <0,1 pg/mL; Valores bajos, 0,1-1 pg/mL; Valores medios,1-
33,8 pg/mL,  
Las columnas con diferentes letras en superíndice indican diferencias entre los grupos 
en ese nivel.  
  



RESULTADOS 

  

    125 

 
Figura 8. Valores de adipocitoquinas, cortisol, IL-6 y TNF-alpha en pacientes con AN 
comparados con adolescentes sanas. Las gráficas muestran los valores individuales de 
cada parámetro en AN y controles. Las diferencias significativas se señalan indicando la 
P del efecto “grupo” en el modelo lineal mixto expuesto en la Tabla 16.  
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4.3 Tercer estudio 

4.3.1 Distribución de grupos y edad 

La Tabla 18 muestra la edad y otras variables antropométricas de las pacientes y 

del grupo control en el tercer trabajo. El grupo de estudio está constituido por 

66 pacientes, de las cuales 41 pertenecen al subgrupo leve y 25 al subgrupo 

grave (62,1% y 37,9% del total respectivamente). Tras doce meses de 

tratamiento el 71,2% de las pacientes continuaban adheridas al estudio. No se 

encontraron diferencias en cuanto a la edad al comparar los subgrupos leve y 

grave con el grupo control; sin embargo, sí hubo diferencia en la edad entre 

ambos subgrupos de pacientes (p = 0,047). El subgrupo de pacientes graves 

presentó una edad media (15,0 años) mayor que el de las pacientes del 

subgrupo leve (14,4 años). El 84% de los pacientes con 16 años pertenecieron al 

subgrupo grave. 

Entre las 47 pacientes que permanecieron en el estudio en T12, 30 pacientes 

procedían del subgrupo leve y 17 del subgrupo grave (64% y 36% 

respectivamente).  

4.3.2 Datos antropométricos 

El IMC y el Z score del IMC aumentaron significativamente al cabo de doce 

meses de tratamiento; no obstante, ambos subgrupos mostraron, en ese 

momento, diferencias con el grupo control (Tabla 18). Al final del estudio, la 

media de Z score de IMC en ambos subgrupos fue superior a -1. En el caso de 

aquellas pacientes que iniciaron el tratamiento como “pacientes leves” se 

observó una diferencia en el IMC frente al control que estaba cerca de dejar de 

ser significativa (p = 0,048); mientras que las que iniciaron el tratamiento como 

“pacientes severas” aún mostraron importantes diferencias antropométricas 
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con respecto al control grupo (p <0,001). Por otro lado, se observó que en esta 

etapa final del estudio, el 76,6% de los pacientes (36 del total de 47 pacientes) 

había alcanzado un percentil de IMC acorde con un estado saludable (percentil 

de IMC> 15) (188,198). 

4.3.3 Parámetros hormonales, bioquímicos, inmunológicos y 

adipocitoquinas. Marcadores de enfermedad y severidad 

La Tabla 19 muestra los valores, medidos en ambos momentos del estudio, de 

un total de 13 biomarcadores sanguíneos. En el punto inicial, en ambos 

subgrupos, y en todas las variables (salvo la proteína hepática albúmina y el 

cortisol en el subgrupo leve) se observaron diferencias respecto del grupo 

control (lo que hemos denominado como marcadores de enfermedad). Durante 

esta fase inicial también se encontraron diferencias entre los subgrupos de 

gravedad establecidos (marcadores de severidad) en las siguientes variables: 

ferritina (p = 0,37), proteína del complemento C3 (p = 0.009), cortisol (p = 

0,090), leptina (p <0,001), sObR (p = 0,014) y el índice FLI (p = 0,027). 

Transferrina, T3 y estradiol presentan una tendencia a la significación (p = 0.059, 

p = 0.073, p = 0.059 respectivamente). Contrariamente, en el punto final del 

estudio no se encontraron marcadores de severidad, pero sí se continuó 

observando, tanto en hormonas como en adipocitoquinas, diferencias frente al 

grupo control, en pacientes provenientes de ambos subgrupos.  

4.3.4 Parámetros bioquímicos e inmunológicos 

En T0, la proteína hepática ferritina se encontró elevada en ambos subgrupos, al 

comparar con el grupo control. En particular, el aumento fue más acentuado en 

el subgrupo grave, con valores un 312% mayores que los del grupo control. 

Durante esta fase inicial, la ferritina, además de ser un marcador de enfermedad 
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para ambos subgrupos lo fue también de severidad (p=0,037). Pasados los doce 

meses de tratamiento, los valores de ferritina permanecieron elevados en el 

subgrupo grave (p = 0,049). A diferencia de lo que sucedió con la ferritina en T0, 

los valores plasmáticos de transferrina fueron más bajos que los del grupo 

control, en ambos subgrupos (p <0,001). Al cabo de doce meses de tratamiento, 

los valores de transferrina no mostraron diferencias con respecto al grupo 

control. Por otro lado, los niveles de albúmina tampoco mostraron diferencias 

vs. control en ninguna de las dos fases del estudio.  

 En relación a la proteína del complemento C3, se observó que, en T0, los 

valores fueron más bajos que los de los controles en ambos subgrupos leve y 

grave (p = 0,006 y p <0,001 respectivamente). Además, en este momento del 

estudio, la comparación entre subgrupos severo y leve reveló diferencias 

significativas (p = 0.009), mostrándose esta proteína como marcador de 

severidad durante el T0. Tras doce meses de tratamiento los valores 

aumentaron significativamente y no presentaron diferencias con el grupo 

control. 

Se observó una correlación negativa entre ferritina y Z score de IMC en 

pacientes durante la fase inicial (p=0,023; r= -0,281) y tendencia a la correlación 

negativa (p=0,076; r= -0,281) en T12. Sin embargo, es importante destacar que 

en el grupo de individuos sanos no se observó esta correlación entre Z score de 

IMC y los niveles de ferritina (p=0,953). 

4.3.5 Parámetros hormonales  

La T3, el cortisol y el estradiol mostraron amplias diferencias durante la fase 

inicial con respecto al grupo control. Los niveles plasmáticos de T3 y estradiol 

resultaron más bajos que los de los controles, en contraste con el cortisol, que 
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mostró valores elevados vs. control (únicamente en el subgrupo grave). 

Además, en T0, los tres parámetros operan como indicadores de severidad 

mostrando diferencias significativas entre ambos subgrupos (T3 y estradiol 

como tendencia: p = 0,073, p = 0,058, respectivamente). Tras doce meses de 

tratamiento, los valores de cortisol se normalizaron con respecto al grupo 

control, pero los niveles de T3 y de estradiol aún resultaron significativamente 

inferiores (incluso en aquellas pacientes que venían del grupo leve), aunque ya 

no mostraron diferencias en cuanto a severidad entre grupos. En relación a la 

prohormona 25-OH vitamina D se encontraron valores elevados en el T0 para 

ambos subgrupos, una elevación con respecto al grupo control que permaneció 

tras los 12 meses en el subgrupo leve (p=0,014).  

Por último, los niveles plasmáticos de PYY en suero no mostraron diferencias 

respecto del grupo control en ningún subgrupo y en ninguno de los dos 

momentos de estudio. 

4.3.6 Adipocitoquinas 

Durante la fase inicial, los valores de leptina fueron notablemente más bajos en 

ambos subgrupos (p <0,001) al comparar con controles y por el contrario, la 

adiponectina se encontró elevada en ambos subgrupos vs. control (p <0,001) 

(Tabla 19). Después de 12 meses de tratamiento, los valores de leptina 

continuaron siendo significativamente inferiores a los de controles en ambos 

subgrupos, mientras que los de adiponectina permanecieron elevados también 

en ambos subgrupos.  

En T0, el sObR mostró valores superiores a los de los controles en ambos 

subgrupos (p <0,001). De igual modo, después de 12 meses de tratamiento los 

valores siguieron siendo más elevados que los de los controles. En relación al 
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FLI, este índice presentó valores más bajos que los controles en ambos 

subgrupos, tanto al inicio como al final del estudio. Además, los valores de FLI y 

de leptina se mostraron un 93% y 87% más bajos que los de controles al inicio 

del estudio en el subgrupo grave. La leptina, sObR y FLI aparecieron como 

marcadores de severidad en T0, mostrando diferencias significativas al 

comparar entre subgrupos (p <0,001, p=0,014 y p =0,027 respectivamente). 

Después de 12 meses de tratamiento, estas diferencias entre subgrupos 

desaparecieron, pero las tres variables continuaron como marcadores de 

enfermedad en pacientes provenientes de ambos subgrupos. 

4.3.7 Comparaciones entre pacientes con IMC “saludable” y controles   

La Tabla 20 muestra los valores al final del tratamiento de los marcadores 

sanguíneos analizados en el subgrupo de pacientes que presentaron un peso 

“saludable”, y las comparaciones con el grupo de control.  

Se encontraron correlaciones significativas en las pacientes en T0 y en el grupo 

control, entre Z score IMC y las variables C3, leptina, sObR y FLI (Tabla 21), y 

para dichas variables se utilizó la corrección por el Z score de IMC en la 

comparativa entre el grupo de “saludables” y controles. 

A pesar de haber seleccionado únicamente aquellos individuos que presentaban 

un Z score del IMC considerado como saludable, se continuaron observando 

diferencias muy significativas en relación al Z score IMC del grupo control (p 

<0,001).  

Controlando para esta variable en los casos necesarios, se encontraron 

diferencias al comparar con controles en los siguientes parámetros: ferritina (p = 

0,04), estradiol (p <0,001), sObR (p<0,001), y adiponectina (p <0,001). Las 

diferencias en relación al FLI mostraron una tendencia a la significación (p = 
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0,087). Como consecuencia de la corrección, la comparación de leptina entre 

controles y pacientes con IMC saludable perdió su significación. 
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Tabla 18. Edad y características antropométricas en pacientes adolescentes con anorexia nerviosa comparado con grupo control. Estudio 
tercero. 

    T0 T12 

  Control N=45 Leve AN  
N=41 

Grave AN  
N=25 

p 
valor* 

Leve-
Control 

P# 

Grave-
Control 

P# 

Leve  
N=30 

Grave  
N=17 

P valor⸹ Leve-
Control 

P# 

Grave-
Control 

P# 

Edad 
(años) 

14,61±1,24 14,37±1,30 15,04±1,43 0,047 
 

0,280 
 

0,116 
 

15,37±1,30 16,04±1,43 0,341 0,368 0,097 

IMC 
(kg/m2) 

21,43±2,12 16,95±1,59 14,59±1,18 <0,001  <0,001  <0,001  19,38±1,99 18,38±1,58 0,542 <0,001 <0,001 

Z score 
IMC 

0,22±0,82 -1,27±0,59 -2,41±0,29 <0,001 <0,001 <0,001 -0,66±0,73 -0,98±0,47 0,926 0,048 <0,001 

Los valores se expresan como media ± DE. AN: Anorexia nerviosa. 
* AN leve vs grave: Modelo lineal general univariado, que incluye "severidad" como factor fijo y la edad basal como covariable, o modelo 
lineal generalizado, con distribución Tweedie como modelo, que incluye "severidad" como predictor; y "Edad en T0" como covariable, 
utilizando el estadístico Chi-cuadrado de Wald cuando fue necesario. 
# Prueba t de Student o prueba no paramétrica U de Mann Whitney, según corresponda. 
⸹ AN leve-grave: Modelo lineal general univariado, incluyendo “severidad” como factor fijo y “edad en T12” y “variable dependiente en 
T0” como covariables, o modelo lineal generalizado, con distribución Tweedie como modelo, incluyendo "severidad" como predictor 
"edad en T12" y "valor de la variable dependiente en T0" como covariables, usando el estadístico Chi-cuadrado de Wald cuando fue 
necesario.  
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Tabla 19. Biomarcadores sanguíneos en pacientes adolescentes con AN (leves y graves) en comparación con controles sanos, en estadio 
basal y tras doce meses de tratamiento. 
     T0 

 
T12 

  Control 
N=45 

Leve AN 
N=41 

Grave AN 
N=25 

p* Leve-
Control 

P# 

Grave-
Control 
P# 

Leve AN 
N=30 

Grave AN 
N=17 

p 
valor⸹ 

Leve-
Control 

P# 

Grave-
Control 

P# 
Ferritina (ng/mL) 29,03±22,10 69,56±51,47 90,68±51,79 0,037 <0,001 <0,001 38,27±25,69 46,92±31,62 0,774 0,053 0,049 
Transferrina (mg/dL) 276,18±39,81 237,00±39,76 216,96±38,30 0,059 <0,001 <0,001 270,84±37,39 278,64±35,87 0,153 0,574 0,866 
Albumina (ng/mL) 4,27±0,28 4,35±0,38 4,38±0,47 0,601 0,401 0,292 4,18±0,32 4,26±0,49 0,567 0,249 0,482 
25-OH vit D (ng/mL) 23,97±7,16 29,65±10,65 30,33±9,11 0,894 0,013 0,006 29,08±9,39 26,84±10,16 0,025 0,014 0,247 
C3 (mg/dL) 98,20±16,30 88,09±16,69 75,82±13,27 0,009 0,006 <0,001 99,51±19,80 106,26±26,65 0,119 0,837 0,430 
T3 (ng/mL) 1,27±0,17 1,01±0,20 0,91±0,16 0,073 <0,001 <0,001 1,16±0,20 1,18±0,23 0,400 0,024 0,189 
Cortisol (µg/dL) 14,64±4,68 15,84±5,40 18,81±4,91 0,090 0,264 0,001 13,71±4,96 15,98±2,78 0,373 0,474 0,335 
Estradiol  81,32±66,92 28,96±43,84 13,87±10,64 0,059 <0,001 <0,001 41,50±34,97 30,94±31,16 0,538 0,003 0,001 
Leptina (pg/mL) 7498,76±4903,02 2581,01±2696,45 996,38±829,28 <0,001 <0,001 <0,001 5271,43±3643,42 3894,42±3307,79 0,819 0,017 0,004 
sObR (ng/mL) 13,52±3,16 27,89±9,48 37,24±18,97 0,014 <0,001 <0,001 21,63±7,56 22,67±10,08 0,804 <0,001 0,037 
FLI (ng/mL) 0,6720±0,6644 0,1200±0,1552 0,044±0,057 0,027 <0,001 <0,001 0,3024±0.2330 0,274±0,374 0,923 0,006 0,008 
Adiponectina (µg/mL) 19,80±6,29 37,73±20,96 37,19±13,10 0,985 <0,001 <0,001 35,78±15,60 51,50±47,04 0,286 <0,001 0,019 
PYY (pg/mL) 61,83±56,89 79,47±38,19 80,80±46,69 0,394 0,073 0,156 69,29±32,13 65,02±44,44 0,971 0,340 0,671 
Los valores se expresan como media ± DE. AN: Anorexia nerviosa. 
25-OH vit D: 25 Hidroxi-vitamina D. T3: Triyodotironina. sObR: receptor soluble de leptina, FLI: Índice de leptina libre 
* AN (Leve vs graves). Modelo lineal general univariado, que incluye “severidad” como factor fijo y “edad basal” como covariable, o modelo lineal generalizado con 
distribución Tweedie como modelo, que incluye “severidad” como predictor y “edad en T0” como covariable, utilizando el estadístico de la Chi-cuadrado de Wald cuando 
fue necesario. 
# Prueba t de Student o prueba no paramétrica U de Mann Whitney, según corresponda. 
⸹ AN leve vs grave: Modelo lineal general univariado, incluyendo “severidad” como factor fijo y “edad en T12 y “variable dependiente en T0” como covariables. O modelo 
lineal generalizado, con distribución Tweedie como modelo, e incluyendo "severidad" como predictor; "edad en T12" y "valor de la variable dependiente en T0" como 
covariables, usando el estadístico de la Chi-cuadrado de Wald cuando sea necesario. 
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Tabla 20. Biomarcadores en el grupo “saludable” tras doce meses de tratamiento en comparación con el grupo control. 

Los valores se expresan como media ± DE, AN: Anorexia nerviosa, 
25-OH vit D: 25 Hidroxi-vitamina D, T3: Triyodotironina, sObR: receptor soluble de leptina, FLI: Índice de leptina libre 
# Prueba t de Student o prueba no paramétrica U de Mann Whitney, según corresponda, 
*Modelo lineal general univariado corregido para el Z score IMC en las variables que tienen correlación con Z-Score de IMC en controles 
(C3, leptina, sObR y FLI). 

  Controles 
N=45  

IMC “Saludable” T12 
N=36  

P# 
IMC “Saludable” T12 vs Control 

 
Z score IMC 0,22±0,82 -0,58±0,62 <0,001 
Ferritina (ng/mL) 29,03±22,10    38,19±25,98 0,044 
Transferrina (mg/dL) 276,18±39,81 274,11±38,07 0,849 
Albúmina (ng/mL) 4,27±0,28 4,14±0,36 0,023 
25-OH vit D (ng/mL) 23,97±7,16 27,39±9,61 0,085 
C3 (mg/dL) 98,20±16,30 102,06±22,56 0,175* 
T3 (ng/mL) 1,27±0,17 1,20±0,21 0,181 
Cortisol (µg/dL) 14,64±4,68 13,74±4,47 0,446 
Estradiol  81,32±66,92  35,72±27,37 <0,001 
Leptin (pg/mL) 7498,76±4903,02  5737,41±3555,73 0,554* 
sObR (ng/mL) 13,52±3,16 20,10±6,87 <0,001* 
FLI (ng/mL) 0,672±0,664 0,351±0,28 0,087* 
Adiponectina (µg/mL) 19,80±6,29  34,84±14,80 <0,001 
PYY (pg/mL) 61,83±56,89 62,33±30,04 0,420 
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Tabla 21. Correlaciones significativas con Z score de IMC en grupo control. 

 

 

 Correlación Pearson  Significación bilateral 
C3 

 
0,335 0,034 

Leptina 
 

0,460 0,002 

SObR  
 

-0,401 0,009 

FLI 0,428 0,005 
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5 DISCUSIÓN 

5.1 Estado del sistema inmunológico 

5.1.1 Células blancas y subpoblaciones linfocitarias 

En el primer estudio de esta tesis exploramos las alteraciones en los glóbulos 

blancos y en el perfil de subpoblaciones linfocitarias de pacientes con AN de 

subtipo restrictivo o atracón/purga, así como en un grupo de pacientes con 

OTAIE, todos en su primer episodio del trastorno y con un corto período de 

evolución.  

De acuerdo con nuestra hipótesis, las variaciones observadas en las distintas 

subpoblaciones linfocitarias se vieron influenciadas de forma diferente por la 

pérdida de masa corporal en los pacientes con AN. Entre todas las 

subpoblaciones linfocitarias analizadas las asociaciones con el Z score del IMC 

fueron significativas para el número de células naïve CD4 y para los linfocitos B, 

lo que parece reflejar un mecanismo con finalidad adaptativa para preservar la 

respuesta inmune específica (o adaptativa) en las condiciones autoimpuestas de 

restricción energética.  

Nuestros resultados están de acuerdo con los trabajos anteriores que describen 

la leucopenia con linfocitosis relativa como la anomalía inmunitaria más 

frecuente en la AN (53,65,70) así como un recuento bajo de neutrófilos, 

monocitos y basófilos en relación con el grupo de control (121,199–201). Estos 

hallazgos son frecuentes y sería de considerar si están más o menos 

relacionados con las anomalías que a veces presenta, en su composición y 

función, la médula ósea de estos pacientes, siendo la principal alteración la 
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presencia de médula hipoplásica con depósito gelatinoso y atrofia de la grasa 

serosa (57,202).  

El descenso del porcentaje y del número absoluto de linfocitos T CD8+ 

observada en las pacientes parece explicarse por la disminución significativa de 

los linfocitos T CD8+ de memoria. Varios autores han descrito previamente 

hallazgos similares en las células CD8+ en pacientes con AN (65,66,70,71); y 

particularmente Mustafa et al. (66) también reportaron una población 

disminuida de células CD8+ de memoria. Una disminución en la capacidad de las 

células dendríticas para expandir clones de células T de memoria podría explicar 

este hallazgo, según los resultados que también se han observado en modelos 

animales de inanición (203). 

En contraste con la disminución de CD8 + y como hallazgo principal del primer 

estudio, se encontró un aumento en el porcentaje de CD4 + en nuestros 

pacientes,  aumento que también se ha descrito en otros estudios de pacientes 

con AN (66,71,204). Este suceso podría considerarse como un intento exitoso de 

preservar el número absoluto de células CD4 + en condiciones de ingestas 

restringidas y reducido número de leucocitos. Así, el mantenimiento de los 

niveles de linfocitos CD4 + (en número de células) podría entenderse como un 

aspecto fundamental dentro del proceso de adaptación a bajas ingestas. En este 

sentido, Paszthy et al. también apuntaron en uno de sus estudios que 

determinados mecanismos reguladores competitivos en relación a las células 

CD4+ parecían contrarrestar el efecto de la restricción en AN (205).  

Por otro lado, el mantenimiento de los niveles de linfocitos CD4+ podría 

también actuar como un factor clave que explica por qué los pacientes no sufren 

un mayor riesgo de infección como en las formas clásicas de desnutrición 

proteico-energética. Revisando la literatura vemos que también otros autores 
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en el pasado plantearon el hecho de que algún mecanismo compensatorio, 

concretamente un cambio cualitativo en la población de linfocitos, funcionaba 

en estas pacientes con anorexia nerviosa protegiéndolas de complicaciones 

infecciosas(69,204). 

El aumento de los recuentos de células B en nuestras pacientes concuerda con 

la idea generalmente aceptada de que la inmunidad humoral está bien 

conservada en estas pacientes (53,206). Resulta importante destacar que este 

aumento solo se observó en el grupo ANR y parece estar relacionado con la 

pérdida de masa corporal, así como con el mecanismo adaptativo de linfocitosis 

relativa, ya que tanto los linfocitos totales como los linfocitos B se asocian 

negativamente con el Z score del IMC. Recordamos que en nuestro estudio no 

se encontró linfocitosis relativa en los grupos OTAIE o ANP, siendo el subtipo 

ANR el que presentaba menor IMC. 

Del mismo modo, la relación negativa encontrada en nuestros pacientes entre el 

Z score de IMC y las células CD4 + CD45RA +, tanto en porcentaje como en 

número, sugiere que a medida que se reduce el peso corporal, la producción de 

linfocitos se prioriza sobre la de otras células inmunes y, en el caso de los 

linfocitos T, se da prioridad a las células T naïve colaboradoras. Esto podría ser 

un intento, como se comentaba al inicio, de preservar la eficacia de la respuesta 

inmune adaptativa en un estado de privación de alimentos. 

Todo ello podría estar relacionado con el hallazgo de Omodei et al. (199) 

quienes observaron que las células mononucleares de sangre periférica (PBMC) 

de los pacientes con AN mostraban una menor actividad de sus principales vías 

de producción de energía que las de los controles. En este sentido sería 

interesante investigar si la prioridad en la producción de linfocitos tiene como 

objetivo compensar la disminución de la actividad metabólica. 
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Además, probamos la ocurrencia de este mecanismo de adaptación en las 

adolescentes más desnutridas comparando aquellas pacientes con valores de Z 

score de IMC <-2DE (n = 13) con aquellas que mostraban el estado menos 

desnutrido (Z score de IMC > -1DE; n = 12). Este análisis mostró que las 

adolescentes más desnutridas tenían recuentos significativamente más altos de 

linfocitos y de células CD4 + CD45RA + que las adolescentes menos desnutridas 

(2438 ± 641 frente a 1928 ± 498 y 527 ± 286 frente a 338 ± 168, 

respectivamente), y también se observó una tendencia hacia un mayor 

porcentaje de CD4 + CD45RA + (P = 0,065).  

Considerando el aumento de los recuentos de células B y la linfocitosis relativa 

que se lleva a cabo sobre todo en los pacientes con bajo peso corroboramos el 

hecho que se ha propuesto con anterioridad en la literatura de que en estas 

pacientes con AN se llevan a cabo mecanismos de compensación particulares, 

que no se observan en las formas clásicas de malnutrición.  

La desnutrición, malnutrición o deficiencias nutricionales individuales en sus 

formas típicas, son causas importantes del funcionamiento deficiente del 

sistema inmune y son las principales responsables de la disminución significativa 

de la inmunidad celular (51). Conduce a la desregulación de la respuesta del 

huésped a la infección, normalmente coordinada, y de ese modo aumenta la 

virulencia de los patógenos (207). Curiosamente, como se ha mencionado, los 

pacientes con AN parecen estar inesperadamente protegidos de infecciones 

incluso cuando existe leucopenia y a pesar de su estado de desnutrición 

(208,209). Todo ello llevó a pensar, ya tiempo atrás, que el sistema 

inmunológico en AN muestra características diferentes al de otras formas de 

inanición (68). 
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Está generalmente admitido que en ambas condiciones la inmunidad mediada 

por células está alterada mientras que, como vimos anteriormente, en pacientes 

con AN desnutridas las células B y la inmunidad humoral parecen conservarse 

mejor (55,63,66,68). Mientras que en la malnutrición típica suelen encontrarse 

niveles disminuidos de células B circulantes (210) en anorexia nerviosa los 

recuentos de células B se encuentran conservados (53,206) o aumentados como 

se ha observado en este estudio. 

Por otro lado, en relación a la inmunidad mediada por células, parece que 

también existen algunas diferencias con la malnutrición clásica, como hemos 

podido probar en el presente trabajo. La proliferación de células T en anorexia 

nerviosa se ha descrito intacta (69)(50), incluso potencialmente mejorada en 

relación a controles (211). La priorización en la producción de linfocitos CD4 

sobre los CD8 conlleva un aumento de las proporciones de CD4 / CD8 en la 

anorexia nerviosa en comparación con la desnutrición primaria. El ratio 

CD4/CD8, es aceptado como un indicador del estado nutricional que se ha 

encontrado disminuido en niños desnutridos con kwashiorkor (212) y otros 

casos de malnutrición (213,214). 

En resumen, la priorización en la producción de linfocitos T colaboradores naïve 

junto con el aumento en el recuento de células B son dos ejemplos que reflejan 

el estado atípico de malnutrición y los mecanismos de compensación que se 

llevan a cabo en estas pacientes para preservar el número de linfocitos y, 

probablemente, en un intento por preservar la eficacia del sistema 

inmunológico adaptativo. 
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5.1.1.1 Diferencias por subtipos diagnósticos 

En nuestro trabajo ANP y ANR mostraron mecanismos adaptativos similares en 

relación a las subpoblaciones linfocitarias en el contexto de la disminución de 

leucocitos. Del mismo modo que en ANR, sólo las células NK y las células T 

citotóxicas de memoria disminuyeron en ANP; sin embargo, la disminución del 

número de células citotóxicas de memoria fue más significativa en ANP que en 

ANR. Asimismo, Nagata et al. (71) encontraron una disminución significativa de 

los recuentos de CD8+ en 6 pacientes con ANP en comparación con los controles 

y una tendencia similar no significativa en 7 pacientes con AN de tipo restrictivo.  

Es importante recordar que estamos tratando de enfermedades mentales, en 

las cuales los patrones de conducta alimentaria están alterados de modo 

diferente según el subtipo diagnóstico. Las manifestaciones clínicas y los efectos 

producidos sobre el peso corporal y el estado nutricional dependen 

ampliamente de si la forma es restrictiva o purgativa (106). 

El efecto del vómito en las subpoblaciones linfocitarias también ha sido 

analizado, demostrando que los vómitos como estrategia de purga se asocian 

con un efecto más deletéreo sobre las células T (72). La adquisición de hábitos 

compensatorios de purga podría estar funcionando como una tensión añadida 

en un organismo ya sometido a un fuerte estrés físico y mental (206). 

Las células NK de los pacientes con OTAIE están menos significativamente 

disminuidas que las de ambos subtipos de AN, sin embargo, al no detectarse en 

ellas la linfocitosis relativa, se observa un menor número de células totales 

CD45+CD3+ (linfocitos T maduros) frente a controles, que podría deberse a que 

son pacientes con una sintomatología menos definitoria.   
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La gravedad de la desnutrición, así como el tiempo de evolución de la 

enfermedad podrían ser factores importantes que expliquen la variabilidad 

observada, ya que los OTAIE son, en nuestra muestra, pacientes que presentan 

periodos de evolución relativamente más cortos que el resto de grupos, sin 

embargo, no es fácil establecer conclusiones al tratarse de un grupo de reducido 

tamaño y heterogéneo.  

De manera similar, el bajo número de pacientes con ANP en comparación con 

ANR podría considerarse como otra limitación en este estudio; sin embargo, 

ésta fue una muestra de conveniencia y refleja la disparidad en la incidencia de 

ambos subtipos en el primer episodio. A pesar de ello, los resultados que 

muestran una prioridad en la producción de células T naïve fueron comunes a 

ambos subtipos de TCA, y surge la pregunta de si este mecanismo destinado a 

preservar la respuesta inmune adaptativa se mantiene en aquellos pacientes 

con mayor duración de la enfermedad y tratamientos fallidos. Es de esperar que 

futuros trabajos con los datos de seguimiento de las evaluaciones inmunitarias 

realizadas en esta población de estudio resuelvan esta limitación y añadan 

información sobre la utilidad de estos parámetros inmunológicos como 

biomarcadores de la evolución de la enfermedad. 

No se observó influencia del Z score del IMC en la subpoblación de células NK en 

nuestro estudio, ni tampoco se observó en el porcentaje de eosinófilos. Sin 

embargo, el porcentaje de eosinófilos sí que parece estar influenciado por el 

subtipo diagnóstico. ANP mostró valores superiores a ANR, pero no está claro si 

esto podría relacionarse con la prevalencia de alergia por grupos, que fue del 

33%, 18% y 17% en los subtipos OTAIE, ANP y ANR, respectivamente. 
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5.1.2 Citoquinas 

Algunos autores han señalado la importancia de la participación de las 

citoquinas en la patogenia de los TCA (74), sin embargo, los resultados descritos 

en la bibliografía no muestran total consistencia, como ya ha quedado descrito 

anteriormente, por lo que uno  de los objetivos planteados fue analizar diversas 

de estas citoquinas en pacientes de primer episodio, concibiendo como 

resultado más probable, el encontrarlas alteradas, a semejanza de lo descrito en 

otros grupos de AN estudiados por otros autores. Sin embargo, los resultados de 

las citoquinas en nuestro segundo estudio no apoyan un estado proinflamatorio 

basal en las pacientes estudiadas, lo que contrasta con algunos hallazgos previos 

que describían niveles plasmáticos elevados de citoquinas proinflamatorias (IL-

1, IL-6 y TNF-α) en pacientes con AN (75,76,215). 

En el presente trabajo encontramos valores más bajos de TNFα en pacientes 

que en controles. Por el contrario, la activación del eje del TNF-α y una 

correlación negativa con el IMC y la duración de la enfermedad se han 

observado en un grupo heterogéneo de pacientes con AN (216). Por ello, 

sugerimos que la regulación precisa de las citoquinas proinflamatorias al inicio 

de la enfermedad y durante el primer episodio es diferente en comparación con 

su estado en pacientes con enfermedad de mayor duración. Sin embargo, el 

grupo estudiado de pacientes con AN es de pequeño tamaño, si se tiene en 

cuenta la gran variabilidad interindividual de las citoquinas plasmáticas. Así, un 

análisis de potencia posterior mostró solo una potencia estadística del 63% 

(error 1-β = 0,63) para las diferencias observadas en TNF-α, por lo que este 

resultado no pude tomarse como definitivo y sería necesario un estudio de 

confirmación. 
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En cuanto a la IL-2, los resultados apuntan hacia una producción conservada, lo 

que contrasta con otros resultados de la literatura que describen niveles séricos 

disminuidos (217) o una respuesta disminuida a un estímulo (218). Nuestros 

resultados podrían estar relacionados con el hecho de que, a pesar del menor 

número de leucocitos, los linfocitos T CD4 + en este grupo de pacientes con 

enfermedad de corta duración no fueron menores que en los controles (219). 

La tendencia hacia IL-1β elevada podría ser un signo temprano de la alteración 

de la regulación del eje suprarrenal. La comunicación entre el eje HPA y la 

inmunidad mediada por células parece estar alterada en estos pacientes (220). 

En este sentido, sabemos que el funcionamiento del sistema inmunológico está 

controlado por el sistema neuroendocrino. Durante el curso de la AN los 

pacientes experimentan importantes cambios endocrinos, desequilibrios 

hormonales graves en particular en lo que respecta a la secreción de hormonas 

sexuales y cortisol, junto con otras alteraciones en la producción de 

neurotransmisores que provoca en su conjunto cambios incontrolados en el 

sistema inmunológico (49,221,222). 

Además, se sabe que algunos problemas que con frecuencia coexisten con la 

AN, como la depresión, el estrés o la existencia de acontecimientos vitales 

estresantes (100,223–225), tienen un impacto adverso en la función 

inmunitaria, y es difícil separar sus efectos. Es probable que el impacto de estos 

procesos, u otros, derivados del ajuste fisiológico secundario al trastorno de 

alimentación, confunda la evaluación de las anomalías en el sistema inmune.  

Vemos pues, como los factores inmunoendocrinológicos parecen jugar un papel 

importante en la etiopatogenia y el curso de la enfermedad. La comunicación 

entre el sistema nervioso, endocrino e inmunológico estaría alterada y la 
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implicación de mediadores como cortisol, leptina, adiponectina y citoquinas en 

la comunicación entre sistemas parece tener mucha relevancia en la AN (49). 

5.2 Otros mediadores:  

5.2.1 Cortisol  

En relación al cortisol, en este trabajo se ha observado una concentración 

elevada en la etapa aguda del trastorno, hecho que otros autores han 

observado también previamente en pacientes adolescentes con AN (83,114), y 

ha sido recogido también en una revisión actual (226). El estado 

hipercortisolémico de nuestros pacientes podría también estar evidenciando las 

alteraciones en la regulación del eje suprarrenal. En este sentido, Limone et al, 

encontraron al estudiar un grupo de pacientes con AN una correlación positiva 

entre la producción de IL-1β y el cortisol, lo cual ponía de manifiesto que el 

sistema de retroalimentación entre las citoquinas y el cortisol podría estar 

alterado en estos pacientes (83).  

 

Por otro lado, la relación inversa entre el cortisol y el Z-Score IMC encontrada en 

nuestro segundo estudio, sugiere una respuesta del cortisol a la desnutrición, 

que también fue observada por Misra et al. (114). Como señalan estos y otros 

autores, se ha podido observar que en pacientes desnutridas con AN, las 

elevadas tasas de secreción del cortisol y reducidas tasas metabólicas 

determinan un aumento de la vida media del cortisol. Todo ello se puede 

considerar como un mecanismo adaptativo para mantener la euglucemia y 

movilizar energía para funciones vitales en un estado de baja disponibilidad 

energética (7,101,114). 
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Finalmente resulta importante recalcar el papel del cortisol como mediador en 

la respuesta al estrés. La hipercortisolemia está asociada con el miedo excesivo 

y en este sentido, algunos autores piensan que el miedo intenso observado en 

pacientes con AN podría en cierto modo explicarse por los elevados niveles de 

cortisol (227,228). 

5.2.2 Adipocitoquinas 

En pacientes con anorexia nerviosa la grave pérdida de peso, principalmente a 

expensas del tejido adiposo, viene acompañada de profundas alteraciones en 

las adipocitoquinas (144). 

La leptina es una ya bien conocida hormona anorexigénica, que correlaciona 

estrechamente con el IMC (130) y que actúa como uno de los principales 

indicadores de las reservas de energía existentes (229). Como era de esperar, la 

concentración sérica de leptina se encontró muy alterada en los pacientes 

estudiados con AN. En el segundo estudio, los resultados mostraron valores de 

leptina 81% más bajos que en sus controles emparejados, de modo similar a la 

reducción observada en el tercer estudio (66% en el subgrupo leve y 86% en el 

subgrupo grave). Lo que está de acuerdo con los resultados basales de 

numerosos estudios realizados en AN (127,131–135,230). 

En AN, la concentración de leptina juega un papel clave a nivel neuroendocrino 

en el proceso de adaptación a la desnutrición, siendo de un modo determinante 

responsable de los cambios producidos en estos ejes (136). La reducción del 

tejido adiposo produce un descenso en los niveles de leptina, de forma que 

cuando descienden por debajo de un umbral crítico actúan a modo de gatillo 

endocrino desencadenando una serie de respuestas encaminadas a disminuir el 
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gasto energético y movilizar las reservas de energía necesarias (133,229,231–

233). 

En este sentido, cabe mencionar también el papel del sObR en la homeostasis 

energética mediante la regulación de la biodisponibilidad de la leptina (234). Los 

estudios in vivo (235) e in vitro (236) han demostrado que el sObR inhibe la 

unión de la leptina a los receptores de la superficie celular, neutralizando la 

señalización de STAT3 mediada por leptina y las respuestas anorexígenas in vivo.  

El FLI definido como la proporción de leptina respecto a sObR (237) proporciona 

una medida más certera de la leptina libre. Los niveles de sObR son indicadores 

de la biodisponibilidad de la leptina (238), y el FLI es un determinante más 

preciso de la acción final de la misma (131). El aumento de sObR y la 

disminución de FLI concuerdan con estudios previos (131,239–241). 

Resulta interesante destacar la correlación altamente significativa encontrada 

en nuestro segundo estudio entre cortisol y sObR, que está de acuerdo con los 

hallazgos de Misra et al. , en su estudio longitudinal realizado en un grupo de 

adolescentes de media de 16 años que partían de un IMC medio de 16,7 kg/m2. 

También encontraron que el cortisol fue el predictor más importante de los 

niveles de sObR en un análisis de regresión múltiple realizado con el grupo de 

pacientes con AN (131). Chan et al. hallaron una correlación positiva entre el 

cortisol y los niveles de sObR en adultos sanos sugiriendo que el eje adrenal y la 

secreción de leptina están interrelacionados (242). En este sentido, Koutkia et 

al. observaron en su estudio sincronicidad en la dinámica de los pulsos de 

secreción de leptina y cortisol en hombres sanos, lo cual según los autores 

sugería una relación entre estas dos hormonas, que en su estudio resulta 

independiente de los cambios de la grasa corporal (242,243). Todo lo descrito 

refuerza la necesidad de desentrañar el papel del sObR en la regulación de la 
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función de la leptina y en las interacciones entre las secreciones de leptina y 

cortisol en pacientes con AN. 

Otra importante adipocitoquina que fue analizada en nuestro segundo y tercer 

estudio fue la adiponectina. Se trata de una hormona derivada de los adipocitos, 

que aumenta notablemente la sensibilidad a la insulina y que tiene propiedades 

antiaterogénicas y antiinflamatorias (244). A pesar de ser una hormona bien 

estudiada en pacientes con AN los datos publicados muestran elevada variedad 

en los resultados, siendo a veces contradictorios (137,139,245). En nuestro 

segundo estudio encontramos que los niveles de adiponectina fueron 

significativamente más altos (65% más altos) en el grupo AN en comparación 

con los controles emparejados y 80% más altos en el estado basal de nuestro 

tercer estudio. Estos resultados están de acuerdo con la mayoría de los trabajos 

hechos en pacientes con AN (127,143,145,246–250). Contrariamente, otros 

autores encontraron en estudios realizados en mujeres con AN 

extremadamente desnutridas niveles de adiponectina más bajos (141) o iguales 

(131,140,251) que los de controles.  

Cuando se consideraron por separado los subtipos de AN, encontramos que los 

niveles de adiponectina eran más altos en el subtipo restrictivo (ANR) en 

comparación con los controles; sin embargo, la diferencia no fue significativa 

entre los pacientes del subtipo de purgativo (ANP) y su grupo de controles 

emparejados, probablemente debido al pequeño número de pacientes en este 

grupo. Dos estudios anteriores encontraron niveles más altos de adiponectina 

en ambos subgrupos en comparación con los controles, pero resultados 

discrepantes en relación a los niveles séricos de adiponectina entre el subtipo 

restrictivo y el purgativo. Mientras que Housová et al. encontraron mayores 

niveles de adiponectina en el subgrupo restrictivo comparado tanto con 

controles como con el subgrupo purgativo, Nogueira et al. reportaron niveles de 
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adiponectina más elevados en el subgrupo purgativo. Probablemente las 

discrepancias entre estos dos estudios estén relacionadas con el alto nivel de 

malnutrición que presentaban las pacientes del subgrupo purgativo en este 

último estudio, con un IMC de media de 13,8 kg/m2 (246,251). 

A pesar de que el papel fisiológico y la relevancia de los altos niveles de 

adiponectina en AN aún no se han establecido por completo, la 

hiperadiponectinemia parece jugar un papel importante en el uso eficiente de 

energía y en el mantenimiento de la homeostasis energética (147,252). La 

concentración de adiponectina está inversamente relacionada con la cantidad 

de grasa corporal y en AN, la extrema reducción del tejido adiposo parece ser la 

causa principal del aumento en los niveles de adiponectina (137,253). Sin 

embargo, la disminución del tono simpático y el aumento que se produce en 

situaciones de déficit energético de tejido adiposo proveniente de la médula 

ósea parecen influir también en el aumento de la concentración de 

adiponectina. A diferencia de lo que sucede con el tejido adiposo blanco  el 

tejido adiposo de la médula ósea aumenta durante la restricción calórica. 

Cawthorn et al. observaron que en situaciones de restricción calórica la 

secreción de adiponectina producida por el tejido adiposo proveniente de la 

medula ósea era mayor que del tejido adiposo blanco, sugiriendo que el tejido 

adiposo de la médula ósea podía identificarse como un órgano endocrino que 

contribuía significativamente al aumento de adiponectina sérica en periodos de 

restricción calórica (144,202,254,255) Por otro lado, solo en determinadas 

circunstancias se han encontrado correlaciones negativas significativas entre la 

adiponectina y el IMC (127,145) que parecen surgir en grupos de pacientes con 

AN que presentan alta heterogeneidad interindividual en términos de IMC, 

duración de la enfermedad, etc. Así, en nuestras pacientes no hemos 

encontrado correlación entre Z score del IMC y adiponectina. Se ha sugerido 
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que una combinación de factores, que incluyen la masa grasa y los retrasos 

temporales en la respuesta de la adiponectina a los cambios en la composición 

corporal, podría explicar la variabilidad de la adiponectina (248). La etapa 

temprana de diferenciación y desarrollo de los adipocitos se caracteriza por un 

aumento en la expresión del gen de la adiponectina, mientras que los adipocitos 

envejecidos muestran una expresión reducida. Parece ser que el aumento de 

peso inicial en los pacientes con AN podría estar asociado con una mayor 

proporción de adipocitos jóvenes frente a los viejos, lo que resulta en un 

aumento de la adiponectina, mientras que los aumentos posteriores de peso se 

asociarían con una hipertrofia de los adipocitos que llevaría a una disminución 

de los niveles de adiponectina (256) 

5.2.3 Limitaciones del segundo estudio 

Este estudio tiene algunas limitaciones que deben tenerse en cuenta. En primer 

lugar, el número de pacientes es pequeño y, sobre todo, insuficiente para sacar 

conclusiones en el grupo de pacientes con AN tipo purgativo. Dado que las 

pacientes fueron incluidas tal como fueron remitidas a la unidad de TCA del 

hospital, la muestra refleja la disparidad que normalmente se encuentra en la 

incidencia de subtipos en el primer diagnóstico de AN. La utilidad de los 

resultados que se muestran aquí también está limitada por la naturaleza 

transversal del estudio, por ello el tercer estudio de esta tesis se desarrolló 

teniendo entre sus objetivos la intención de abarcar este aspecto y poder 

investigar la evolución de estos y otros parámetros en respuesta al tratamiento. 

Otra limitación de este estudio es la acción que algunos de los fármacos 

indicados a las pacientes ejercen sobre el sistema inmune, especialmente en el 

caso de las citoquinas. Futuros análisis incluyendo la presencia o no de 

medicación podrían solventar esta limitación. 
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5.3 Biomarcadores en el análisis longitudinal 

En el segundo trabajo se analizaron citoquinas, mediadores del eje HPA y 

adipocitoquinas en T0. En este tercer trabajo se ha llevado a cabo un estudio de 

la evolución longitudinal de algunos de los mencionados parámetros, estudiados 

en T0 y de otros nuevos, con la intención de evaluar su posible papel como 

biomarcadores del curso de la patología, adicionales al IMC. 

A día de hoy existe un destacado interés en el contexto de la AN por identificar 

nuevos parámetros que complementen al IMC como principal biomarcador. 

Profesionales que trabajan con pacientes con AN señalan el hecho de que en 

múltiples ocasiones pacientes que todavía muestran importantes alteraciones 

orgánicas y psiquiátricas, presentan analíticas normales (96,153). Los 

parámetros antropométricos en muchas ocasiones no evidencian desnutriciones 

subclínicas o importantes alteraciones orgánicas. A todo esto se añaden las 

dudas que varios autores plantean sobre la idoneidad del uso de IMC como 

único biomarcador a la hora de estratificar el riesgo. En este sentido, varios 

estudios sugieren que el IMC por sí solo puede no ser una medida ideal de la 

gravedad de la enfermedad para la anorexia nerviosa, y proponen que otras 

variables clínicas y funcionales sean probadas para determinar su utilidad 

pronóstica durante el curso de la enfermedad (162)(169) (166). 

En relación con esta necesidad, en el tercer estudio de esta tesis investigamos 

los parámetros bioquímicos, inmunológicos y hormonales, así como las 

adipocitoquinas que hemos considerado más relevantes, estableciendo grupos 

de severidad en las pacientes (leves-graves), y a la vez estudiamos su evolución 

tras doce meses de tratamiento.  
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Todos los parámetros evaluados en el estudio actuaron como marcadores de 

enfermedad en la fase inicial (con excepción de la albúmina) y en ambos grupos 

de gravedad. La evolución de estos marcadores fue diferente a lo largo de los 

doce meses de tratamiento. Mientras que el grupo de marcadores bioquímicos 

e inmunológicos (excepto la ferritina) parecen recuperarse y tomar valores 

normales después del tratamiento, los marcadores hormonales, adipocitoquinas 

y otros péptidos reguladores continúan presentando importantes diferencias 

respecto del grupo control a pesar de la importante recuperación ponderal que 

se llevó a cabo (77% de las pacientes al final del tratamiento presentan P>15). 

Estas importantes diferencias respecto a controles en T12 en relación a los 

marcadores indicados son muy semejantes en pacientes provenientes de ambos 

grupos de severidad, a pesar de que las pacientes con origen leve en T12 

presentan una mayor recuperación ponderal y están cerca de dejar de mostrar 

diferencias en cuanto al Z score del IMC respecto de controles, lo cual parece 

poner de manifiesto la persistencia de alteraciones nutricionales y metabólicas 

en pacientes provenientes de este grupo. 

La ferritina, el complemento C3, el cortisol, la leptina, el sObR y el FLI fueron 

identificados como marcadores de severidad en T0, momento en el cual las 

diferencias ponderales entre grupos fueron mayores. 

5.3.1 Indicadores bioquímicos del estado nutricional 

La ferritina y el factor C3, importantes indicadores del estado nutricional, 

muestran diferente evolución longitudinal. Mientras que los valores de la 

proteína de complemento C3 parecen recuperarse muy bien y asemejarse a los 

de los controles en T12, la ferritina continúa siendo elevada, especialmente en 

aquellos pacientes que provenían del grupo severo.  
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Varios trabajos realizados en pacientes con AN han encontrado, al igual que 

nosotros, bajos niveles basales de la proteína C3 (54,95,96,177,257,258). Entre 

las causas que se barajan para explicar la baja concentración de esta proteína se 

destaca la deficiente producción por parte del hígado, y el descenso por 

activación crónica debido a infecciones recurrentes (95,259). 

Mas allá de su papel clave en la inmunidad, este factor también ha sido 

propuesto como un buen marcador del estado nutricional. De hecho, en varios 

estudios longitudinales realizados en pacientes con AN se ha observado que los 

niveles de proteína C3 correlacionaban con el estado nutricional de las 

pacientes, aumentando con la recuperación de peso (96,258). Así mismo, se ha 

visto que los cambios en los depósitos de tejido adiposo afectan a las 

concentraciones de C3 en pacientes con AN. En nuestro caso, no pudimos 

estudiar la correlación al no disponer de medida o estimación del porcentaje de 

masa grasa, pero pudimos observar que la recuperación ponderal que llevaron a 

cabo nuestras pacientes (77% de pacientes con IMC en P>15) fue suficiente para 

normalizar los valores de C3. Varios autores han propuesto esta proteína como 

biomarcador, no solo del estado nutricional de las pacientes al ingresar para 

tratamiento, sino también para el posterior seguimiento de su evolución 

(94,96). En este sentido, Nova et al. sugieren que el descenso de los valores de 

C3 y C4 que observaron en su estudio durante el seguimiento tendría que ver 

con una vuelta a los hábitos restrictivos en algunas pacientes (94).  

Resulta interesante considerar también el papel que ha pasado a tomar la 

proteína C3 como agente multifactorial, debido a su participación en multitud 

de funciones metabólicas complejas (260,261), (95). En este sentido, ya White 

et al. en 1992 comenzaron a sugerir la existencia de un importante vínculo entre 

metabolismo e inmunidad al observar que el tejido adiposo es un destacado 

lugar de producción de algunos de los componentes del complemento (260). En 
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los últimos años se está investigando activamente el papel que el complemento 

puede tener en procesos de homeostasis, degeneración y regeneración de 

tejidos (262,263). Por ejemplo, en el tejido óseo, además de participar en los 

procesos inflamatorios y la degeneración del hueso en enfermedades como 

artritis reumatoide y osteoartritis, el complemento participa en el desarrollo, 

crecimiento y homeostasis normal del hueso (264). El tejido óseo está afectado 

de forma importante en AN, y frecuentemente presenta alteraciones que 

pueden llegar a ser permanentes ((101,265,266). 

Todo ello podría añadir valor a este parámetro como biomarcador a la hora de 

monitorizar el éxito del tratamiento o la progresión de la enfermedad en AN, 

aunque la relevancia de los niveles de C3 en suero para las funciones de 

homeostasis de tejidos no ha sido aún establecida. 

Contrariamente a lo que sucede con el factor C3, los valores de la proteína 

ferritina se mostraron todavía alterados pasados doce meses. Este marcador de 

severidad en T0 presentaba valores marcadamente elevados en ambos grupos, 

con una elevación del 312% en el grupo grave. Coincidiendo con nuestras 

observaciones, otros trabajos también encontraron niveles elevados de esta 

proteína en pacientes con AN (170,171). Varias son las teorías que explican el 

aumento de los niveles de ferritina en pacientes con AN y desnutrición. Algunos 

trabajos proponen que la disfunción de los hepatocitos inducida por la 

desnutrición sea la causante del aumento en los niveles de ferritina 

(170,173,174). Hearnshaw et al. apuntaban a la supresión de la actividad de la 

médula ósea con el consiguiente aumento de los depósitos de hierro (267). Sin 

embargo la teoría más aceptada parece ser la que señala el contexto catabólico 

como responsable del aumento de los valores de ferritina (172,268,269). 
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El IMC parece ser muy influyente en la variación de los niveles de ferritina. En 

este sentido, varios estudios muestran diminución de los valores de esta 

proteína tras la recuperación ponderal y nutricional (94,153,172–174), 

coincidiendo con las observaciones del presente trabajo. Sin embargo, a pesar 

del descenso en los niveles, nuestras pacientes siguen mostrando diferencias 

frente al grupo control en T12 en aquellas que provenían del subgrupo grave. En 

nuestra opinión y de acuerdo con otros autores, esto evidencia el papel de la 

ferritina como un buen marcador de desnutrición, además de potencial 

indicador de la persistencia de alteraciones metabólicas y nutricionales en casos 

graves de la enfermedad (94,170,172,268).  

Es de destacar que otros trabajos también han resaltado la sensibilidad de este 

parámetro para mostrar su elevación en casos no especialmente graves, lo cual 

también se aprecia en nuestros resultados. Esta proteína parece mostrarse 

alterada en analíticas de rutina, en las que el resto de valores presenta valores 

medios dentro del rango de referencia (153,171). Es preciso tener en cuenta a la 

hora de interpretar resultados en relación a esta proteína , que se trata de un 

reactante de fase aguda que se encuentra elevado en condiciones tales como: 

daño hepático, neoplasia, infección, inflamación e insuficiencia renal (270); 

situaciones que pueden ser comunes en pacientes con AN (173) y han de 

tenerse en consideración. 

La transferrina, un indicador bioquímico clásico del estado nutricional que se 

encuentra normalmente disminuido en pacientes con AN (258,271) también 

destacó en T0 como marcador de enfermedad en ambos grupos de estudio; sin 

embargo, únicamente muestra una tendencia a la significación como marcador 

de severidad. De acuerdo con la literatura, los valores se normalizan con la 

renutrición y recuperación del peso (65,94). En nuestro caso, a diferencia de lo 

hallado con la ferritina, éste parece comportarse como un marcador de menor 



DISCUSIÓN 

   159 

sensibilidad para indicar las posibles alteraciones nutricionales que pueden aún 

estar presentes tras 12 meses de tratamiento. 

5.3.2 Hormonas 

El cortisol, hormona que aparece como marcador de severidad en T0, muestra 

altos valores en el grupo de pacientes graves, coincidiendo con los más bajos 

IMCs, de igual modo que observaron Misra et al. en su trabajo (114). Los altos 

valores de cortisol y la desregulación del eje hipófisis adrenal (272) podrían 

suponer un intento por mantener la euglicemia y movilizar energía para 

funciones vitales (273), aunque podrían explicarse también por la influencia de 

otros factores como el estrés presente en pacientes graves y las consiguientes 

anomalías en los neurotransmisores centrales. Tras los doce meses de 

tratamiento integral, la recuperación nutricional y ponderal, así como la 

estabilización de otros parámetros anteriormente mencionados produce una 

normalización de los valores del cortisol en aquellas pacientes que provenían del 

grupo grave. 

Los otros dos parámetros hormonales evaluados son T3 y estradiol. La hormona 

tiroidea tiene un papel fundamental en la regulación del gasto metabólico, y los 

niveles de T3 en suero correlacionan con el gasto energético en reposo (GER) 

(274). En este sentido, niveles bajos de T3 son interpretados en individuos con 

bajo peso como una adaptación a esta situación de desnutrición (275). Nuestros 

resultados muestran, en línea con estudios anteriores,  niveles bajos de T3 

comparado con controles en T0 (110,115). Los valores son inferiores en el grupo 

grave, aunque la diferencia no es significativa.  

En AN, el GER parece inferior a lo esperado en función del peso (276), lo que 

parece indicar que la reducción del GER forma parte de los mecanismos de 
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adaptación al estado de malnutrición. De forma interesante, Onur et al. 

mostraron, en un grupo de pacientes con AN, cómo el aumento del GER tras un 

periodo de renutrición de cuatro meses era explicado fundamentalmente por el 

aumento en los niveles de T3, independientemente del aumento en peso 

magro, que es el principal determinante del GER (277). Igualmente, Aschettino-

Manevitz et al. observaron importantes correlaciones entre T3 y el GER medido 

a través del porcentaje del gasto energético esperado en reposo (% GEER), 

destacando su posible utilidad como biomarcador en el contexto clínico a la 

hora de evaluar la supresión y recuperación metabólica (178).  

En el estudio de Onur et al. (2005) (277), los valores tanto de T3 como de gasto 

metabólico basal aumentaron con la renutrición sin llegar a los niveles de T3 del 

grupo control. Kiyohara et al. también observaron un aumento de T3 con la 

renutrición que tampoco alcanzaba los niveles de controles (278). De manera 

similar, nuestros resultados muestran cómo en T12, los niveles de T3 

permanecen bajos en comparación con los valores normales del grupo control. 

Estadísticamente, la diferencia es significativa sólo para el grupo leve, pero los 

valores de leves y graves son muy similares, por lo que parece que el hecho de 

que el grupo leve muestre diferencias significativas con controles y el grave no 

se debe fundamentalmente al mayor número de muestra de este grupo. Es 

interesante señalar que en el subgrupo de pacientes con un IMC saludable en 

T12, los niveles de T3 corregidos por el IMC dejan de mostrar diferencias con el 

grupo control, lo que indica que la función tiroidea en este subgrupo de 

pacientes parece haberse normalizado. 

En pacientes con AN la baja disponibilidad de nutrientes comúnmente resulta en 

hipogonadismo-hipogonadotrófico de origen hipotalámico, que a su vez deriva 

en bajos niveles de estradiol (103,279). Varios autores describen bajos niveles 

de esta hormona en pacientes con AN en comparación con controles 
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(110,121,280), resultados que coinciden con lo observado en nuestro estudio a 

nivel basal.  

Tras doce meses de tratamiento, en nuestro estudio, los valores en T12 se 

recuperan hacia valores normales, pero siguen estando por debajo de los 

niveles de controles en pacientes provenientes de ambos grupos, con una 

diferencia entre los grupos que deja de ser significativa contrariamente a lo que 

sucede en T0. Además, en el caso del estradiol, a diferencia de lo que ocurre con 

T3, la comparación llevada a cabo entre el grupo control y el grupo de pacientes 

que habían alcanzado un IMC “saludable” sigue mostrando diferencias muy 

significativas, lo cual sugiere que podrían persistir factores asociados a la 

enfermedad a pesar de la importante recuperación ponderal. Estos factores 

podrían estar relacionados con mecanismos adaptativos puestos en marcha en 

un estado de baja disponibilidad de energía, como consecuencia de la pérdida 

de peso y la inanición, y tendrían como fin disminuir la tasa metabólica y 

optimizar el gasto energético para conservar la energía para las funciones vitales 

(112,281).  

En línea con nuestro trabajo Van Binsbergen et al. tampoco describieron una 

recuperación en los niveles de estradiol tras un tiempo variable de renutrición 

de 8 a 20 meses en un grupo de 20 mujeres que mostraban muy bajos niveles 

de estradiol al inicio del estudio (108).  

Aparte de su papel en el eje hipotálamo hipófisis gonadal la literatura describe 

importantes influencias de esta hormona sobre otros sistemas, siendo el 

estradiol un ejemplo claro de las complejas interacciones que se llevan a cabo 

en AN. Esta hormona juega un papel fundamental en el mantenimiento del 

músculo y de la masa ósea. Pacientes con AN con frecuencia padecen problemas 

asociados a una reducción de la DMO (114). Además, se sabe que el estradiol 
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modula procesos centrales de péptidos tanto saciantes como orexigénicos 

(282). Por último, la deficiencia de esta hormona se relaciona también con el 

empeoramiento de síntomas como la ansiedad y la depresión, características 

bien conocidas de la AN (283,284). 

5.3.3 Leptina, sObR y FLI 

Los marcadores de severidad en T0, leptina, sObR e índice FLI muestran valores 

alterados al comparar con controles en ambos grupos y ambos momentos del 

estudio a pesar de la considerable recuperación ponderal. 

Diferentes estudios longitudinales realizados en pacientes con AN han querido 

investigar cómo varían los niveles de leptina y sObR con la renutrición. En varios 

de ellos se ha observado, coincidiendo con lo encontrado en el presente trabajo, 

que con el aumento del IMC se producía una disminución de los niveles de sObR 

(131,239) y un aumento de los valores de leptina (131,132,160,233,285). 

Kratzch et al. observaron en un grupo reducido de 13 adolescentes con AN que 

tras aproximadamente 7 meses de tratamiento y después de una recuperación 

de peso de una media de 6 kg se producía un aumento significativo de los 

valores de leptina y un descenso también significativo en los valores de sObR 

respecto de los valores iniciales (239). Los cambios en ambos parámetros 

resultaron especialmente obvios en aquellos pacientes que presentaban una 

marcada desnutrición al inicio del estudio. De modo similar, Misra et al. 

describieron en un estudio longitudinal de doce meses de duración, niveles 

basales altos y bajos de sObR y leptina, respectivamente, en un grupo de 23 

adolescentes frente a controles. Tras el periodo de renutrición aquellas 

pacientes que habían aumentado un 10% su IMC mostraban valores normales 

frente a controles en ambos parámetros mientras que aquellas que no habían 
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recuperado el 10% del IMC continuaban mostrando diferencias respecto a 

controles en ambas variables (131). En nuestro caso, tras doce meses de 

tratamiento continuamos observando niveles bajos de leptina y FLI así como 

altos niveles de sObR al comparar con controles. 

Resulta esencial considerar al hablar de la evolución de estos tres parámetros, la 

importante asociación que presentan con el IMC. De hecho, en el caso de la 

leptina, el IMC y la proporción de grasa corporal son los principales predictores 

de su concentración (131). La existencia de importantes diferencias entre el IMC 

de las pacientes y los controles tanto en tiempo inicial como al cabo de 12 

meses constituye un hecho fundamental a la hora de interpretar las diferencias 

entre grupos y con controles ya que sabemos que una proporción relevante de 

las diferencias observadas son debidas a las diferencias en el IMC.  

Stroe-Kunold et al. en su trabajo con pacientes con AN también explicaron de 

este modo las diferencias observadas en la concentración de leptina respecto al 

grupo control, pues tras el tratamiento y la renutrición el IMC continuaba siendo 

significativamente menor que en el control a pesar de que también se había 

producido una importante recuperación de peso (160). 

En nuestro caso quisimos profundizar en la evaluación de la influencia del IMC 

sobre la leptina, sObR y FLI y para ello realizamos una comparación al final del 

tratamiento entre pacientes con IMC “saludable” vs. grupo control corrigiendo 

el efecto del IMC. Como resultado, tras la corrección, los niveles de leptina no 

mostraron diferencias con el grupo control. Este hecho nos llevó a interpretar 

que las diferencias observadas en la concentración de leptina eran debidas 

principalmente a las diferencias en el IMC entre pacientes y controles.  

Contrariamente, y como uno de los principales hallazgos de este tercer estudio, 

la comparación de los niveles de sObR entre pacientes “saludables” y controles 
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sí mostró diferencias tras la corrección por el IMC, lo que nos induce a pensar 

que otros factores diferentes del IMC pueden ser responsables de las diferencias 

observadas.  

En el caso del sObR sabemos que la composición corporal y los niveles de 

leptina son sus principales predictores (242,286,287). Sin embargo, aunque la 

masa grasa tiene un papel importante, no parece ser tan determinante como en 

el caso de la leptina. En este sentido, Misra et al. 2004 observaron en un grupo 

de jóvenes adolescentes con AN que los cambios en la masa grasa contribuían 

en un pequeño grado, (únicamente al 20%) a la variabilidad de sObR. Esto ponía 

de manifiesto que otros factores distintos de la masa grasa, particularmente el 

cortisol, resultaban ser determinantes de los niveles de sObR; hecho que va en 

línea con los resultados obtenidos en nuestro segundo estudio, que mostraban 

una importante correlación entre los valores de sObR y cortisol. En este sentido, 

actualmente existe un interés creciente por mejorar la comprensión a cerca de 

los mecanismos reguladores de la producción del sObR así como de los factores 

distintos del IMC que pueden resultar determinantes en su regulación (288).  

El sObR regula la biodisponibilidad de la leptina determinando su acción final. 

Variaciones en los niveles de este parámetro influyen directamente en la acción 

final de la leptina, ya que como se ha descrito más arriba, el sObR inhibe la 

unión de la leptina a los receptores de la superficie celular, neutralizando la 

señalización intracelular por leptina y las respuestas anorexígenas in vivo (234–

236), con lo que se convierte en un paso más de control de estas respuestas, 

además de la producción de la propia hormona. En este trabajo hemos podido 

comprobar como en la fase inicial el descenso frente a controles de los valores 

del FLI era mayor que el observado en los niveles de leptina (93% y 88% 

respectivamente), de modo similar a lo que observaron Misra et al. en su grupo 

de pacientes con AN (84% de disminución del FLI vs 72% en leptina total) (131). 
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Así pues, el sObR parece estar mediando en los procesos de adaptación a la 

desnutrición y en los cambios neuroendocrinos poniendo de manifiesto la 

persistencia, después de 12 meses de tratamiento, de mecanismos de 

compensación en los ejes neuroendocrinos a pesar de presentar las pacientes 

valores de IMC “saludables”. 

Para finalizar, resulta importante añadir que la leptina, a pesar de su estrecha 

asociación con el IMC, ha sido propuesta en varios trabajos como un útil 

biomarcador de diagnóstico y pronóstico a largo plazo en pacientes con AN 

(132–134,137,160). Holtkamp et al. observaron, en un estudio que tenía como 

objetivo investigar la evolución tras el alta durante un año, que niveles elevados 

de leptina al alta (ajustando por IMC y porcentaje de grasa corporal para 

comparar con controles) podían ser predictivos de una recaída en lo que se 

refiere a una nueva pérdida de peso durante el año siguiente al alta (289). Esto 

podría tener relación con el establecimiento de un ritmo adecuado de ganancia 

de peso, de forma que se produzca acompasadamente con la necesaria 

aceptación de cambios que persigue la terapia psicológica, principalmente 

cognitiva y conductual. Además, otro estudio reciente encontró resultados 

contrarios, puesto que una mayor leptina al alta tras la renutrición, así como la 

leptina ajustada por la grasa corporal y el porcentaje de grasa corporal al alta 

eran predictores del mantenimiento de peso transcurrido un año desde el alta 

(290). Por su parte, Terra et al. encontraron en sus resultados que los niveles 

más altos de leptina, medidos a las tres semanas de iniciado el tratamiento, se 

relacionaron con una mayor duración de la enfermedad en pacientes con edad 

más avanzada (27 años de media) y mayor duración de la enfermedad (8 años 

de media), lo que sugiere que la dinámica del aumento de los niveles 

plasmáticos de leptina durante el aumento de peso podría tener un significado 

crucial para el pronóstico a largo plazo (132). 
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La medida de los niveles plasmáticos de leptina y sObR parecen tener un 

significado importante en el diagnóstico, seguimiento y pronóstico de pacientes 

con AN. Por tanto, sería muy interesante para futuras investigaciones contar con 

las medidas de la composición corporal de las pacientes y concretamente con el 

porcentaje de masa grasa, además de la historia de pérdida o de fluctuación 

ponderal previa al inicio de la renutrición, para poder estudiar en detalle las 

asociaciones entre parámetros. 

5.3.4 Adiponectina 

Los resultados obtenidos en relación a la evolución longitudinal de este 

parámetro han mostrado ciertas particularidades que pasamos a describir en el 

marco de las evidencias publicadas previamente por otros investigadores. 

Como ya mencionamos en el segundo estudio, los resultados en relación a los 

valores de adiponectina en pacientes con AN no parecen ser consistentes en la 

literatura y, por ende, son poco concluyentes. De modo similar, la etiología de la 

secreción de adiponectina durante la renutrición y el curso del tratamiento 

tampoco parece estar clara y los resultados de estudios longitudinales al 

respecto presentan muchas discrepancias. En nuestro trabajo hemos observado 

al inicio del tratamiento elevados valores de adiponectina en ambos grupos que 

se mantenían elevados al cabo de doce meses, mostrando incluso una tendencia 

al aumento en valores en el grupo grave. 

La literatura existente muestra tres escenarios diferentes. Por un lado se 

muestran grupos de pacientes con desnutrición grave y un acentuado estado de 

hipoadiponectinemia que revertía con la recuperación de peso (140,142). Por 

otro lado existen trabajos que describen grupos de pacientes con tasas altas de 

adiponectina al inicio del tratamiento que con el aumento de peso presentaban 
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una disminución de los niveles hasta valores similares a los de la población 

control (132,248) y por último y coincidiendo con nuestro trabajo, se han 

descrito grupos de pacientes en los cuales no se observaba tal caída de los 

niveles de adiponectina con el aumento del IMC (291,292).  

Iwahashi et al. en su trabajo identificaron un patrón que sugería que la 

respuesta de la adiponectina a la realimentación podría depender de la 

existencia de un cierto umbral de masa grasa y propuso específicamente que los 

niveles de adiponectina aumentarían al inicio de la realimentación hasta lograr 

un IMC de 16 y luego disminuirían gradualmente con nuevos aumentos en el 

IMC (140). Otros autores no encontraron tal umbral, sin embargo, encontraron 

una correlación inversa entre la adiponectina y la masa grasa, que solo era 

significativa cuando se combinaron pacientes y controles y que se perdía cuando 

consideraban únicamente el grupo de pacientes,  lo que podría deberse a ese 

patrón de comportamiento no lineal en relación a la masa corporal (145). 

Considerando la alta variación en los niveles de adiponectina en los pacientes y 

el hecho de que los valores parecían no estar relacionados con los depósitos de 

masa grasa, los autores sugirieron que otros determinantes no identificados 

debían explicar la variación de adiponectina en estas pacientes. Tanto la falta de 

correlación entre el Z score del IMC y los niveles de adiponectina como la alta 

variabilidad en los valores de esta adipocitoquina coinciden con nuestros 

resultados. Por el contrario, Dostalova et al. sí encontraron una correlación 

inversamente significativa entre la adiponectina y ambos, el IMC y la masa 

grasa, pero la edad media de los diez pacientes que estudiaron era 

significativamente mayor en comparación con el estudio actual y el mencionado 

anteriormente (145) y quizás la variabilidad en el estado nutricional fue mayor 

entre sus pacientes ya que, además, la toma de muestra de sangre se realizó 

tras las dos primeras semanas de hospitalización (127).  
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Terra et al. propusieron que la adiponectina podía actuar como un buen 

biomarcador durante el tratamiento basándose en la relación que encontraron 

entre la adiponectina y el IMC en su grupo de pacientes, a lo largo del proceso 

de renutrición (132).  El IMC parece ser un factor determinante de los niveles de 

adiponectina, especialmente al inicio del tratamiento (291), sin embargo la 

recuperación parcial de peso no siempre es suficiente para normalizar los 

valores de adiponectina, lo cual sugiere que hay otros factores involucrados 

(292). Entre estos factores destacamos: la gravedad de la AN (291), la duración 

de la enfermedad (132), la gravedad de la desnutrición al ingreso (248) y la 

ingesta energética (146).  

Como apuntamos al discutir los resultados del segundo trabajo, es importante 

destacar la influencia que el estado de diferenciación y desarrollo de los 

adipocitos puede tener sobre la expresión de adiponectina (248). Así, cuando las 

pacientes comienzan a ganar peso, este se asociaría con una mayor proporción 

de adipocitos jóvenes y en diferenciación, siendo mayor en ellos la tasa de 

síntesis de adiponectina (256). Un mayor conocimiento de la influencia de todos 

estos factores resulta fundamental para esclarecer tanto la etiología de la 

secreción de adiponectina en la paciente con AN como su uso como 

biomarcador. 

CONSIDERACIONES FINALES Y LÍNEAS DE FUTURO 

La AN es una enfermedad mental grave, compleja y de difícil abordaje. Los 

tratamientos no son del todo exitosos y presentan una elevada tasa de 

cronificación y una de las más altas tasas de mortalidad dentro de las 

enfermedades mentales. El curso clínico suele ser largo y complicado debido a la 

necesidad de incluir en el mismo protocolo terapéutico diferentes niveles de 

intervención que incluyen la normalización biológica, recuperación ponderal, 
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rehabilitación nutricional, psicoterapia e intervenciones familiares. Además, 

existen multitud de factores que condicionan el curso de su evolución como son 

la alternancia de episodios de recaída y remisión (incluso en los casos más 

controlados), migraciones entre los distintos subtipos diagnósticos e 

importantes comorbilidades psiquiátricas. 

Los estudios realizados en poblaciones de AN deberían considerar estos 

factores, así como otros relacionados con la heterogeneidad entre pacientes en 

cuanto al sexo, edad, duración de la enfermedad o nivel de malnutrición; de tal 

modo que permitan separar los efectos de la AN en cada contexto y al margen 

de otros factores que no son controlados. Un aspecto importante de este 

estudio es la selección del grupo de pacientes que se ha llevado a cabo, pues 

partiendo de una población que acude al hospital en situaciones muy 

heterogéneas, los criterios aplicados para formar parte del estudio han 

permitido reunir un grupo con características definidas, todas ellas pacientes de 

sexo femenino, adolescentes y en su primer episodio de la enfermedad. 

Concretamente el hecho de que todas las pacientes se encontraran en el primer 

episodio de la enfermedad nos ha permitido controlar en cierto modo el efecto 

de otras condiciones patológicas que puedan ser consecuencia del curso de la 

enfermedad.  

Algunos resultados obtenidos en nuestro estudio parecen confirmar hallazgos 

previos y otros han sido destacados como más novedosos al haber encontrado 

limitados estudios al respecto. El primer estudio, que tenía como objetivo 

profundizar en las alteraciones del estado inmunológico mostró resultados 

especialmente interesantes que ponen de manifiesto alteraciones específicas de 

AN en relación a otras formas de malnutrición, como es el aumento del 

porcentaje de células T colaboradoras y el descenso de las células T citotóxicas 

de memoria, que más allá de aportar en el conocimiento de las alteraciones 
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producidas en la enfermedad podrían tener un destacado valor como 

biomarcador para el seguimiento de la evolución.  

Los parámetros fueron estudiados de forma independiente pero siempre 

teniendo en mente las complejas interacciones que sabemos se producen entre 

el sistema inmune, el eje HPA y adipocitoquinas como leptina y adiponectina 

que regulan la homeostasis y el metabolismo. Nuestros resultados apuntaron 

estas posibles interacciones entre algunos de los parámetros estudiados. Así, en 

el segundo estudio se puso de manifiesto una importante asociación entre el 

cortisol, Z score del IMC y leptina; asociación sobre la que sería muy interesante 

profundizar en el futuro.  

La etiopatogénesis de esta enfermedad es compleja y poco comprendida. 

Estudios que profundicen en el conocimiento de las alteraciones que se 

producen durante la enfermedad, sus causas y mecanismos resultan esenciales 

a día de hoy, así como estudios que trabajen en la identificación de 

biomarcadores. Es necesario disponer de variables clínicas y funcionales que 

acompañen al IMC, puesto que en muchas ocasiones la normalización del peso 

en las pacientes no significa que la enfermedad esté resuelta. En el tercer 

estudio de esta tesis hemos propuesto algunos de los parámetros estudiados 

(ferritina, estradiol y receptor soluble de leptina) como posibles biomarcadores 

que evidencian la persistencia de alteraciones metabólicas a pesar de haberse 

llevado a cabo una importante recuperación ponderal. En el contexto clínico, 

disponer de adecuados biomarcadores puede contribuir al establecimiento de 

mejores diagnósticos, a poder estratificar adecuadamente el riesgo 

identificando a aquellas pacientes que sean de alto riesgo y ayudar en la 

monitorización de la enfermedad, incorporando protocolos con algoritmos más 

complejos que se apoyen más en la característica predictiva de los 
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biomarcadores. Todo ello con el fin de poder proporcionar a los pacientes 

intervenciones clínicas más eficaces y mejorar el pronóstico. 

Los resultados obtenidos en los tres estudios presentados sientan las bases para 

futuras investigaciones, que podrían realizarse con los datos recogidos en el 

proyecto ANABEL que no han sido aún abordados pormenorizadamente, entre 

los que podríamos mencionar el estudio de la relación de los biomarcadores 

más relevantes señalados en estas páginas y la evolución de variables clínicas 

como son la amenorrea o las puntuaciones de los test psicológicos.  

Sería interesante tambien para futuros estudios poder incluir y disponer de 

datos detallados en relación a las medidas de composición corporal, datos 

correspondientes al GER de las pacientes, así como los datos relativos al 

momento del ciclo menstrual en que se realiza la toma de muestra, de tal modo 

que nos permitan evaluar mejor las asociaciones entre variables para una mejor 

comprensión de los procesos que subyacen.  

Tambien se justifican otros trabajos en este grupo homogéneo de pacientes que 

tuvieran como fin averiguar si las medidas durante el seguimiento pueden 

predecir una buena o mala respuesta al tratamiento y utilizarse como factores 

pronósticos. Estas aproximaciones podrían ser de interés para encontrar 

marcadores predictores de riesgo que ayuden a personalizar en cierta medida 

los protocolos y a evitar las recaídas.  

En cuanto al sistema inmune sería interesante la profundización en el estudio no 

solo en relación a las alteraciones que se producen como consecuencia de la 

enfermedad, sino tambien su posible participación en el desarrollo y 

mantenimiento de la misma. Esta relación es bien conocida en el caso de otras 

enfermedades como la depresión, y estudios actuales reconocen tambien su 

participación en TCA (293). 
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En AN, otro aspecto interesante a estudiar es la relación entre el sistema 

inmune y el sistema gastrointestinal, donde la microbiota tiene una influencia 

conocida en la regulación del peso corporal y en la homeostasis a través del eje 

intestino-cerebro. Existen evidencias de alteraciones en estos procesos en 

pacientes con AN. Las alteraciones en el microbioma intestinal en AN pueden 

aumentar la permeabilidad intestinal a través de la disminución de las mucinas 

intestinales, el adelgazamiento de las paredes intestinales y la alteración de las 

uniones estrechas entre las células del intestino. Todo ello facilita la difusión de 

subproductos bacterianos, incluso bacterias completas hacia el torrente 

sanguíneo activando a las células inmunitarias y desencadenando procesos 

inflamatorios periféricos (294). 

Futuros estudios en esta línea probablemente aportarán información 

interesante acerca de la etiología y los mecanismos que subyacen en los TCA 

Asimismo, tanto el análisis de la composición de la microbiota intestinal como el 

empleo de ciertas cepas de bacterias probióticas podrían convertirse en 

herramientas para el diagnóstico y el tratamiento, respectivamente, de esta 

patología. 
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6 CONCLUSIONES 

Estudio primero 

En el grupo estudiado de pacientes con AN y OTAIE durante su primer episodio 

se aprecia una linfocitosis relativa, consecuencia de una mayor producción 

relativa de linfocitos T y linfocitos B a medida que avanza la pérdida de masa 

corporal. Esto parece ser un mecanismo de adaptación para mantener el 

número de linfocitos y en particular la subpoblación T CD4+ naïve, 

probablemente para salvaguardar la respuesta inmune adaptativa.  

Estudio segundo 

Nuestro grupo de pacientes adolescentes en etapa temprana del desarrollo de 

la AN muestra cambios significativos en los niveles de las adipocitoquinas 

leptina y adiponectina, así como en el cortisol, en comparación con sus pares 

controles, confirmando las alteraciones descritas en la literatura en estudios con 

grupos de pacientes con AN de características variables. 

No se confirmó la alteración de las citoquinas proinflamatorias, lo que sugiere 

que el aumento de estas citoquinas podría ocurrir en pacientes con una mayor 

duración de la enfermedad. 

Las asociaciones encontradas para el cortisol con el Z score del IMC y el sObR 

apuntan hacia una interacción entre el eje HPA y la función de la leptina que 

impulsa las adaptaciones tempranas a la restricción energética. 

Estudio tercero 

Tras doce meses de tratamiento y a pesar de una importante recuperación 

ponderal, pacientes que iniciaron tratamiento con distinto grado de severidad 
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de acuerdo a su IMC, continúan presentando importantes alteraciones en varios 

de los parámetros estudiados. 

Estas alteraciones que persisten tras doce meses de tratamiento, incluso en 

pacientes con valores saludables de IMC, parecen poner de manifiesto la 

permanencia de los mecanismos de adaptación a la malnutrición. 
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Anorexia nervosa (AN) is an atypical form ofmalnutrition with peculiar changes in the immune
system. We hypothesized that different lymphocyte subsets are differentially affected by
malnutrition in AN, and thus, our aimwas to investigate the influence of bodymass loss on the
variability of lymphocyte subsets in AN patients. A group of 66 adolescent female patients, aged
12-17 years, referred for their first episode of either AN or feeding or eating disorders not
elsewhere classified were studied upon admission (46 AN-restricting subtype, 11 AN-binge/
purging subtype, and 9 feeding or eating disorders not elsewhere classified). Ninety healthy
adolescents served as controls.White blood cells and lymphocyte subsetswere analyzed by flow
cytometry. Relationships with the bodymass index (BMI) z score were assessed in linearmodels
adjusted by diagnostic subtype and age. Leukocyte numbers were lower in AN patients than in
controls, and relative lymphocytosis was observed in AN-restricting subtype. Lower CD8+, NK,
and memory CD8+ counts were found in eating disorder patients compared with controls. No
differences were found for CD4+ counts or naive andmemory CD4+ subsets between the groups.
Negative associations between lymphocyte percentage and the BMI z score, as well as between
the B cell counts, naive CD4+ percentage and counts, and the BMI z score, were found. In
conclusion, increased naive CD4+ and B lymphocyte subsets associated with body mass loss
drive the relative lymphocytosis observed inANpatients, which reflects an adaptivemechanism
to preserve the adaptive immune response.
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1. Introduction

Eating disorders (EDs) are mental disorders characterized by
abnormal cognitions, attitudes, and behaviors toward food
and body weight and shape. This results in severe physical
and psychological complications. Studies on hematological
and immune variables have disclosed some features of an
impaired immune system status, including an increased
frequency of leucopoenia with relative lymphocytosis [1,2],
delayed hypersensitivity skin test response [1,3], and an
impaired cytokine production in response to a stimulus
when compared with a control group [4]. Relative lymphocytosis
refers to an increased percentage in peripheral lymphocytes
among the white blood cells (WBCs) while absolute lympho-
cyte number is normal [5]. Regarding lymphocyte subsets in
ED patients, a rather scarce number of studies have been
published [1,6-12], and the findings are not consistent. Some
of these studies have important drawbacks derived from the
heterogeneity of the participating patients, including issues
like age [7,8], duration of the disease [7], subtype of anorexia
nervosa (AN) or ED categories [6-9], and history of dieting [13].

According to the diagnostic criteria established in the
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) [14], AN
is a disorder characterized by a persistent restriction of energy
intake leading to significantly low bodyweight, an intense fear of
fatness, and a disturbed perception of body image; in bulimia
nervosa, the distinguishing feature is binge eating, accompanied
with compensatory behaviors, and both syndromesdiffer in their
effects on body weight and nutritional status. Besides, vomiting
episodes canbe considered to be oneof themost commonstress-
inducing bulimic features that might have an influence on the
immune system [15]. Feeding or eating disorders not elsewhere
classified (FEDs-NEC) include patients that do not meet full
criteria for a specific ED but still present some of their clinical
features, although less severe or frequent. In addition, bulimia
nervosa has recently been described as a continuum of the
disease in former patients with AN [16], and for this reason, the
mean age is superior compared with patients with AN. Within
the AN disorder, 2 subtypes have been defined: the restricting
type and the binge-purging type, the last one presenting binge-
eating and/or purging behavior (eg, self-induced vomiting;
misuse of laxatives, diuretics, or enemas).

In AN, immune disturbances are most likely the result of
nutritional deprivation, and in this sense, normalization with
refeeding and clinical recovery have been reported [9,13]. The
extent of the immune and metabolic changes depends on the
duration and severity of the reduced food intake and the
amount of weight lost [11,12,17]. As a result, different WBC
types might be differentially affected by the degree of
malnutrition. Moreover, recent research suggests that other
factors different from weight and linked with alterations in
hormones and neuropeptides involved in appetite and satiety
control may play an important role in explaining some of the
immune system abnormalities [18]. Considering all of the
above, we hypothesize that different immune cells and
specifically lymphocyte subsets are differentially affected by
the malnutrition severity. Thus, the aim of this study was to
assess the influence of body mass loss on the variability of
lymphocyte subsets in ED patients.
2. Methods and materials

2.1. Participants

The sample size for this study was calculated taking
lymphocyte percentage as the main outcome, assuming a
mean ± standard deviation of 34.23 ± 8.96 (%) in healthy
female adolescents [1], and considering a 12% mean change
(4%) over the values in the population as relevant. For an
unbalanced allocation ratio between control and patients
groups (1.36), an estimated mean difference of 12% with equal
variances, 80% statistical power, and an α error of .05, the
minimum number of measures to perform is 156, distributed
90 to 66 in control and patients groups, respectively.

Sixty-six adolescent female patients diagnosedwith EDswere
recruited upon admission at the Eating Disorders Unit at Niño
JesúsChildrenUniversityHospital inMadrid, Spain, to participate
in a comprehensive study of clinical, family, and biological
variables involved in prognosis of ED (Anorexia Nerviosa en
Adolescentes. Biomarcadores de Evolución Longitudinal study).
The following inclusion criteria were taken into account: (1)
female sex, (2) age range between 12 and 17 years, (3) first episode
of ED, (4) first admission for ED treatment [19,20], and (5)
acceptance to participate in the study. One hundred and five
patients were first screened for inclusion in the study during the
years of 2010 to 2012; twenty-six were excluded because they did
not fulfill all inclusion criteria, and 13 patients rejected to
participate in the study. The patients were classified as AN-
restricting subtype (ANR; n = 46), AN-binge/purging subtype
(ANP; n = 11), or FED-NEC (N = 9), according to the DSM-V criteria
[14]. Thepatientswere initially diagnosedaccording toDSM-IV-TR
criteria [21] by clinical interviewperformed by clinical experts but
were later reclassified according to theDSM-V [14,22] to be in line
with current operational criteria. This fact allowed to reduce the
number of patients with no otherwise specified category [23]
from 17 to 9 patients. The control group consisted of 90 healthy
adolescents, free of psychiatric or somatic disease as answered in
autoadministered and parent's questionnaires, with the same
sex, age, and socioeconomic status who participated in the
AFINOS epidemiological study [24]. No patient included in the
studyhadhad anyvaccine administeredwithin the 6weeks prior
to the day of blood sampling, nor had they been hospitalized for
infections or other illnesses. Most of the patients at study
enrollment had been recently admitted for in-hospital treatment
(75.76%), and a lower numberwere admitted to follow home care
hospitalization (21.20%) and outpatient treatment (3.03%).
Seventy-one percent of in-patients were at or below 10th body
mass index (BMI) for age percentile [25]. Participants and parents
gave their full and informed consent once the purpose andnature
of the study had been explained. The study was conducted
according to theguidelinesof theDeclarationofHelsinki, the rules
of Good Clinical Practice, and the Spanish law 14/2007 on
Biomedical Research. The study protocol was approved by the
Ethics Committee of the Niño Jesús Children University Hospital.

2.2. Anthropometric measurements

All patients and controls underwent anthropometrical as-
sessment by standard procedures (without shoes and with
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underwear clothes) measured by a trained investigator.
Patients' measurements were performed on their first day of
admission or on the following day using a digital electronic
weighing scale (Seca 780 [Hamburg, Deutschland]; 0.100-g
precision) with an incorporated telescopic measuring rod (Seca
220), and themeasurementswere recorded to the nearest 0.5 cm.
From these data, BMI (weight [kg]/height2 [m2]) and z score of the
BMI were calculated according to the Spanish growth reference
charts [25].

2.3. Blood analyses

Venous blood samples were obtained from patients and
controls between 8:00 and 9:00 AM, after overnight fasting,
the next day after enrollment, and they were collected in
EDTA-K3E Vacutainer (BD Biosciences, San José, CA, USA)
tubes. WBC counts and differentials (percentages and abso-
lute number of white cell types) were determined in patients
and control subjects with an automated blood cell counter
(ADVIA 120 [Siemens Healthcare, Madrid, España]) and an
automatic counter (H1 Technicon [Bayer] Tarrytown, New
York, USA), respectively. Blood samples from patients were
diluted 1:1 with Cytochex Reagent (Streck Laboratories,
Omaha, NE, USA), a preservative that was used to expand
the number of suitable days for blood processing. Subse-
quently, immune phenotyping analysis of the samples was
performed within 7 days from collection. Blood aliquots were
incubated for 30 minutes at room temperature in the dark
with fluorochrome-conjugated monoclonal antibodies (BD
Biosciences) to differentially label those cells positive for the
following surface markers: CD45 (pan-leukocyte marker), CD3
(T mature cells), CD4 (helper T cells), CD8 (cytotoxic T cells),
CD19 (B cells), CD16+56 (natural killer [NK] cells), CD45RO
(memory cells), and CD45RA (naive cells) [26]. A quadruple
immunostaining procedure was performedwith the following
combinations: CD3/CD8/CD45/CD4, CD45RA/CD45RO/CD8/
CD3, CD45RA/CD45RO/CD4/CD3, and CD3/CD16+56/CD45/
CD19. The antibody in each position was marked with a
fluorochrome as follows: FITC/PE/PerCP-Cy5.5/APC. After lysis of
the red blood cells, the lymphocytes were analyzed by flow
cytometry (FACScan Plus Dual Laser; Becton Dickinson, Sunny-
vale, CA, USA). The percentage of each lymphocyte subset was
obtained, and absolute cell counts were calculated from the total
lymphocyte numbers. The CD4+/CD8+ ratio was also calculated.

2.4. Statistical analyses

Prior to statistical analyses, all data were examined for
normal distributions with the Kolmogorov-Smirnov test as
well as for homogeneity of variances with the Levene test.
When necessary, the normal distribution was obtained after
logarithmic transformation of the variable. The differences
between the whole group of ED patients (ED) and the control
group, as well as the differences between each one of the
different subtypes and the control group, were assessed by
Student t test. Significant differences between ED diagnostic
subtypes were calculated using one-way analysis of variance
(ANOVA). When the analysis indicated a significant differ-
ence, the Tukey method was used for a pairwise comparison
between the different diagnostic subtypes.
248
Toassess theeffect of theBMI z scoreon immunohematological
variables, abasic linear regressionmodelwasusedandcorrectedby
age. In a secondmodel, thediagnostic subtypewasalso includedas
a potential influential factor. Differences were considered statisti-
cally significant at P < .05. Statistical analysis was performed using
the IBM SPSS (Armonk, NY, USA) statistical software version 22.
3. Results

The anthropometric measurements tested are summarized in
Table 1. BMI and weight were significantly lower in the ED,
ANR, ANP, and FED-NEC than in the control group. Among the
different diagnostic groups, weight is significantly lower in
the ANR and ANP compared with FED-NEC, and BMI is lower
in ANR than in the other 2 groups.

Regarding WBCs, lower leukocyte counts were found in ED
girls compared with healthy girls (P = .019) (Table 2). Both the
percentages and total neutrophil, monocyte, and basophil cell
numbers were significantly decreased in the ED group vs the
control group. On the contrary, a significant increase was
observed in the lymphocyte percentage, whereas lymphocyte
counts were similar to those in the control group. Comparing
the different diagnostic subtypes with the control group
separately, a decreasing trend in leukocyte numbers was
found in ANR (P = .074) and ANP (P = .091). The decrease in the
monocyte and basophil percentages and counts was observed
in all of the diagnostic subtypes, whereas the increase in the
lymphocyte percentage was only significant in the ANR group
(P = .007). In addition, the neutrophil percentage and counts
were lower in both ANR and ANP than in the controls; however,
in ANP, it did not reach statistical significance because of the
small group size. The eosinophil population showed a higher
percentage in FED-NEC and ANP (P = .022 and P = .007, respec-
tively) vs controls, but no differences were found for the
eosinophil counts. No relevant differences among ED groups
were observed in the different WBC types except for higher
eosinophil percentage in ANP compared with ANR.

The assessment of the different lymphocyte subsets (Table 3)
showedonlya fewsignificantdifferencesamongdiagnostic groups,
whereas important differences were observed in relation to the
control group. Thewhole group of EDpatients showedhigher CD4+

and CD19+ lymphocyte percentages and lower CD8+ and NK
percentages compared with the controls. In relation to the naive
andmemory subsets percentage, ED patients showed significantly
lower CD8RO+ and higher CD8RA+ percentages than the controls.
No significantdifferences inCD4RA+andCD4RO+percentageswere
found when compared with controls. When focusing on the
different diagnostic subtypes, the formerly described results are
also observed in the ANR group. Referring to ANP, the higher CD4+

lymphocyte percentage observed in relation to controls is even
higher than the one observed in the other 2 subtypes.

Regarding lymphocyte subset counts, it is remarkable that
no differences in CD4+ and naive and memory CD4+ subset
counts were observed between the ED subjects and controls.
However, lower CD8+, NK, and memory CD8+ counts were
found with an increase in CD19+ cell numbers in relation to
the control group. By diagnostic subtypes, CD8+ cell counts
were lower only in the FED-NEC, and CD19+ counts were
higher only in ANR. The changes in CD4+ and CD8+ subsets in



Table 1 – Anthropometric parameters in controls and patients with EDs

Control
n = 90

ED
n = 66

FED-NEC
n = 9

ANP
n = 11

ANR
n = 46 P value#

Age (y) 14.86 ± 1.17 14.62 ± 1.38 14.44 ± 1.24 15.27 ± 1.42 14.50 ± 1.38 .230
Weight (kg) 56.98 ± 8.97 42.08 ± 6.45*** 49.92 ± 5.65*a 43.92 ± 3.80*** b 40.11 ± 5.84***b <.001
Height (m) 1.63 ± 0.06 1.61 ± 0.07° 1.61 ± 0.05 1.63 ± 0.04 1.61 ± 0.08° .850
BMI (kg/m2) 21.29 ± 2.99 16.05 ± 1.84*** 19.12 ± 1.23* a 16.45 ± 0.75*** b 15.36 ± 1.45*** c <.001
Duration of disease (mo) 10.97 ± 8.16 7.11 ± 3.41 15.18 ± 8.85 10.72 ± 8.32 .110

Values are expressed as means ± SD.
Asterisks indicate differences vs control; Student t test. *P < .05, **P < .01, ***P < .001, °P < .1.
#ANOVA among ED groups.
Different letters indicate significant differences between ED groups. Tukey test; P < .05.
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ED led to a significantly higher ratio of CD4+:CD8+ in the
patients (and in all the different subtypes) than in the control
group. ANP andANR showed higher naive CD8+ percentage and
significantly lower memory CD8+ percentage and counts than
controls. Oppositely, no differences were found between ANP
andANRnor between anyof this twogroups comparedwith the
controls for naïve andmemoryCD4+ percentage and counts. On
the contrary, the FED-NEC group showed lower naive CD4
percentage than controls and a trend toward lower naive CD8
counts compared with the controls and the other ED subtypes.

The results of the general linear model assessing the effect
of age, BMI z score, and diagnostic subtype on leukocyte
profile and lymphocyte subsets (Tables 4 and 5) showed a BMI
z score influence in lymphocyte counts and percentage,
which is diagnostic subtype independent. The BMI z score in
the basic model showed a significantly positive relationship
with the CD3+CD4+CD45RO+ and CD45+CD3−(CD56+16)+ per-
centages and a negative relationship with CD3+, CD19+

counts, as well as with CD4+CD45RA+ percentage and counts.
No influence of the diagnostic subtype was found when this
was included in the model.
4. Discussion

The present study explored the alterations inWBCs and in the
lymphocyte subset profile of AN patients of either the
Table 2 –WBC counts and differential in adolescents with AN a

Control
n = 90

ED
n = 66

FED
n =

Leukocytes (cel./μL) 6612 ± 1736 5962 ± 1612* 5841
Lymphocytes (%) 35.6 ± 9.1 38.9 ± 9.5* 35.5
Lymphocytes (cel./μL) 2300 ± 617 2260 ± 636 1950
Neutrophils (%) 53.7 ± 9.6 50.5 ± 10.2* 54.4
Neutrophils (cel./μL) 3624 ± 1406 3094 ± 1305* 3264
Monocytes (%) 7.0 ± 1.5 4.4 ± 1.5*** 4.6
Monocytes (cel./μL) 461 ± 151 259 ± 100*** 272
Basophils (%) 1.4 ± 0.5 0.9 ± 0.4*** 0.8
Basophils (cel./μL) 94 ± 41 53 ± 27*** 43
Eosinophils (%) 2.2 ± 1.1 2.7 ± 2.1 3.4
Eosinophils (cel./μL) 150 ± 84 159 ± 115 188

Values are expressed as means ± SD.
Asterisks indicate differences vs control; Student t test: *P < .05, **P < .01,
#ANOVA among ED groups adjusted by age.
Different letters indicate significant differences between ED groups. Tuke
restrictive or binge-purging subtype, as well as in a group of
patients with FED-NEC, all in their first episode of the disorder
and with a short period of evolution. In agreement with our
hypothesis, lymphocyte cell variations were differentially
influenced by body mass loss in AN patients. Among all
lymphocyte subsets analyzed, the associations with the BMI z
score were significant for the naive CD4+ and the B lympho-
cyte numbers, which seem to reflect an adaptive mechanism
to preserve the adaptive immune response.

Our results are in agreement with all previous reports
describing leucopoenia with relative lymphocytosis as the
most frequent immune abnormality in AN [1, 8,], as well as
low neutrophil, monocyte, and basophil counts in relation to
the control group [27-30]. In our study, relative lymphocytosis
was not found in the FED-NEC or ANP groups.

The decrease in the percentage and absolute number of
CD8+ T cells observed in the patients seems to be explained by
the significant decrease in memory CD8+ T cells. Similar
findings for CD8+ cells have been previously described in AN
patients by several authors [1,7,8,13], and particularly,
Mustafa et al [7] also reported a diminished population of
memory CD8+ cells. A decrease in the capacity of dendritic
cells to expand memory T-cell clones might explain this
finding, according to the results that have also been observed
in starvation animal models [31]. In contrast with the CD8+

decrease and as a main finding in the current study, an
increase in CD4+ percentage was found in our patients, which
nd FED-NEC

-NEC
9

ANP
n = 11

ANR
n = 46 P value#

± 1590 5673 ± 1602° 6055 ± 1643° .780
± 12.6 36.7 ± 11.1 40.0 ± 8.3** .153
± 494 2049 ± 771 2370 ± 606 .011
± 14.2 49.4 ± 12.8 50.1 ± 8.6* .156
± 1740 2869 ± 1484° 3115 ± 1186* .871
± 1.5***a, b 5.3 ± 2.7**a 4.1 ± 1.0***b .092
± 126*** 281 ± 88*** 251 ± 99*** .424
± 0.4** 1.0 ± 0.5* 0.9 ± 0.4*** .466
± 17*** 55 ± 31** 55 ± 28*** .297
± 2.1*a,b 3.6 ± 2.2**a 2.4 ± 2.1b .039
± 100 196 ± 111 144 ± 118 .358

***P < .001, °P < .1.

y test; P < .05.
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Table 3 – Lymphocyte subsets in adolescents with AN and FED-NEC

Control
n = 90

ED
n = 66

FED-NEC
n = 9

ANP
n = 11

ANR
n = 46 P value#

CD45+CD3+

Mature T lymphocytes
% 70.2 ± 6.5 69.4 ± 5.9 65.0 ± 5.8*a 74.3 ± 4.7*b 69.1 ± 5.4 a .003
cel./μL 1613 ± 455 1567 ± 464 1275 ± 374* 1527 ± 609 1634 ± 427 .023

CD45+CD4+

T helper lymphocytes
% 37.8 ± 6.7 41.6 ± 6.3*** 40.4 ± 4.5 a 46.6 ± 4.8***b 40.6 ± 6.5*a .018
cel./μL 872 ± 287 933 ± 305 792 ± 245 960 ± 392 955 ± 291° .182

CD45+CD8+

T cytotoxic lymphocytes
% 26.9 ± 5.7 23.6 ± 4.9*** 23.2 ± 5.7° 25.2 ± 4.7 23.4 ± 4.8*** .676
cel./μL 619 ± 218 530 ± 184** 452 ± 149* 508 ± 188 551 ± 189° .137

CD45+CD3−(CD56+16)+

NK cells
% 16.4 ± 6.6 10.4 ± 4.5*** 14.6 ± 6.0 a 9 ± 5.6***b 9.9 ± 3.4***b .022
cel./μL 382 ± 193 230 ± 106*** 279 ± 134 172 ± 108** 234 ± 96*** .141

CD45+CD19+

B lymphocytes
% 10.9 ± 2.8 12.7 ± 4.4** 11.8 ± 4.0 11.0 ± 3.1 13.3 ± 4.6** .168
cel./μL 249 ± 88 293 ± 149* 232 ± 114 236 ± 165 319 ± 147** .007

CD3+CD45RO+

Memory T lymphocytes
% 49.6 ± 9.9 42.9 ± 11.5*** 47.6 ± 15.4 40.5 ± 11.2** 42.6 ± 10.6*** .526
cel./μL 788 ± 249 656 ± 220* 586 ± 206* 609 ± 248* 683 ± 216* .138

CD4+CD45RA+

Naive T helper lymph.
% 48.3 ± 10.4 47.0 ± 12.0 39.6 ± 12.1* 46.3 ± 13.3 48.6 ± 11.4 .152
cel./μL 428 ± 181 453 ± 228 331 ± 192 455 ± 240 478 ± 230 .127

CD3+CD4+CD45RO+

Memory T helper lymph.
% 26.4 ± 5.0 26.3 ± 7.6 28.8 ± 8.7 29.0 ± 8.2 25.1 ± 7.1 .116
cel./μL 420 ± 141 398 ± 133 354 ± 103 443 ± 204 396 ± 116 .859

CD8+CD45RA+

Naive T cytotoxic lymph.
% 58.1 ± 13.2 64.0 ± 12.0** 57.1 ± 18.6 a 72.2 ± 8.8**b 63.7 ± 11.5*a,b .117
cel./μL 360 ± 152 341 ± 134 262 ± 132° 364 ± 132 351 ± 134 .121

CD3+CD8+CD45RO+

Memory T cytotoxic lymph.
% 14.5 ± 5.7 11.0 ± 5.0*** 12.9 ± 7.2 8.4 ± 3.4** 11.3 ± 4.7** .396
cel./μL 234 ± 118 169 ± 91*** 158 ± 97° 127 ± 60*** 182 ± 94** .127

Ratio CD4+/CD8+ 1.49 ± 0.48 1.84 ± 0.52*** 1.85 ± 0.55* 1.92 ± 0.47** 1.82 ± 0.54*** .934

Values are expressed as means ±SD.
Asterisks indicate differences vs control; Student t test. *P ≤ .05, **P ≤ .01, ***P ≤ .001, °P ≤ .1.
#ANOVA among ED groups adjusted by age.
Different letters indicate significant differences between ED groups. Tukey test; P < .05.
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could be considered as a successful attempt to preserve CD4+

absolute numbers under restricted intakes and reduced
leukocyte numbers. Thus, CD4+ lymphocyte cell levels main-
tenance could be understood as a fundamental issue within
the adaptation process to low intakes and also a key factor
explaining why patients do not suffer an increased infection
risk as classical forms of protein-energy malnutrition. The
increased CD4+ percentage has been also described in other
studies with AN patients [7,13,32]. Similarly, the increased B
cell counts in our patients are consistent with the generally
agreed concept that humoral immunity is well preserved in
Table 4 – Associations between BMI z score and WBCs in ED pa

Basic model a

BMI z score

β 95% CI P

Leukocytes (cel./μL) −0.042 (−0.863, 0.626) .752
Lymphocytes (%) −0.311 (−9.244, −1.067) .014
Lymphocytes (cel./μL) −0.329 (−0.631, −0.102) .007
Neutrophils (%) 0.213 (−0.699, 8.274) .097
Neutrophils (cel./μL) 0.090 (−0.399, 0.809) .500
Monocytes (%) 0.291 (0.008, 0.119) .026
Monocytes (cel./μL) 0.192 (−0.012, 0.080) .143
Basophils (%) −0.100 (−0.255, 0.114) .448
Basophils (cel./μL) −0.143 (−0.019, 0.006) .273
Eosinophils (%) 0.190 (−0.034, 0.218) .150
Eosinophils (cel./μL) 0.135 (−0.026, 0.080) .307

β, standardized regression coefficient; CI, confidence interval.
a Linear regression adjusted by age.
b General linear model including diagnostic subtype as independent fact
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these patients [2,33]. This increase was only observed in the
ANR group and seems to be linked to the body mass loss as
well as the relative lymphocytosis adaptive mechanism
because both lymphocytes and B lymphocytes are negatively
associated with the BMI z score. Similarly, the negative
relationship found in our patients between the BMI z score
and CD4+CD45RA+ cells, in both percentage and counts,
suggests that as the body weight is depleted, the production
of lymphocytes is prioritized over that of other immune cells,
and in the case of T lymphocytes, the priority is laid on naive
T helper cells. This might be an attempt to preserve the
tients

Basic model + diagnostic subtype b

R2 BMI z score Diagnostic subtype R2

P P

0.013 .996 .880 0.017
0.138 .039 .815 0.143
0.201 .081 .891 0.204
0.098 .121 .544 0.116
0.009 .459 .707 0.020
0.081 .048 .079 0.155
0.054 .161 .519 0.074
0.027 .461 .505 0.049
0.05 .694 .737 0.060
0.045 .972 .067 0.126
0.023 .809 .403 0.051

or and z score and age as covariates.



Table 5 – Associations between BMI z score and lymphocyte subsets in ED patients

Basic model Basic model + diagnostic subtype b

BMI z score a
R2 BMI z score Diagnostic subtype R2

β 95% CI P P P

CD45+CD3+ % −0.200 (−4.692, 0.601) .127 0.054 .532 .005 0.205
Mature T lymphocytes cel./μL −0.353 (−482.222, −91.465) .005 0.182 .077 .884 0.185
CD45+CD4+ % 0.010 (−2.779, 3.001) .939 0.048 .894 .033 0.151
T helper lymphocytes cel./μL −0.250 (−270.159, 2.236) .054 0.092 .189 .702 0.102
CD45+CD8+ % 0.042 (−1.901, 2.619) .752 0.011 .504 .607 0.028
T cytotoxic lymphocytes cel./μL −0.221 (−154.180, 10.493) .086 0.096 .369 .928 0.098
CD45+CD3−(CD56+16)+ % 0.316 (0.500, 4.450) .015 0.097 .420 .053 0.142
NK cells cel./μL 0.058 (−38.323, 60.070) .660 0.014 .753 .103 0.085
CD45+CD19+ % −0.118 (−2.873, 1.068) .363 0.050 .938 .449 0.078
B lymphocytes cel./μL −0.267 (−32.98, −7.325) .029 0.188 .291 .749 0.196
CD3+CD45RO+ % 0.228 (−0.758, 9.775) .092 0.047 .199 .606 0.063
Memory T lymphocytes cel./μL −0.147 (−155.503, 43.536) .265 0.079 .815 .756 0.088
CD4+CD45RA+ % −0.279 (−11.228, −0.515) .032 0.085 .352 .739 0.094
Naive T helper lymph. cel./μL −0.296 (−219.600, −18.221) .021 0.117 .134 .839 0.122
CD3+CD4+CD45RO+ % 0.283 (0.374, 7.108) .030 0.115 .130 .697 0.126
Memory T helper lymph. cel./μL −0.060 (−76.307, 48 407) .656 0.004 .564 .572 0.021
CD8+CD45RA+ % −0.114 (−8.461, 3.390) .395 0.012 .802 .026 0.126
Naive T cytotoxic lymph. cel./μL −0.235 (−116.232, 5.403) .073 0.076 .427 .443 0.101
CD3+CD8+CD45RO+ % 0.063 (−1.818, 2.914) .645 0.006 .621 .153 0.066
Memory T cytotoxic lymph. cel./μL −0.167 (−67.293, 14.946) .208 0.075 .419 .442 0.100

a Linear regression adjusted by age.
b General linear model including diagnostic subtype as an independent factor and z score and age as covariates.
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efficacy of the adaptive immune response under the food
deprivation status. It might also be related with the finding of
Omodei et al [27] who observed that the peripheral blood
mononuclear cells from AN patients showed lower activity
of its major energy-producing pathways than those from
the controls. It might be worth investigating whether the
priority in lymphocyte production aims to compensate for a
decreased metabolic activity.

We further tested the occurrence of this adaptation mecha-
nism in themost undernourished girls by comparing those girls
with <−2 SD z score BMI (n = 13) values with those girls that
showed the less undernourished status (z score BMI >−1 SD;
n = 12). This analysis showed that themostundernourished girls
had significantly higher lymphocyte counts and CD4+CD45RA+

counts than the less undernourished girls (2438 ± 641 vs 1928 ±
498 and 527 ± 286 vs 338 ± 168, respectively) and also a trend
for a higher percentage of CD4+CD45RA+ (P = .065).

ANP and ANR showed similar adaptive mechanisms
regarding lymphocyte subsets in the context of reduced
leukocytes. As in ANR, only NK cells and memory cytotoxic
T cells were decreased in ANP; however, the low CD3+CD8+

CD45RO+ counts were more significant in ANP than in ANR.
Likewise, Nagata et al [13] found significantly decreased CD8+

counts in 6 patients with ANP compared with controls and a
similar nonsignificant trend in 7 patients with restricting-
type AN. The effect of vomiting on lymphocyte subsets has
also been analyzed, showing that vomiting as a purging
strategy is associated with a more deleterious effect on T cells
[15]. The acquisition of purging-compensatory habits might
be working as a strain on the already stressed body [33].

FED-NEC patients' NK cells were less significantly dimin-
ished than those of both AN subtypes. Malnutrition severity
as well as the time of evolution of the disease could be
important factors explaining the variability observed because
FEDs-NEC are, in our sample, patients with initial disorders
that have relatively shorter periods of evolution than the
other groups; however, no conclusions can be derived from
this small and heterogeneous group. Similarly, the low
number of patients with ANP compared with ANR might be
considered as another limitation in this study; however, this
was a convenience sample and reflects the disparity in both
subtypes’ incidence at first episode. Despite this, the results
showing a priority in the production of naive T cells was
common to both ED subtypes, and the question arises
whether this mechanism aimed to preserve the adaptive
immune response is maintained in those patients with longer
duration of disease and unsuccessful treatments. Future work
with follow-up data from immune assessments performed in
this study population will hopefully solve this limitation and
will add information on the usefulness of these immunolog-
ical parameters as biomarkers of disease evolution.

No influence of the BMI z score was observed on the NK
cell subset in our study, nor was it observed in eosinophil
percentage. However, the eosinophil percentage seemed to be
influenced by the diagnostic subtype. ANP showed higher
values than ANR, but it is not clear if this can be explained
exclusively by the prevalence of allergy by groups, which was
33%, 18%, and 17% in FED-NEC, ANP, and ANR subtypes,
respectively. It is important to note the endocrine changes
known to occur in patients with AN [34,35] because pituitary-
adrenal cell–mediated immunity interrelationships seem to
be disrupted [36]. Furthermore, some issues that frequently
coexist with AN, such as depression or stressful life events
[37-40], are themselves known to adversely impact immune
function, and it is difficult to separate their effects. The
impact of these processes, or others, derived from the
251
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physiological adjustment secondary to EDs is likely to confuse
the measurement of immune abnormalities.

In conclusion, our study of patients suffering their first
episode of AN or FED-NEC showed that relative lymphocytosis
results from an enhanced production of naive CD4+ T cells
and B cells as body mass loss progresses. This seems to be an
adaptation mechanism to maintain lymphocyte numbers
and, likely, the adaptive immune response.
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Abstract
Introduction: Psychological and neuroendocrine alterations are typical characteristics in
anorexia nervosa patients. The role of adipokines and cytokines as mediators of body systems’
adaptations to the patients’ abnormal eating behavior is not well understood. The duration of
disease seems to be a determinant of nutritional status and associated hormone changes. We
aimed to assess whether alterations in adipokines, cytokines and cortisol do already exist in
patients with a recent disease onset by means of a case---control study.
Methods: Forty-one adolescent female patients on their first-episode and diagnosed with
anorexia nervosa, were matched by age and socioeconomic status (SES) (1:1) with healthy
girls. Leptin, soluble leptin receptor (sOB-R), adiponectin, cortisol, and the cytokines IL-1�,
IL-2, IL-6 and TNF-� were examined.
Results: The results showed reduced leptin and increased sOB-R and cortisol levels in AN
patients. Adiponectin was also increased but opposite to the previous biomarkers did not cor-
relate with BMI Z-score. Serum TNF-� and IL-2 showed significantly lower and higher values,
respectively, in the AN patients than in the controls. Cortisol showed the strongest correlation
with sOB-R (r = 0.436; P = 0.005).

Abbreviations: AN, anorexia nervosa; ANP, anorexia nervosa binge/purging type; ANR, anorexia nervosa restricting type; BMI,
body mass index; DSM, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; ED, eating disorders; FLI, free leptin index; HPA,
hypothalamic---pituitary---adrenal; IBW %, ideal body weight percentage; NJCUH, Niño Jesus Children University Hospital; SES, socioeconomic
status; sOB-R, soluble leptin receptor.
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Conclusions: Our study confirms previous findings on adipokine and cortisol alterations in AN
patients, while overall cytokine results did not show a clear disruption in AN patients with short
disease duration. The results highlight the need to disentangle the role of the sOB-R in the
interactions between leptin and cortisol secretion.
© 2019 SEEN y SED. Published by Elsevier España, S.L.U. All rights reserved.
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Alteraciones en adipoquinas, cortisol y citocinas en anorexia nerviosa de diagnóstico
reciente. Estudio caso-control

Resumen
Introducción: Las alteraciones psicológicas y neuroendocrinas son típicas de las pacientes
con anorexia nerviosa (AN). El papel de las adipoquinas y citocinas como mediadores de la
adaptación del organismo al comportamiento alimentario alterado no es bien conocido. La
duración de la enfermedad parece ser un determinante del estado nutricional y de los cambios
hormonales asociados. Nuestro objetivo ha sido establecer si existen alteraciones de adipo-
quinas, citocinas y cortisol en pacientes con un comienzo reciente de la enfermedad en un
estudio caso-control.
Métodos: Cuarenta y una chicas adolescentes diagnosticadas de AN en su primer episodio fueron
emparejadas por edad y estado socioeconómico (1:1) con adolescentes sanas. Se midieron la
leptina, el receptor soluble de leptina, la adiponectina, el cortisol y las citocinas IL-1�, IL-2,
IL-6 y TNF-�.
Resultados: Las pacientes con AN mostraron niveles reducidos de leptina y elevados de receptor
de leptina y cortisol. La adiponectina también se observó elevada pero, al contrario que los
otros marcadores, no correlacionó con el Z-score del índice de masa corporal. Las pacientes
mostraron valores de TNF-� e IL-2 menores y mayores, respectivamente, que las controles. El
cortisol y el receptor de leptina mostraron la correlación más fuerte de todas las observadas
(r = 0,436; p = 0,005).
Conclusiones: Se confirman los resultados previos de adipoquinas y cortisol en pacientes con AN.
Sin embargo, los resultados globales de citocinas no muestran una alteración clara en pacientes
con corta duración de la enfermedad. Los resultados apuntan la necesidad de desentrañar el
papel del receptor soluble de leptina en las interacciones entre leptina y cortisol.
© 2019 SEEN y SED. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Introduction

Anorexia nervosa (AN) is a psychiatric syndrome characte-
rized by self-induced starvation leading to severe weight
loss, mainly at the expense of adipose tissue.1 Multiple
adaptive mechanisms that seem to change along the course
of the illness are triggered.2 In this sense, adipokines
and cytokines are among the regulatory molecules that
have been appointed as essential contributors to some
of the physiological adaptations.3 Specifically, leptin and
adiponectin have emerged as the most abundant fat-derived
hormones, redefining adipose tissue as a key component
not only of the endocrine system, but also of the immune
system. While leptin plasma concentrations are markedly
reduced in AN patients in comparison to controls,4,5 circu-
lating adiponectin levels show contradictory results in the
literature.6 In this sense, the fluctuations in adipokine levels
along the course of the treatment have shown associations
with the anthropometrical recovery,5 which points out to
these biomarkers as useful indicators of treatment response
and possibly also of the risk of future relapse. It is known

that leptin and adiponectin display effects on immune cells,
being leptin an enhancer of immune activation and an
up-regulator of inflammatory responses and adiponectin,
on the contrary, an inhibitor of pro-inflammatory cytokine
production.7 These soluble messengers secreted mainly by
immune cells also seem to be altered in AN.8 In these sense,
elevated plasma levels of proinflammatory cytokines (IL-
1�, IL-6 and TNF-�) have been reported in some studies
performed with AN patients when compared to controls9,10

and also in a meta-analysis.11 However, no full consis-
tency exists among studies, many of them having found
no alteration in cytokines in comparison with healthy
females.12,13 On the other hand, evidence suggests that acti-
vation of a bidirectional feedback loop between cytokines
and cortisol is central to the appropriate functioning of
the hypothalamic---pituitary---adrenal (HPA) axis and elevated
serum cortisol levels have been found in AN patients.14 How-
ever, elucidating the interplay between the HPA axis and
cytokines and regulatory hormones of appetite and weight
control in the acute stage of disease development is essen-
tial to evaluate if any of these the molecules might be useful
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to estimate recovery and relapse risks along the course of
treatment.

Since the controversial results published with respect to
immune markers and regulatory molecules might be associ-
ated, to some extent, to the heterogeneity of the patients
included in the study groups in terms of age and duration of
the disease,11,12,15 we aimed to determine the basal status
of these metabolic and immune biomarkers in a homogenous
group of patients that were all suffering their first episode
of disease. In addition, we have followed a case---control
design, based in pairs matched by age and socioeconomic
status (SES), aiming to reduce potential confounding factors
that might also account for the discrepancies found among
previous studies on adiponectin and cytokine levels.

Materials and methods

Subjects and study design

A 1:1 matched case---control study was conducted. Ado-
lescent female patients diagnosed with anorexia nervosa
participated in the study. All patients were recruited upon
admission at the Eating Disorders (ED) Unit, at Niño Jesus
Children University Hospital (NJCUH) in Madrid during the
years 2010---2013. All patients consecutively admitted and
diagnosed in a semi-structured interview were invited to
participate in the ANABEL study16 which is a comprehensive
study of clinical, familial and biological variables involved in
prognosis of ED. The following inclusion criteria were con-
sidered: (1) female gender, (2) age range between 12 and
17 years, (3) no specific ED treatment. Exclusion criteria
were: (1) patients with a differential diagnosis of any other
disease. With these criteria, 114 patients were included
in the ANABEL study as explained somewhere else,16 and
a subsample of 63 patients was included in the blood
biomarkers sub-study based on lymphocyte counts as out-
come variable for sample size calculations.17 For the current
study of matched case---control pairs, power analysis was
based in cortisol, assuming that leptin, adiponectin and
related parameters would not present difficulties regard-
ing statistical power because the expected impact of
anorexia nervosa on them is higher than for cortisol. Tak-
ing as reference the cortisol value of healthy European
adolescents published in Perez de Heredia et al.18 and con-
sidering 80% statistical power and a minimum expected
difference of 20% between AN and C groups, the results
showed that 42 matched pairs would be necessary. How-
ever, similar sample size calculations for cytokine values
produced unfeasible sample sizes due to the very high
standard deviation of these biomarkers.18 Among the 63
ED patients with blood biomarker analyses, only patients
with a diagnosis of AN were included and exclusion crite-
ria were: (1) patients with no suitable matching control,
(2) patients with uncomplete blood sample analyses. All
patients were initially diagnosed according to Diagnostic
and statistical Manual of Mental Disorders (DSM IV-TR) cri-
teria by clinical interview performed by clinical experts
but were later reclassified according to the DSM-519 in
order to be in line with current operational criteria.
Thus, 33 patients were diagnosed as AN-restricting type
(ANR) and 8 patients as AN-binge/purging type (ANP). Most

of the patients at study enrolment had been recently
admitted for in-hospital treatment (80%) and a lower num-
ber were admitted to follow home care hospitalization
(15%) and outpatient treatment (5%). Sixty five percent
of patients were under psychopharmacological therapy
(anxiolytics/antidepressants/antipsychotics) prescribed no
more than three weeks before the evaluation. 37% of AN
patients take serotonin reuptake inhibitors, 32% take anx-
iolytics (benzodiazepines) and 7% take second generation
antipsychotics. However, 46% of the patients under psy-
chopharmacological therapy had a combination of at least
two types of medication.

The control group consisted of 50 healthy female adoles-
cents, free of psychiatric or somatic illness as ascertained
by clinical interviews (K-SADS-PL), which were carried out
by trained psychologists. These girls participated in the
ANOBAS case---control study (PSI2011-23127), which involved
the completion of a battery of psychological questionnaires
by parents and adolescents. They were recruited from sec-
ondary schools (both public and state subsidized) in Madrid
through direct response flyers. Psychological reports and
blood results were personally delivered to the parents.
Adolescents presenting with a psychiatric diagnosis were
referred to their corresponding mental health services and
were excluded from the study. Each AN case was matched
with a control, using age and socioeconomic status (SES) as
matching criteria. SES was typified by using the Hollingshead
index,20 based on primary caregiver education and occupa-
tion. A range from I to V designated the lowest and highest
categories of SES. Matching within ±1 year difference was
acceptable for age and also matching within adjacent cate-
gories for SES. With this criteria 50 case---control pairs where
formed but only 41 included AN patients participating in the
blood biomarkers sub-study. Thus, 41 pairs where studied in
this work.

All procedures performed were in accordance with
the ethical standards of the 1964 Helsinki declaration
and its later amendments and the Spanish law14/2007
on Biomedical Research. This study was approved by
the Ethics Committee of the Niño Jesús Children Univer-
sity Hospital and the Autonomous University of Madrid.
Informed consent was obtained from all the parents
and guardians of the participants included in the
study.

Anthropometrical measurements

All patients and controls underwent anthropometrical
assessment by standard procedures (without shoes and
in underwear clothes). Patients’ measurements were per-
formed on their first day of admission or on the following day
using a digital electronic weighing scale (Seca 780; 0.100 g
precision) with an incorporated telescopic measuring rod
(Seca 220: 0.5 cm precision). From these data, body mass
index (BMI) [weight (kg)/height2 (m2)], Z-score of the BMI
and ideal body weight percentage (IBW %) were calculated
according to the Spanish growth reference Charts.21 Anthro-
pometric measurements in the healthy adolescents were
obtained at their schools using a Seca digital weighing scale
(Type 799 and 769; 0.100 g precision) with height measuring
rod.
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Biomarkers analysis

Blood extractions in patients and controls were performed
in the NJCUH. Venous blood samples were obtained between
8 and 9 AM, after an overnight fast. Following collection
in EDTA-K3E Vacutainer tubes (BD Biosciences), blood sam-
ples were centrifuged during 15 min at 1300 g and 4 ◦C
to obtain the plasma. The investigators checked that no
subject participating in the study had any vaccine admin-
istered within the six weeks prior to the day of blood
sampling and that they presented no active infectious
episode or were taking immunomodulatory medications.
Fasting plasma levels of adipokines (leptin and adiponectin)
and cytokines (IL-1�, IL-2, IL-6, TNF-�) were measured
by Multiplex immunobead assay technology following the
manufacturer’s protocol (Milliplex MAP Human Metabolic
Hormone panel, Human Adipokine panel and Human high
sensitivity Cytokine/Chemokine panel respectively, from
Millipore Corp.; Magpix analytical test instrument, Luminex
Corp., Austin, TX). The soluble leptin receptor was mea-
sured by ELISA (Abnova, Walnut, CA, USA) and cortisol was
measured by chemiluminescent microparticle immunoas-
say using Architect i1000SR kit (Abbott Laboratories,
Abbott Park, IL, USA). The minimum detectable concentra-
tion for each analyte was as follows: IL-1�, 0.06 pg/mL;
IL-2, 0.26 pg/mL; IL-6, 0.20 pg/mL; TNF-�, 0.07 pg/mL;
leptin, 27 pg/mL; adiponectin, 11 pg/mL; leptin recep-
tor, 0.04 ng/mL; cortisol, 0.40 �g/dL. All analyses were
performed in different aliquots to avoid freeze-thawing rep-
etitions. Free leptin index (FLI) was calculated as the ratio
leptin: sOB-R.

Statistical analysis

Prior to statistical analyses, data were examined for nor-
mal distribution with the Kolmogorov---Smirnov test. After
logarithmic transformation of IL-6, leptin and FLI values
and logarithmic transformation of variable plus 1 for TNF-
�, all variables were normally distributed. The differences
between the AN patients and their matched controls were
assessed using a lineal mixed model including ‘‘Group
(AN or Control)’’ and ‘‘Psychopharmacological treatment
(yes/no)’’as fixed factors and ‘‘Pair’’ as a repetition fac-
tor with random effect. In the same model, ‘‘subtype of
AN (ANR or ANP)’’ was included as a nested factor within
the AN Group and it was analyzed through a type I hier-
archical fixed-effect contrast. Since IL-1� and IL-2 plasma
detectable values were only 25% and 49% of the total
samples, respectively, we analyze those variables through
a conversion to categorical variables. Three levels were
defined for each cytokine: undetectable values, ‘‘low’’ and
‘‘medium’’ ranges, seeing that a balanced number of the
total detectable data fell in the two latest categories.
Subsequently, the distribution of AN and Control data by cat-
egory was compared using the Chi-square test. Age-adjusted
partial correlations were also performed to find significant
relationships between cytokines, adipokines, cortisol levels
and BMI Z-score in the patients and healthy peers sepa-
rately. Differences were considered statistically significant
at P < 0.05. Statistical analysis was performed using the IBM
SPSS statistical software version 23.

Results

The AN patients and controls distribution into the SES cate-
gories is shown in Table 1. In 87.8% of the cases for age and
85.4% for SES, couples of the same category were formed.
Five AN patients were matched to one-year younger con-
trol. Five AN patients were matched with a control in an
immediately inferior SES category and one AN patient was
matched with a control in an immediately superior SES cat-
egory. Nevertheless, age and SES distribution was similar in
AN and Control groups, as intended (Table 1).

Malnutrition in AN patients is evidenced by BMI Z-score
values as shown in Table 1. Leptin levels were very signifi-
cantly lower in AN patients than in their controls while leptin
receptor, adiponectin and cortisol concentrations were sig-
nificantly higher (Table 2; Fig. 1). No differences were found
between AN subtypes in adipokine values, although there
was a trend for increased leptin receptor levels in ANR com-
pared to ANP together with lower FLI values.

Significant correlations between adipokines and BMI Z-
score were found, both in patients and controls, for leptin
and sOB-R but not between adiponectin and the BMI Z-score.

Regarding cytokines, TNF-� levels were significantly
lower in patients than in their matched controls but no
differences were observed for IL-6 and IL-1� plasma con-
centrations between both groups (Tables 2 and 3; Fig. 1).
IL-1� was detectable in only 25% (N = 20) of the total sam-
ples and while the overall distribution of values in the set
of ranges was similar in both groups (P = 0.124), the pro-
portion of patients with ‘‘medium’’ levels (20%, N = 8) was
higher than in the controls (5%, N = 2) (Table 3). Similarly,
differences between groups were observed for IL-2. The pro-
portion of patients with detectable values was higher (63%,
N = 26) than in controls (39%, N = 16) and also de propor-
tion of patients with ‘‘medium’’ levels was higher in the AN
patients (36.6%, N = 15) than in the controls (14.6%, N = 6).

No correlations were found between cytokine concentra-
tions and BMI Z-score, in the patients or in the controls.
No correlations were found either between cytokines and
adipokines in any of the study groups. The correlation
between leptin and sOB-R was observed both in AN and
control groups. Moreover, a positive correlation was found
between cortisol and sOB-R (r = 0.436; P = 0.005), whereas
an inverse correlation was detected between cortisol and
BMI Z-score (r = −0.403; P = 0.010). Both associations were
also observed in ANR type patients but not in the healthy
peers.

Discussion

Our study, performed in adolescent patients in the early
stage after onset of the disease has revealed significant
changes in adipokines and cortisol levels compared to their
control peers and scarce differences in basal cytokine levels.

As expected, serum leptin concentration was found
highly perturbed in the AN patients. Our results showed
leptin values 81.42% lower than in their matched controls,
which is in agreement with numerous studies performed in
AN.1,4,5 Leptin changes are believed to be partly responsible
for changes in neuroendocrine axes during restricted energy
intake circumstances.22 In this sense, it is worth mentioning
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Table 1 Demographic and anthropometrical parameters in female adolescent patients with anorexia nervosa matched to
healthy adolescents.

Control
N = 41

AN
N = 41

ANR
N = 33

ANP
N = 8

Pc Pd

Age (years) 14.56 ± 1.25 14.71 ± 1.35 14.58 ± 1.35 15.25 ± 1.28 0.611 0.369
SES (N, (%)) 0.970 0.840

Status I 3 (7.3) 3 (7.3) 3 (9.1) 0 (0)
Status II 1 (2.4) 2 (4.9) 2 (6.1) 0 (0)
Status III 6 (14.6) 5 (12.2) 4 (12.1) 1 (12.5)
Status IV 10 (24.4) 9 (22) 7 (21.2) 2 (25.0)
Status V 21 (51.2) 22 (53.7) 17 (51.5) 5 (62.0)

Pe,a Pe,b

BMI (kg/m2) 21.43 ± 1.98 15.57 ± 1.35 15.40 ± 1.40 16.27 ± 0.81 <0.001 0.105
BMI Z-score 0.21 ± 0.85 −1.62 ± 0.38 −1.65 ± 0.41 −1.49 ± 0.14 <0.001 0.219
Illness duration (months) --- 12.32 ± 9.23 11.70 ± 9.12 14.88 ± 9.88 --- ---
Psychiatric drugs (N, (%)) 0 (0) 27 (65) 20 (60) 7 (87.5) --- ---

Values are expressed as mean ± SD.
BMI, body mass index; ANR: AN restricting type; ANP: AN binge eating-purging type; SES, socioeconomic status according to Hollingshead
index.20

a Group effect (AN vs. Control).
b Subtype of AN effect (ANR vs. ANP).
c AN vs. Control. Student’s T test for age comparisons and Chi2 Test for SES comparisons.
d ANP vs. ANR. Mann---Whitney U test for age comparisons and Chi2 Test for SES comparisons.
e Lineal mixed model including ‘‘group’’ as fixed factor, ‘‘par’’ as a repetition factor with random effect and ‘‘subtype of ED’’ as a

nested factor analyzed through a type I hierarchical fixed-effect contrast.

Table 2 Adipokine, cortisol and cytokine levels in female adolescent patients with anorexia nervosa matched to healthy
adolescents.

Control N = 41 AN N = 41 ANR N = 33 ANP N = 8 P valuec,a P valuec,b

Leptin (pg/mL) 7496 ± 5102 1393 ± 1170 1289 ± 1202 1822 ± 977 <0.001 0.104
sOB-R (ng/mL) 13.83 ± 3.44 31.94 ± 12.39 33.78 ± 12.72 24.39 ± 7.53 <0.001 0.046
FLI (ng/mL) 0.684 ± 0.701 0.056 ± 0.062 0.050 ± 0.066 0.079 ± 0.038 <0.001 0.045
Adiponectin (�g/mL) 20.58 ± 8.10 33.99 ± 14.89 34.60 ± 13.90 31.45 ± 19.47 <0.001 0.547
Cortisol (�g/dL) 14.72 ± 4.76 17.65 ± 5.64 18.23 ± 6.06 15.24 ± 2.42 0.004 0.123
IL-6 (pg/mL) 2.96 ± 6.32 2.39 ± 4.94 2.67 ± 5.47 1.25 ± 1.39 0.152 0.761
TNF-� (pg/mL) 4.43 ± 1.90 3.60 ± 2.99 3.56 ± 3.11 3.78 ± 2.66 0.008 0.646

Mean ± SD. FLI: free leptin index.
a Group effect (AN vs. Control).
b Subtype of AN effect (ANR vs. ANP).
c Lineal mixed model including ‘‘group’’ and ‘‘psychiatric drugs’’ as fixed factors, ‘‘par’’ as a repetition factor with random effect

and ‘‘subtype of ED’’ as a nested factor analyzed through a type I hierarchical fixed-effect contrast.

also the role of the sOB-R in energy homeostasis through
the regulation of leptin bioavailability. Studies in vivo23

and in vitro24 showed that sOB-R inhibits leptin-binding
to cell surface receptors, neutralizing leptin-mediated
STAT3 signaling and anorexic responses in vivo. Increased
sOB-R and decreased FLI are in agreement with previous
studies.4,25 Moreover, the highly significant correlation
found in this study between cortisol and sOB-R, which is in
agreement with the findings of Kratzsch et al.,25 reinforces
the need to disentangle the role of the sOB-R in leptin
function regulation and in the interactions between leptin
and cortisol secretions.

Although adiponectin is a well studied adipokine in
AN patients, published data show variable results.4,6,26

In the current study, adiponectin level was significan-
tly higher (65.16% higher) in the AN group than in the
matched controls, which was similarly found in many pre-
vious studies.1,5,27 On the other hand, significant negative
correlations between adiponectin and BMI have been found
only in certain circumstances,1,27 which seem to arise from
groups of AN patients that present high inter-individual het-
erogeneity in terms of BMI, duration of disease, etc. It has
been suggested that a combination of factors including fat
mass and temporal delays in the response of adiponectin
to changes in body composition might explain adiponectin
variability.28

Some authors have pointed out the importance of
cytokine involvement in the pathogenesis of ED.8 The
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Figure 1 Adipokines, cortisol and cytokine levels in AN patients and controls. Scatter dot plots show individual data in each
group and lines represent the median and interquartile range for each data set. Significant differences show the ‘‘group effect’’ as
calculated by lineal mixed model including ‘‘group’’ and ‘‘psychiatric drugs’’ as fixed factors, ‘‘pair’’ as a repetition factor with
random effect and ‘‘subtype of ED’’ as a nested factor.

Table 3 IL-1 � and IL-2 levels in female adolescent patients with anorexia nervosa matched to healthy adolescents.

Control AN P

IL-1�a Undetectable 34 (82.9) a 28 (68.3) a

0.124Low 5 (12.2) a 5 (12.2) a

Medium 2 (4.9) a 8 (19.5) b

IL-2b Undetectable 25 (61.0) a 15 (36.6) b

0.041Low 10 (24.4) a 11 (26.8) a

Medium 6 (14.6) a 15 (36.6) b

Data show number of subjects and percentage in brackets.
a IL-1�: undetectable values, <0.05 pg/mL; low values, 0.05---0.27 pg/mL; medium values, 0.27---7.43 pg/mL.
b IL-2: undetectable values, <0.1 pg/mL; low values, 0.1---1 pg/mL; medium values, 1---33.8 pg/mL. Columns with different superscript

letters indicate differences between the groups at that level.
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cytokine results in this study do not support a basal pro-
inflammatory status in our patients, which is in contrast with
some previous findings that described elevated plasma lev-
els of proinflammatory cytokines (IL-1, IL-6 and TNF-�) in
AN patients.10,11 We found lower values of TNF� in patients
than in controls. On the contrary, activation of the TNF-�
axis and a negative correlation with BMI and duration of dis-
ease were found in a heterogeneous group of AN patients.9

Therefore, we suggest that the precise regulation of pro-
inflammatory cytokines at disease onset and during the first
episode is different as compared to their status in patients
with longer illness duration. However, this is a small group
of AN patients studied if the big inter-individual variability
in plasma cytokines is taken into account. Thus, a poste-
rior power analysis showed only a 63% statistical power (1-�
error = 0.63) for the differences observed in TNF-�. Regard-
ing IL-2, the results point toward a conserved production,
which is in contrast to other results in the literature that
described decreased serum levels29 or a decreased response
to a stimulus.30 Our results might be linked to the fact that,
despite the lower number of leukocytes, the CD4+ lympho-
cytes in this group of patients with short duration of disease
were not lower than in controls.17 Finally, the trend toward
elevated IL-1� might be an early sign of the alteration of
the adrenal axis regulation evidenced also by the hypercor-
tisolemic status of the AN patients found in this study as
well as in others.14,31 A positive correlation between IL-1�
production and cortisol has been previously found, which
shows that the counter-regulatory feedback loop between
cytokines and cortisol might be deranged in AN patients.31

On the other hand, the inverse relationship between corti-
sol and BMI Z-score found, suggests a response of cortisol
to undernutrition, which was also observed by Misra et al.14

As pointed out by these authors, it can be considered as an
adaptive mechanism to maintain euglycemia in a status of
low energy availability.

This study has some limitations that should be consid-
ered. Firstly, the number of patients is small and especially
is insufficient to draw conclusions for the purgative-type
AN patients. Since patients were recruited as they were
referred to the ED hospital unit, the sample reflects the dis-
parity that is normally found between subtypes incidence at
first AN diagnosis. The usefulness of the results shown here
is also limited by the cross-sectional nature of the study;
however, further work regarding the follow-up of these
treated patients would soon and hopefully provide new sci-
entific evidences of biomarkers evolution in response to
treatment.

In conclusion, the alterations of adipokines and cor-
tisol reported in the literature are confirmed with this
case---control study in adolescent onset AN patients. How-
ever, the alteration of pro-inflammatory cytokines was
not confirmed, which suggests that the increase in these
cytokines might occur in patients with a longer duration
of the illness. However, these results should be taken with
caution due to the scarce sample size for cytokine analysis.
Finally, the associations found for cortisol with BMI Z-score
and sOB-R point toward an interaction between the HPA axis
and leptin function driving the early adaptations to energy
restriction. Thus, a longitudinal study of adipokines and cor-
tisol in this homogeneous group of patients is warranted
in order to find out if follow-up measurements can predict

good and poor treatment response and be used as prognostic
factors.
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