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Resumen

Los trastornos de la conducta alimentaria (TCA) son enfermedades graves aso-
ciadas con una calidad de vida reducida. Afectan la vida de quien los padece en 
todas las esferas, además de ser potencialmente mortales. Sabemos que la ma-
yoría de los trastornos psiquiátricos son resultado de la interacción entre gené-
tica y medio ambiente, en el caso de la anorexia nerviosa (AN) las investigacio-
nes demuestran la importancia de los genes serotoninérgicos, dopaminérgicos, 
opioides, reguladores del apetito y endocannabinoides en la génesis de la en-
fermedad. La expresión de estos genes podría estar regulada por mecanismos 
epigenéticos. La epigenética se refiere a mecanismos bioquímicos que regulan 
la expresión génica mediante silenciamiento por metilación a distintos niveles 
moleculares y está relacionada con los impactos biopsicosociales sufridos a lo 
largo de la vida. El surgimiento de la ciencia epigenética replantea la forma 
en que los factores ambientales pueden interactuar para producir distintos fe-
notipos de TCA. El objetivo de la presente revisión es recopilar y sintetizar la 
información existente en la literatura y presentarla al lector de manera que 
favorezca la comprensión del tema y resulte de utilidad para la práctica futura.
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Introducción

Los trastornos de la conducta alimentaria (TCA) se caracte-
rizan por un comportamiento distorsionado al comer, una inten-
sa preocupación por lo que se come, el peso corporal y la propia 
imagen. Presentan conductas alimentarias desadaptativas tales 
como restricción calórica excesiva, atracones y vómitos autoin-
ducidos. Los trastornos de la conducta alimentaria pueden ser 
muy debilitantes y están asociados con una morbilidad y morta-
lidad significativas y una disminución de la calidad de vida. Estos 
padecimientos no son enfermedades nuevas o contemporáneas. 
Si bien se ven influenciadas por la cultura y el momento histórico, 
han existido durante siglos. Galeno describió un cuadro de adel-
gazamiento morboso y mencionaba la kynos orexia (hambre ca-
nina) que hoy conocemos como bulimia nerviosa (BN). Durante 
las fiestas y banquetes romanos, la ingestión masiva de alimentos, 
seguida de una conducta purgante era considerado una práctica 
normal. Posteriormente, en la Edad Media diversos autores des-
cribieron a la anorexia nerviosa (AN) y a BN como un hábito, y 
no como una enfermedad, tal es el caso de Santa Catalina de Sie-
na (1347), y Alejandrina de Costa o Luisa Lateau siglos después, 
que dejaron de comer para manifestar su fe cristiana.

La existencia del individuo dentro de una sociedad cam-
biante, marcada por normas que varían en función del momento 
cultural, el movimiento religioso o los requerimientos estéticos 
supone la génesis de conflictos de distinta índole que afectan la 
psique colectiva y de distinta manera y nivel, la vida de cada per-
sona, su toma de decisiones y la forma en que se desenvuelve en 
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su entorno. A veces la frontera entre lo que puede ser patológico y 
lo que no lo es se vuelve borrosa, y debemos preguntarnos: ¿Cuál 
es la causa de estos trastornos?, ¿Existe algún factor inherente al 
mismo ser que predisponga al desarrollo de estos o es únicamen-
te la presión por encajar en una sociedad con altos y específicos 
estándares de belleza lo que motiva al individuo a desarrollar es-
tas conductas?, ¿Se relaciona con su historia de vida y de ser así, 
hasta que grado? Estas son preguntas que, si bien no puede con-
testar la ciencia, puede ayudar a esclarecer. Hoy en día contamos 
con una cantidad cada vez mayor de información con respecto a 
las patologías existentes e incluso aparecen nuevas entidades no-
sológicas. A diario surgen nuevas ideas y se abordan los proble-
mas de salud pública desde distintas perspectivas, conocimientos 
que ayudan a la medicina moderna a mejorar los tratamientos y 
la atención a los pacientes.

Un hecho establecido es que factores neurobiológicos par-
ticipan en el desarrollo de los TCA y recientemente se comenzó 
a estudiar el papel de la genética y la epigenética en la génesis de 
esta patología. Diversos autores han postulado una amplia va-
riedad de genes asociados a estos trastornos y el objetivo de las 
siguientes páginas será realizar junto con el lector una revisión 
lo más digerible posible de la información disponible al respecto.

Desarrollo

Los trastornos de la conducta alimentaria (TCA) son enfer-
medades graves asociadas con una calidad de vida significativa-
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mente reducida. Afectan la vida de quien los padece en todas las 
esferas, además de ser potencialmente mortales si no se recibe 
ayuda. La mayoría de los trastornos psiquiátricos son resultado 
de la interacción entre genética y medio ambiente, y son precisa-
mente los mecanismos genéticos subyacentes a la anorexia ner-
viosa (AN) los más estudiados.

En las últimas dos décadas, se han realizado diversos estu-
dios en familias con integrantes que padecen o padecieron algún 
TCA, así como estudios en gemelos dados en adopción y han de-
mostrado contundentemente que los TCA reflejan el patrón de 
herencia de rasgos complejos que está influenciado por factores 
genéticos y ambientales. Las heredabilidades basadas en gemelos 
para anorexia nerviosa (AN) varían del 48% al 74%, para la buli-
mia nerviosa (BN) del 55% al 62%, y para el trastorno por atracón 
(TPA) del 39% al 45% (Yilmaz et al., 2015).

Gracias a un estudio de asociación del genoma completo de 
AN ahora sabemos de un locus significativo en el cromosoma 12 
relacionado con la enfermedad, una región cromosómica previa-
mente asociada con enfermedades autoinmunes, incluida la dia-
betes tipo 1. La AN muestra correlaciones genéticas significativas 
con varios fenotipos psiquiátricos, de personalidad y metabóli-
cos, que incluyen esquizofrenia, neuroticismo, metabolismo de la 
glucosa y metabolismo de los lípidos, lo que sugiere que la anore-
xia nerviosa es un trastorno tanto metabólico como psiquiátrico.

Si bien, la genética involucrada en el desarrollo de la AN no 
es el objeto principal de estudio de este capítulo, consideramos 
importante mencionar algunas ideas centrales que nos ayuden a 
establecer un panorama general al respecto.
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Genética relacionada con la génesis de la anorexia nerviosa 
(AN)

Los mecanismos genéticos subyacentes a la AN han sido los 
más investigados y los estudios relacionados con este trastorno 
son los que más resultados han arrojado.

Varios estudios genéticos han hecho posible identificar mu-
chos loci genéticos implicados en vías moleculares que podrían 
conducir a la anorexia (Paolacci et al., 2020). A continuación, los 
revisaremos brevemente:

• Genes serotoninérgicos: el sistema de serotonina o 5-hi-
droxitripta amina (5-HT) está involucrado en la regula-
ción de la ingesta de alimentos, el estado de ánimo y el 
peso corporal (Yokokura et al., 2019). Se ha planteado la 
hipótesis de que la actividad de 5-HT está alterada en el 
estado de enfermedad aguda de la AN.

• Genes dopaminérgicos: El sistema dopaminérgico mo-
dula los procesos de pensamiento, la recompensa, el 
comportamiento emocional, la dependencia de sustan-
cias, la alimentación y la actividad motora. La dopami-
na (DA) es una catecolamina que actúa principalmente 
a través de dos receptores DA acoplados a proteínas G, 
D1 (D1R) y D2 (D2R). La DA ha sido implicada en la fi-
siopatología de la AN por evidencia clínica y preclínica.

• Genes opioides: los receptores opioides están involu-
crados en la ingesta de alimentos, la sensibilidad a la 
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recompensa, el dolor y la vulnerabilidad a los trastor-
nos adictivos. Varios polimorfismos OPRD1 se asocia-
ron con AN. En particular, las variantes de OPRD1 se 
asociaron con el tipo restrictivo de AN (Paolacci et al., 
2020).

• Genes reguladores del apetito: la comunicación entre el 
intestino y el hipotálamo involucra una gran cantidad 
de hormonas del apetito.

 » Grelina: Hormona estimulante del apetito pro-
ducida en las células del estómago y del páncreas 
que está inversamente asociada con el índice de 
masa corporal (IMC). En respuesta a la inanición 
prolongada, el nivel de grelina en el plasma au-
menta.

 » Leptina: Hormona producida por los adipocitos 
e involucrada en la regulación de la ingesta de 
alimentos (a la baja) y la regulación del balance 
energético. Esta hormona inhibe las ganas de 
comer. En los pacientes con AN, hay hipolepti-
nemia. El nivel sérico de leptina disminuye sig-
nificativamente en pacientes con AN pero solo 
aumenta moderadamente en pacientes obesos.

 » NPY: El polipéptido pancreático (PP), el pépti-
do tirosina-tirosina (PYY) y el neuropéptido Y 
(NPY), pertenecen a la misma familia de péptidos 
activos. El NPY se produce fundamentalmente en 
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el núcleo arcuato del hipotálamo y se proyecta so-
bre diversas áreas hipotalámicas involucradas en 
el control de la ingesta.

 » GLP-1: El péptido similar al glucagón tipo 1 
(GLP-1) es un péptido que ejerce acción hormo-
nal y neurotransmisora aumentando la saciedad, 
disminuyendo la ingesta de alimentos, aumen-
tando el gasto energético y los niveles de insuli-
na. El nivel de GLP-1 disminuye en pacientes con 
AN, mientras que los niveles de insulina y gluca-
gón aumentan. Oxintomodulina (OXM), que ac-
túa a través del receptor GLP-1, inhibe la ingesta 
de alimentos y reduce los niveles plasmáticos de 
grelina.

• Genes endocannabinoides: el sistema endocannabinoide 
controla la ingesta de alimentos a través de mecanismos 
tanto centrales como periféricos. CB1 y CB2, los recep-
tores cannabinoides, se expresan en múltiples regiones 
del cerebro que controlan la ingesta de alimentos. Las 
variantes genéticas en los genes CNR1 y CNR2 influyen 
en la ingesta de alimentos y el peso corporal y se han 
asociado a la AN.
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Epigenética y los mecanismos de silenciamiento genético

Para fines de esta revisión y conocimiento del lector, la epi-
genética se refiere a varios mecanismos bioquímicos que dan lu-
gar a cambios en la regulación génica, que son hereditarios o se 
caracterizan por una estabilidad a largo plazo. Hübel y colabora-
dores (2018) dividen los mecanismos epigenéticos en tres grupos 
según el nivel molecular al que actúan:

• Modificaciones del ADN: la metilación es la modifica-
ción del ADN más destacada y prevalente caracteriza-
da por la adición de un grupo metilo a la citosina en 
el contexto de los dinucleótidos de citosina-guanina (es 
decir, sitios CpG). La metilación generalmente bloquea 
o suprime la expresión génica y será la más comentada 
en este capítulo.

• Modificaciones de las histonas: Las proteínas histonas 
compactan el ADN cromosómico en el núcleo de la cé-
lula y regulan la expresión génica. Las modificaciones 
de histonas son modificaciones químicas de las colas de 
histonas N-terminales, que se extienden fuera del com-
plejo del nucleosoma. Se está identificando un número 
cada vez mayor de modificaciones de los aminoácidos 
en las colas de las histonas, incluidas la metilación, la 
acetilación y la fosforilación. Estas modificaciones se ca-
racterizan por la especificidad tisular y están altamente 
correlacionadas con diferentes estados de cromatina.
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• ARN no codificante: son transcritos expresados que no 
codifican proteínas. Pueden afectar la regulación géni-
ca al unirse a transcritos e inhibir su traducción a pro-
teínas (es decir, silenciamiento postranscripcional) o al 
guiar el posicionamiento de los nucleosomas a lo largo 
del genoma y, por lo tanto, alterar la accesibilidad del 
ADN.

A diferencia de la secuencia del genoma, las marcas epigené-
ticas son dinámicas y pueden variar según los tipos de células y 
tejidos, la edad y el desarrollo, y están sujetas a estímulos ambien-
tales, incluidos medicamentos, estrés, entorno social, económico, 
microbioma, ejercicio y dieta.

Algo que debe quedar claro es que los mecanismos epigené-
ticos, y por tanto la epigenética en sí misma, influyen tanto en la 
expresión génica como fenotípica en ausencia de cambios reales 
en la secuencia de ADN. La metilación del ADN es el mecanismo 
epigenético más ampliamente estudiado en el contexto de rasgos 
complejos hasta el momento y se ha informado sobre la desregu-
lación metilómica asociada para una serie de trastornos psiquiá-
tricos, incluida la esquizofrenia, la enfermedad de Alzheimer, y 
los trastornos del espectro autista (Hübel et al., 2019).

Los mecanismos epigenéticos han ganado mucho interés, 
ofreciendo una capa adicional de información reguladora de ge-
nes, que podría vincular los estímulos ambientales externos e in-
ternos. Junto con una mejor comprensión de las variantes gené-
ticas que subyacen al riesgo de enfermedades hereditarias en los 
TCA, la epigenética tiene el potencial de ayudar a desentrañar las 
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vías genéticas moleculares que contribuyen al desarrollo y pro-
gresión de las enfermedades (Hübel et al., 2019).

La metilación del ADN ofrece potenciales interesantes para 
la investigación psiquiátrica, ya que puede evaluarse de forma 
no invasiva en tejidos periféricos fácilmente accesibles, como la 
sangre, las células bucales y la saliva. Esto último es importante, 
dado que los patrones epigenéticos no pueden evaluarse direc-
tamente en el cerebro de los seres vivos. Aunque los patrones de 
metilación de algunos genes son específicos del tejido, se propone 
la idea de que la metilación del ADN periférico refleja los proce-
sos cerebrales y, por lo tanto, es informativa en un contexto de 
salud mental (Booij & Steiger, 2020).

Los patrones de metilación periférica en personas con TCA 
podrían, por ejemplo, reflejar una respuesta sistémica a las condi-
ciones ambientales. Se ha demostrado que la dieta y la pérdida de 
peso, factores desencadenantes clave de los TCA, afectan los pa-
trones de metilación del ADN en varios tejidos corporales (Ling 
& Rönn, 2019).

Varias características de los TCA apoyan la teoría sobre la 
contribución potencial de los factores epigenéticos al desarrollo 
de la patología, incluidas las diferencias sexuales (las mujeres tie-
nen 8 veces más probabilidades de sufrir AN o BN que los hom-
bres según Steinhausen y Jensen), los períodos de mayor riesgo 
de aparición (Volpe refiere que es en la adolescencia y edad adulta 
joven), y la discordancia informada entre gemelos monocigóticos 
(Thornton et al., 2017).
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La evidencia emergente vincula el estrés de la vida tempra-
na con perfiles epigenéticos. La investigación en animales, seres 
humanos vivos y cerebros humanos post mórtem ha demostrado 
asociaciones entre el entorno temprano (p. ej., trauma o abuso) 
y la metilación del ADN (Brown et al., 2019). Del mismo modo, 
la exposición al sufrimiento gestacional (p. ej., depresión mater-
na, desnutrición) se ha asociado con cambios en la metilación 
del ADN periférico durante la vida posterior (Chan, 2018). Aun-
que los estudios en cuestión son heterogéneos con respecto a la 
metodología y los resultados, los hallazgos disponibles apuntan 
potencialmente a que los procesos epigenéticos están vinculados 
a los impactos ambientales experimentados a lo largo de la vida 
(perinatales, infantiles o de la vida adulta) y afectan la salud men-
tal (Cecil et al., 2020).

Booij y Steiger (2020) plantean acerca de la metilación en la 
AN que existe una tendencia hacia la hipermetilación de genes 
que están involucrados en la respuesta al estrés, control de im-
pulsos, afecto y plasticidad neuronal, por ejemplo, genes involu-
crados en regulación de la dopamina, la serotonina, la oxitocina 
y el factor neurotrófico derivado del cerebro, características que 
explicarían la presentación fenotípica de la enfermedad.

Discusión

Desde finales del siglo pasado, cuando surgen diversos auto-
res que amplían el panorama con respecto a estos trastornos, se 
ha aceptado que los TCA tienen múltiples determinantes biop-
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sicosociales. Sin embargo, se ha recorrido un largo camino para 
reconocer que estas enfermedades deben resultar de una inte-
racción entre factores biológicos, psicológicos y sociales. El sur-
gimiento de la ciencia epigenética ha permitido replantearse la 
forma en que estos factores pueden interactuar para producir los 
fenotipos característicos de los distintos TCA.

Con la información que tenemos hasta ahora, podemos de-
cir que el epigenoma es una “plataforma” en la que los efectos del 
estrés perinatal, las experiencias de los primeros años de vida, 
los impactos ambientales posteriores y los factores nutricionales 
podrían converger para influir en las propensiones biológicas 
hereditarias. Los avances recientes en la investigación genética 
y epigenética nos permiten caracterizar los TCA como multidi-
mensionales, abarcando componentes psiquiátricos, metabólicos 
e inmunológicos sujetos a modificaciones ambientales. En otras 
palabras, las modificaciones epigenéticas como la metilación del 
ADN podrían ayudar a explicar cómo las experiencias adversas 
de vida, los factores sociales y las dietas excesivas, desencadenan 
y mantienen los TCA en individuos genéticamente predispues-
tos. Podemos pensar incluso en por qué, a pesar de los avances 
en el tratamiento, solo alrededor de la mitad de las personas que 
padecen AN logran una remisión completa después de 10 años. 
Es un hecho alarmante que nos hace ver la necesidad de ampliar 
el conocimiento actual acerca de los factores causales y de man-
tenimiento de este desorden insidioso.

La identificación de marcadores epigenéticos que predicen 
el curso de la enfermedad y la respuesta al tratamiento puede 
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facilitar el desarrollo de enfoques médicos personalizados para 
el tratamiento de los trastornos de la conducta alimentaria. Por 
ejemplo, podemos imaginar aplicaciones eventuales de marca-
dores epigenéticos en la diferenciación de casos en los que los 
tratamientos agudos de recuperación de peso pueden ser fructí-
feros, de aquellos con trastornos más prolongados o arraigados, 
y para quienes tales enfoques de tratamiento intensivo pueden 
ser contraproducentes. Otra posibilidad sería utilizar marcadores 
epigenéticos para aislar subtipos de TCA etiológicamente distin-
tos. Por ejemplo, con base en los hallazgos genéticos y epigenéti-
cos actuales (Watson et al., 2019), es convincente especular que 
pueden existir subtipos anoréxicos etiológicamente distintos, 
algunos de los cuales tienen un fuerte componente psiquiátrico 
o algunos otros que dependen del componente metabólico o in-
cluso autoinmunitario. Si es así, las firmas epigenéticas podrían 
eventualmente individualizar los tratamientos, estableciendo 
pautas que permitan la asignación de terapias personalizadas, es-
pecíficas y de alta precisión. Se plantea entonces que los modelos 
informados epigenéticamente ayudan a ‘humanizar’ el proceso 
del tratamiento, ya que ayudan tanto a los médicos como a los 
pacientes a comprender que los trastornos de la conducta alimen-
taria ocurren, no debido a “debilidades de carácter”, o a familias 
disfuncionales de las que provienen las personas afectadas, sino 
debido a la activación de susceptibilidades biológicas medibles 
desencadenadas por factores ambientales específicos (Steiger & 
Booij, 2020).

En otras palabras, la ciencia epigenética fomenta una com-
prensión más amplia de la etiología y la respuesta al tratamiento 
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de los TCA que culpa menos a los pacientes y sus familiares, y que 
en su lugar los apoya y valida más.

Resultados

Howard Steiger y colaboradores, examinaron los patrones 
de metilación de todo el genoma en mujeres con AN activa (me-
diante diagnóstico cumpliendo los criterios del DSM-5) o en re-
misión estable (más de un año), y en aquellas sin antecedente de 
haber padecido algún TCA. En el grupo activo además investiga-
ron los patrones de metilación en función de la cronicidad de la 
enfermedad y los cambios en el IMC y los síntomas alimentarios 
relacionados con el tratamiento. Su investigación arrojó que exis-
ten cambios en el nivel de metilación en personas con la enfer-
medad activa en comparación con aquellos que no la padecen o 
en los que ha remitido, esto último debido a que los niveles de 
metilación en el grupo AN remitida son muy similares a los del 
grupo sin antecedente de TCA, por ello proponen que los niveles 
de metilación del DNA pueden restablecerse con la remisión de 
la enfermedad, es decir, al cesar el estímulo ambiental (Steiger et 
al., 2019).

En diversos estudios se ha visto que los cambios en la me-
tilación afectan genes que actúan sobre el estado mental (p. ej., 
AUTS2, GATA2, C1RL, VWF, FKBP5, CNIH3, PPM1H), las fun-
ciones metabólicas (p. ej., IRS2, RPTOR, TCAP, NEGR1, SYNJ2, 
ZNF608) e incluso la inmunidad (por ej., NOD1, FKBP5, CSK, 
DSE).
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GATA2 influye en la función de la serotonina (Vadodaria 
et al., 2016), AUTS2 regula el neurodesarrollo (Hori et al., 2021), 
la reactividad al estrés de C1RL (Föcking et al., 2021) y las reac-
ciones postraumáticas del VWF, mientras que la metilación de 
FKBP5 está implicada en la regulación del eje hipotalámico-pi-
tuitario-suprarrenal (Park et al., 2019).

Otros genes identificados se han implicado en la regulación 
metabólica, incluidas las respuestas a la insulina (IRS2 y RP-
TOR), el metabolismo de los lípidos (TCAP) y la masa corporal 
(NEGR1, PRKAG2). Sin embargo, otros se han relacionado con 
procesos inflamatorios (NOD1) y enfermedades autoinmunes 
(CSK, DSE) (Steiger, y otros, 2023).

Las tendencias observadas indican que los cambios en la me-
tilación coinciden con el estado activo de la enfermedad, pueden 
ser reversibles con la remisión de los síntomas y aumenten con la 
cronicidad prolongada de la enfermedad. Se infiere entonces que 
los cambios de metilación tienen potencial como marcadores de 
la estadificación, apego y la recuperación de la enfermedad (Stei-
ger et al., 2023).

Conclusiones

Se sabe que la AN es un trastorno multifactorial con un 
fuerte componente genético, si bien la ciencia epigenética tiene 
un largo camino por delante, podemos suponer que en un futuro 
nos ayudara a entender y tratar mejor distintas enfermedades, 
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entre ellas los TCA. Hoy en día la epigenética está siendo explo-
rada como blanco terapéutico en distintos padecimientos, entre 
ellos las enfermedades oncológicas, y tal vez un día también sirva 
para establecer pautas de tratamiento en psiquiatría.

El epigenoma es un sitio en el que los genes pueden verse 
afectados por factores ambientales y biopsicosociales a lo largo de 
la vida del individuo. Aunque la investigación epigenética hasta 
el momento se caracteriza por un número limitado de estudios a 
pequeña escala que aplican diversos métodos y arrojan resultados 
variables, habrá que esperar a que se realicen estudios a mayo-
res escalas, con una coordinación cuidadosa, estandarizando las 
técnicas de medición, los tejidos analizados, los criterios diag-
nósticos y más variables. En unos años la investigación epigené-
tica podría impulsar el desarrollo de nuevos protocolos médicos, 
terapias personalizadas y pruebas diagnósticas que mejoren la 
detección de pacientes de alto riesgo, así como el tratamiento de 
aquellos que han desarrollado TCA completos.

Por último, un modelo informado epigenéticamente del de-
sarrollo y mantenimiento de los trastornos de la conducta ali-
mentaria podría mejorar la sensibilidad de los médicos y otros 
cuidadores, incluida la familia del paciente, a las realidades de las 
personas afectadas por TCA y, en este sentido, ayudar a reducir 
los mensajes de culpa y el estigma en torno a estas enfermedades. 
Podríamos ver los TCA desde otra perspectiva que siente las ba-
ses para que tanto nosotros como futuras generaciones lidien de 
manera distinta con ellos.
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Abstract

Eating disorders (EDs) are serious diseases associated with reduced quality 
of life. They affect the sufferer’s life in all spheres, besides being life-threate-
ning. We know that most psychiatric disorders are the result of the interaction 
between genetics and environment. In the case of anorexia nervosa (AN), re-
search shows the importance of serotonergic, dopaminergic, opioid, appetite 
regulator and endocannabinoid genes in the genesis of the disease. The expres-
sion of these genes could be regulated by epigenetic mechanisms. Epigenetics 
refers to biochemical mechanisms that regulate gene expression by methyla-
tion silencing at different molecular levels and is related to the biopsychosocial 
impacts suffered throughout life. The emergence of epigenetic science reframes 
how environmental factors may interact to produce different ATT phenotypes. 
The aim of the present review is to compile and synthesize existing informa-
tion in the literature and present it to the reader in a way that will further the 
understanding of the topic and be useful for future practice.
Keywords: eating disorders; genes; genetics; anorexia nervosa; epigenetics.
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