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Resumen 

Es	un	hecho	conocido	que	el	sistema	inmune,	al	igual	que	todos	los	sistemas	
y	 órganos	 corporales	 de	 las	 pacientes	 con	 anorexia	 nerviosa	 sufre	
adaptaciones	a	sus	bajas	ingestas.	La	leucopenia	es	un	hallazgo	frecuente	en	
anorexia	nerviosa	restrictiva	y	más	aún	la	linfocitosis	relativa,	un	aumento	del	
porcentaje	de	linfocitos	sin	alteración	del	número	total	de	linfocitos	respecto	
a	 los	 valores	 normales.	 Los	 resultados	 descritos	 en	 diversos	 estudios	
muestran	 valores	 normales	 de	 linfocitos	 B	 y	 no	 son	 del	 todo	 coincidentes	
para	 los	 linfocitos	T	que	o	bien	son	normales	o	más	bajos	que	en	controles	
sanas.	 En	 el	 estudio	 de	 seguimiento	 de	 pacientes	 con	 anorexia	 nerviosa	
ANABEL,	llevado	a	cabo	en	el	hospital	Niño	Jesús	de	Madrid,	han	participado	
40	 pacientes	 con	 AN	 restrictiva	 (ANR),	 9	 pacientes	 con	 AN	 purgo-bulímica	
(ANP)	y	17	pacientes	con	diagnóstico	de	TCANE,	todas	en	su	primer	episodio.	
La	 población	 de	 estudio,	 de	 forma	 global,	 muestra	 linfocitosis	 relativa,	 y	
aunque	por	grupos	es	 significativa	 solamente	en	el	grupo	ANR	se	asocia	en	
modelos	 de	 regresión	 con	 el	 grado	 de	 malnutrición	 de	 las	 pacientes	
independientemente	del	subtipo	diagnóstico.	
	
Respecto	al	análisis	de	la	distribución	y	recuento	de	linfocitos,	se	encontró	de	
forma	global	un	aumento	del	porcentaje	de	CD4+	respecto	a	controles	sanas,	
que	 afecta	 en	 particular	 al	 porcentaje	 de	 CD4+	 naïve,	 y	 un	 descenso	 del	
porcentaje	 de	 CD8+,	 que	 afecta	 en	 particular	 a	 los	 CD8+	 memoria.	 El	



comportamiento	es	similar	entre	los	distintos	grupos	diagnósticos.	En	cuanto	
a	 los	valores	absolutos	de	 linfocitos	circulantes,	destaca	de	 forma	global	un	
descenso	 del	 número	 de	 linfocitos	 CD8+,	 que	 afecta	 exclusivamente	 a	 los	
CD8+memoria,	 y	 también	un	descenso	muy	 significativo	de	 células	NK.	Hay	
que	 destacar	 por	 tanto	 normalidad	 en	 todos	 los	 grupos	 en	 el	 número	 de	
linfocitos	T	CD4+	y	 linfocitos	B.	Los	análisis	de	regresión	realizados	pusieron	
de	manifiesto	que	la	pérdida	de	peso	(Z-score	IMC),	independientemente	del	
subtipo	diagnóstico,	es	el	factor	más	relacionado	con	la	linfocitosis	relativa	y	
con	la	prioridad	de	mantener	el	número	de	linfocitos	T	CD4,	a	través	de	una	
producción	 aumentada	de	 linfocitos	 T	 naïve.	 La	 leptina	 en	plasma	 tiene	un	
papel	clave	como	mediador	de	este	efecto	ya	que	la	asociación	negativa	con	
el	porcentaje	de	linfocitos	es	muy	significativa.	
	
Los	niveles	de	citoquinas	y	adipoquinas	en	plasma	en	pacientes	con	TCA	se	
han	 encontrado	 alterados	 en	 casi	 todos	 los	 estudios	 publicados.	 Las	
alteraciones	descritas,	de	diversa	índole,	comprenden:	1)	valores	elevados	de	
citoquinas	 proinflamatorias	 en	 plasma	 de	 pacientes	 con	 AN.	 2)	 valores	
elevados	 de	 citoquinas	 proinflamatorias	 en	 cultivos	 no	 estimulados,	 3)	
disminución	en	la	producción	de	citoquinas	proinflamatorias	en	la	respuesta	
in	 vitro	 frente	 a	 mitógenos.	 3)	 Disminución	 de	 los	 niveles	 de	 leptina	 en	
plasma.	 4)	 Aumento	 de	 los	 niveles	 de	 adiponectina.	 5)	 alteración	 en	 el	
acoplamiento	temporal	de	producción	de	cortisol	y	leptina.	
	
La	 explicación	 que	 se	 acepta	 sobre	 estos	 hallazgos	 es	 que	 las	 células	
inmunológicas	 tienen	 una	 estimulación	 aumentada	 en	 situación	 basal	 y	 no	
son	capaces	de	responder	adecuadamente	a	un	estímulo	adicional,	como	el	
que	 supone	 un	 mitógeno	 o	 en	 su	 caso	 una	 infección	 por	 patógeno.	 La	
alteración	en	los	mecanismos	de	retroregulación	de	cortisol	sobre	citoquinas	
impedirían	la	respuesta	normal	de	fase	aguda	y	explicaría	la	dificultad	de	las	
pacientes	 para	 desarrollar	 las	 respuestas	 de	 infección	 con	 sus	 síntomas	
típicos,	como	la	fiebre.	
	
Leptina	y	adiponectina	son	moléculas	secretadas	mayoritariamente	en	tejido	
adiposo.	La	primera	está	implicada	en	control	de	peso	y	balance	energético,	
entre	 otras	 funciones,	 y	 la	 segunda	 en	 control	 de	 peso	 y	 sensibilidad	 a	 la	
insulina.	 La	 leptina	 aumenta	 de	 forma	 aguda	 en	 respuesta	 a	 infección	 por	
patógeno	 y	 es	 capaz	 de	 potenciar	 la	 respuesta	 inflamatoria,	 mientras	 la	
adiponectina	 ejerce	 una	 regulación	 negativa	 de	 funciones	 inmunes.	 Para	
ambas	 adipoquinas	 se	 ha	 sugerido	 un	 papel	 como	 mediadoras	 de	 la	
alteración	en	la	producción	de	citoquinas	proinflamatorias	en	AN.	En	nuestro	
estudio,	 el	 análisis	 global	 de	 las	 adipoquinas	 sin	 distinguir	 entre	 grupos	



diagnósticos,	 mostró	 valores	 iniciales	 de	 leptina	 disminuidos	 frente	 a	
controles	y	valores	de	adiponectina	elevados,	que	se	elevan	aún	más	al	mes	
de	 tratamiento,	 coincidiendo	 con	 resultados	 observados	 anteriormente	 en	
otros	 trabajos	 publicados.	 La	 realimentación	 tiende	 posteriormente	 a	
normalizar	 los	 valores	 de	 adipoquinas,	 aunque	 sin	 llegar	 a	 los	 valores	
controles.	
	
No	hay	grandes	cambios	en	subpoblaciones	linfocitarias	a	los	6	y	12	meses	de	
tratamiento	en	comparación	con	los	valores	de	las	pacientes	cuando	ya	han	
estado	un	mes	 en	 realimentación	 y	 tratamiento.	 También	hemos	 analizado	
los	 valores	de	parámetros	 inmunológicos	en	pacientes	que	en	AN12	 siguen	
en	 remisión	 y	 aquellas	 que	 están	 en	 recaída,	 juzgándolo	 tanto	 por	
recuperación	antropométrica	como	por	puntuación	de	test	psicológicos,	uso	
de	 medicación	 y	 recuperación	 de	 los	 ciclos	 menstruales.	 Obtuvimos	 que	
diversos	 biomarcadores	 como	 leptina,	 cortisol,	 linfocitos	 CD4+	 (%),	 entre	
otros,	 muestran	 un	 patrón	 de	 evolución	 distinto	 en	 pacientes	 que	 tienen	
buena	 y	 pobre	 respuesta	 al	 traamiento	 y	 por	 tanto	 podrían	 constituir	
biomarcadores	de	elección	para	ayudar	a	discriminar	pacientes	que	necesitan	
adaptaciones	del	protocolo	de	intervención.	
	
Los	estudios	que	hemos	 llevado	a	cabo	en	pacientes	con	anorexia	y	bulimia	
nerviosa	 han	 puesto	 de	manifiesto	 que	 el	 periodo	 que	 transcurre	 desde	 el	
comienzo	de	la	enfermedad	hasta	su	diagnóstico,	así	como	hasta	la	puesta	en	
marcha	 de	 un	 tratamiento	 adecuado	 son	 determinantes	 del	 nivel	 de	
comorbilidad	psiquiátrica	y	la	evolución.	Con	posteriore	análisis	de	los	datos	
obtenido	 en	nuestro	 estudio,	 trataremos	de	 indagar	 en	 las	 conexiones	 que	
relacionan	neurotransmisores	y	hormonas	del	control	del	apetito	y	el	balance	
energético	con	la	situación	inmunológica	y	por	otro	lado,	con	la	evolución	de	
los	indicadores	de	estado	psicológico	a	lo	largo	del	tratamiento	en	este	grupo	
de	pacientes	que	comparten	el	hecho	de	estar	en	su	primer	episodio.	
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Anorexia nervosa Bulimia nervosa 

Trastorno por atracón 

Delgadez - emaciación Fluctuaciones de peso 

Ganancia de peso 

Sobrepeso/obesidad/fluctuaciones 

Trastornos de la conducta 
alimentaria no especificados  

Trastornos de la conducta alimentaria 



1. Restricción de la ingesta energética en relación a los requerimientos 

conducente a un bajo peso. 

2. Intenso temor a ganar peso. 

3. Exagerada influencia del peso y la forma corporal en la autoevaluación.  

Anorexia Nervosa. Criterios diagnósticos. DSM V 



Anorexia nervosa Bulimia nervosa 

Ayuno 

Ejercicio excesivo 

Vómitos (tras atracón o no) 

Laxantes, diuréticos 

Tipo restrictivo 

Tipo bulímico/purgativo 

Comportamientos compensatorios: 

Vómitos  

Laxantes, diuréticos, enemas 

Tipo no purgativo 

Tipo purgativo 

Estrategias patológicas de control del peso 

Ayuno 

Ejercicio excesivo 



Sistema nervioso 

Sistema endocrino 

Comportamiento alimentario 

Sistema 

inmune 

Alteración de neurotransmisores 



Sistema nervioso 

Sistema endocrino 

Comportamiento alimentario 

Sistema 

inmune 

Alteración de neurotransmisores 



Larder and O’Rahilly, 2012. Nature Med. ; 18:666 

Hormonas de control del apetito 

Ritmos circadianos 

Estado postprandial 

Cortisol 

Actividad física 
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Determinantes del control nervioso del apetito y el gasto energético 

(Zheng and Berthoud.  
Physiology, 2008) 





Marcadores sanguíneos 

% Grasa corporal 

Sueño y reposo 
Emociones 

Ritmos circadianos 
Deficiencia de nutrientes 

Actividad física 



Immune system characteristics in Anorexia 
nervosa 

 Leukopenia  

 Relative lymphocytosis 

 Thrombocytopenia  

 ↓ Delayed hypersensitivity skin test response 

 ↓ Infection risk 

 ↑ pro-inflammatory cytokines in plasma  

(Nova & Marcos. Exp. Rev. Clin. Immunol., 2006) 



Proyecto ANABEL.  
Anorexia Nerviosa en Adolescentes. Biomarcadores 

de Evolución Longitudinal   

Estudio longitudinal de variables clínicas, biológicas y 
familiares involucradas en prognosis de TCA 



Proyecto ANABEL 

- 66 pacientes reclutadas entre 2010 y 2012: 
- Mujeres. Edad: 12-17 años 
- Primer episodio de TCA 
- Primer tratamiento 
- Seguimiento de un año de las variables  
inmunológicas 

46 ANR 
11 ANP 
9 TCANE 

Criterios DSMV restrosp. 

V0 V1 V6 V12 
1 meses 6 meses 12 meses Ingr. 



Sistema inmune 

Glóbulos blancos 

I. inespecífica: 

Neutrophilos 

Macrófagos 

Células NK 

I. específica: 

Linfocitos 

Mediadores Solubles 

Citoquinas: IL-1, TNF-α, IL-6 

Inmunoglobulinas (Igs) 

Factores del complemento  (C3, C4) 

Tejido adiposo 

Adipoquinas 

Leptina, adiponectina,  

Neuropéptidos de 
control de 

apetito/peso 

Péptidos Gastrointestinales 

Peptido YY (PYY) 

Insulina 

Estudio ANABEL 

Hormonas Ejes HHA, HHG, HHT… 

Cortisol, LH, FSH, estradiol, testosterona, DHEA, 
prolactina, progesterona, TSH, T3, T4, IGF, IGFBP3 



Estudio Caso-Control de Trastornos de Conducta Alimentaria.  
Estudio ANABEL. Colaboración Proyecto ANOBAS 

Parejas TCA – SANA, sexo, edad y Status SE 



Estudio Caso-Control de Trastornos de Conducta Alimentaria 

41 Parejas TCA – CONTROL 

Edad Status SE 

0

2
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6
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12 13 14 15 16 17

Nº de
parejas

Años 

0

5
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20

25

I II III IV V

Nº de
parejas



21,43 

15,57 

21,39 

15,4 

21,53 

16,27 

0

5
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20

25

N=41 N=41 N=33 N=33 N=8 N=8

Control TCA Control ANR Control ANP

Estudio Caso-Control de Trastornos de Conducta Alimentaria 

41 Parejas TCA – CONTROL 

IMC 

*** *** *** 

Diferencias con Control. Test pareados.  ***P<0,001. 
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Leptin (pg/mL) 
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Leptin receptor (ng/mL) 

*** *** 

*** *** 

** 

*** 

Diferencias con Control. 
Test pareados.  
***P<0,001; **P<0,01. 

Leptina 

 Control del peso a través del 

apetito y la regulación del 

gasto energético 

 Asociación positiva con el 

IMC 

 Estimula respuestas 

inmunes 



Inflamación hipotalámica bloquea la señalización intracelular de la leptina 

Leptina 

 NPY 
P. orexigénico  

α-MSH 
P. anorexigénico 

Resistencia a la leptina 

Obesidad y anorexia 
asociada a cáncer 



Inflamación hipotalámica 

Leptina 

 NPY 
P. orexigénico  

 α-MSH 
P. anorexigénico 

= 

Anorexia nerviosa 

? 

(Galusca et al., PLoSOne 2015) 



r=-0.428 

p=0.002 

r=-0.303 

p=0.014 

Age-corrected partial correlations 

Linfocitosis relativa en pacientes con TCA.  

Respuesta adaptativa a la malnutrición 
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Subpoblaciones linfocitarias (I)  

CONTROL
TCA 

Linfocitos T 

(CD3+) 

 

T colaboradores 

(CD4+) 

 

Linfocitos T naïve 
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(CD45RO+) 

(Elegido et al., 2017. Nutr. Res) 
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Subpoblaciones linfocitarias (II) 

CONTROL

* 

** 
*** 

T citotóxicos 

(CD8+) 

 

Linfocitos T naïve 

(CD45RA+) 

 

Linfocitos T 

memoria 

(CD45RO+) 

 

Linfocitos B 

(CD19+) 

 

Células NK 

(CD3-

CD16+CD56+)  

TCA 

(Elegido et al., 2017. Nutr. Res) 



El aumento de linfocitos CD4+ naïve a medida que 
disminuye el peso contribuye a la linfocitosis relativa.   

Inmunidad 
específica  

 

r = -0,287 
P= 0,021  

Correlación parcial 
ajustada por edad. 

(Elegido et al., 2017. Nutr. Res) 
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Control TCA Control ANR Control ANP

Adiponectin (µg/mL) 

*** *** 

Diferencias con Control. 
Test pareados.  
***P<0,001;  

Adiponectina 

  sensibilidad a la insulina 

 Control del peso corporal 

 Inhibe la hematopoyesis 

 Inhibe funciones inmunes  

 

 en AN (Brichard et al., 2003; Pannacciulli et al., 2003; Omodei et al., 2015; 

Alberti et al., 2007; Terra et al., 2013) 

NS en AN (Iwahashi et al., 2003; Nogueira et al., 2013) 

↓ en AN (Tagami et al., 2004) 
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N=41 N=41 N=33 N=33 N=8 N=8

Control TCA Control ANR Control ANP

Cortisol (µg/dL) 

* * 

Diferencias con Control. Test pareados. *P<0,05. 

Cortisol 

• Mecanismo adaptativo para el mantenimiento de niveles normales de glucosa  (Misra 

et al. 2004) 

• Basal de cortisol predice un  de masa grasa y recuperación de menstruación (Misra 

et al., 2006) 

•  cortisol predictor de psicopatología  (Lawson et al., 2011) 



Circulación 
periférica 

Fluido 
cerebroespinal 

(+) 

CITOQUINAS 

(TNF, IL-1, IL-6) 

Pérdida de peso 

osteoporosis 
 Eje HHA 

CORTICOSTEROIDES 

(-) 

(+) 



Sistema inmune 

Mediadores solubles 

Citoquinas: IL-1, TNF-α, IL-6 

Plasma  
Producción 

espontánea por CMN   

Producción por CMN estimuladas con PHA  



Citoquinas: Anorexia nerviosa 

↑ niveles en plasma de IL-6, TNF-α, IL-1β  

Pobre respuesta de citoquinas frente a infección 

Ausencia de síntomas de infección (fiebre) 



IL-1 

AN 
Alteraciones del IMC 
y neuroendocrinas 

Leptina 

Cortisol 

 basal IL-1, 
TNF-, IL-6 

Infección 

Ausencia de síntomas 
de infección 

TNF-, IL-6 

?   ? 

     
+ 

+ 

+ 

- 
?   - 

Nova E et al., Eur J Clin Nutr 2002; 56: S34-37 
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Proyecto ANABEL. Evolución durante un año de pacientes TCA 

66 pacientes reclutadas entre 2010 y 2012: 46 ANR 
11 ANP 
9 TCANE 

Criterios DSMV restrosp. 

25 pacientes con V0 a V12 completas  

V0 V1 V6 V12 
1 meses 6 meses 12 meses Ingr. 

18 ANR 
2 ANP 
5 TCANE 

43 controles vs. 
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IMC 

Proyecto ANABEL. Evolución durante un año de pacientes TCA 

Diferencias vs. Control.  
T de Student, *** p<0,001; ** P<0,01 
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- ApN   sensibilidad a la insulina 

Modelo  propuesto para los cambios en ApN (Modan-Moses et al., 2007) 

fase de más  bajo peso 

Realimentación 

- Normalización de ApN alcanzado el peso 
diana ( 5-6 meses) y un nivel crítico de 
masa grasa. 
 

- Los adipocitos nuevos expresan más ApN 
que adipocitos viejos aumentando de 
tamaño. 
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Proyecto ANABEL. Evolución durante un año de pacientes TCA 

Cortisol 



 cortisol en el primer mes  IMC basal 

Rápida respuesta del cortisol al tratamiento 



ASOCIACIONES ADIPOQUINAS Y SÍNTOMAS PSICOLÓGICOS 

LEPTINA EDI 2 insatisfac. corp. (P=0,022) 

EDI 2 ineficacia (P<0,001) 

+ 

 Correlaciones parciales corregidas por edad 

EDI 2 impulsividad (P<0,001) 

BSQ imagen corporal (P=0,021) 

+ 

CDI depresión(P=0,024) 

+ 

STAI ansiedad estado (P=0,038) 

+ 

Punto basal = inicio del ingreso 



ASOCIACIONES ADIPOQUINAS Y SÍNTOMAS PSICOLÓGICOS 

ADIPONECTINA 

EDEQ36 restricción (P=0,024) 

EDEQ36 preoc. alim. (P=0,038) 

EDEQ36 preoc. cuerpo (P=0,031) 

EDEQ36 TOTAL (P=0,030) 

- 

- 
Tend. delgadez (P= 0,040 ) 
 

+ 
Bulimia (P= 0,042) 
 

EDI-2 

 Correlaciones parciales corregidas por edad 



 



R= - 0,266 
P=0,045 

 Correlaciones parciales corregidas por edad 

ASOCIACIÓN PERDIDA DE PESO Y SÍNTOMAS PSICOLÓGICOS 



*P Friedman test 
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Longitudinal –Bioquímica sérica 



- Marcadores pronóstico?  

- Marcadores de monitorización de respuesta al tratamiento? 

Clasificación de pacientes en visita final (V12) 

• Recuperación antropométrica: z score del IMC > -1 versus ≤ -1 

• Ausencia o presencia de amenorrea 

• Presencia o ausencia de administración de farmacoterapia psiquiátrica 

• Grado de preocupación por la forma corporal (BSQ  < 80 versus ≥ 80) 

Mejoría notable 
(N= 13)  

Mejoría no suficiente 
( N= 14) 

Puntuación global (0 a 4) 

0,1,2 3,4 



Leucocitos 

Triiodotironina 

Estradiol 

Mejoría notable 

Mejoría no suficiente 



IGF-1 

Leptina 

Mejoría notable 

Mejoría no suficiente 



TNF-α 

% CD4+ 

Cortisol 

Mejoría notable 

Mejoría no suficiente 



Conclusiones 

• La linfocitosis relativa correlaciona negativamente con la masa corporal y esta 
relación está mediada por la acción de la leptina.  

• La gran perdida de peso promueve un aumento del repertorio de linfocitos CD4+ 
vírgenes indicando prioridad en el mantenimiento de la inmunidad adaptativa. 

• Leptina, adiponectina y cortisol se encuentran involucrados en los mecanismos de 
adaptación  a la malnutrición. 

• Leptina, cortisol y también los linfocitos CD4+ (%) podrían constituir 
biomarcadores de elección para monitorizar la respuesta al tratamiento de las 
pacientes y podrían ayudar a discriminar pacientes que necesitan adaptaciones 
del protocolo de intervención. 
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“Leaky gut” on a mouse model of AN Low grade inflammation 

 Risk of autoinmune diseases 
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