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RESUMEN

El objetivo de la investigacién fue integrar evidencias empiricas desde una perspectiva psicobiologica para el
desarrollo de un modelo explicativo que fundamente la relacion entre el fendmeno denominado estrés prenatal (EP) y
sus repercusiones sobre los sistemas psicobioldgicos y conductuales que se encuentran vinculados con la aparicion
y mantenimiento de los trastornos de la conducta alimentaria (TCA). Ya que se ha podido comprobar que el EP esta
relacionado con la sobre activacion del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (Valencia et al., 2004), el incremento de
malformaciones congénitas, alteraciones neuroenddcrinas y del neurodesarrollo (Rosanov, 1954) Esto
evidentemente tiene repercusion en sistemas que controlan comportamientos asociados con la alimentacion
mediados por neurotrasmisores y receptores de la serotonina (5-HT) y la leptina (Kaye, Frank & Henry, 2005). Asi
también se ha podido encontrar alteraciones a nivel genético metilacion del ADN o promotoras del gen para
receptores postsinapticos 5-HT2 (Heijmans et al., 2008; Treasure & Holland, 1995) y epigenético por la reduccion de
la 11B-HSD2 placentaria (Cottrell & Seckl, 2009). Incluir estos aspectos como factores predisponentes, apoya la
inclusion del estrés prenatal y las alteraciones psicobioldégicas asociadas como un factor predisponente y
mantenedor en los TCA, ayudando a los profesionales de la salud a desarrollar formas cada vez mas efectivas para
su evaluacion, tratamiento y prevencion. La informacion sera de utilidad para entender y proponer vias de accion
para su tratamiento e investigaciones especificas sobre el papel del EP en los TCA, caso especifico de la anorexia
nerviosa, donde exista renuencia a los diferentes tratamientos psicologicos y se hace necesario implementar una
intervencion farmacoldgica especifica, o el empleo de la cirugia neurolégica como Ultima alternativa para preservar la
vida del paciente.

ABSTRACT

The objective of the research was to integrate empirical evidence from a psychobiologic perspective in the
development of an explanatory model based on the relationship between the phenomenon known as prenatal stress
(PS) and their impact on psychobiological and behavioral systems which are linked with the emergence and
maintenance of disorders of eating behavior (DEB). Since it has been shown that the PS is linked with the activation
of the hypothalamus-pituitary-adrenal axis (Valencia et al., 2004), the increase in congenital malformations, neuro-
endocrine and neuro-developmental alterations (Rosanov, 1954).This obviously has impact on controlling systems
associated with feeding behaviors mediated by neurotransmitters and receptors of serotonin (5-HT) and leptin (Kaye,
Frank & Henry, 2005). Thus it has also been found genetic alterations in DNA methylation of the gene or promoter for
postsynaptic 5-HT2 receptors (Heijmans et al., 2008; Treasure & Holland, 1995) and epigenetic by reducing placental
11B3-HSD2 (Cottrell & Seckl, 2009). Including these aspects as predisposing factors, supports the inclusion of prenatal
stress and psychobiological alterations associated as a predisposing factor in the DEB maintainer, helping health
professionals to develop effective ways for assessment, treatment and prevention. The information will be useful to
understand and to propose courses of action for treatment and specific research on the role of the PS in the DEB,
specific case of anorexia nervosa, where there is reluctance to different psychological treatments and it is necessary
to implement a specific pharmacological intervention, or use of neurological surgery as the last chioce to preserve the
patient's life.



INTRODUCCION

Cada uno de los eventos que suceden en la vida cotidiana provoca cambios de forma permanente en lo que
sentimos, pensamos y en la manera en que actuamos. Estos cambios no siempre es posible atribuirlos a eventos
externos derivados de la interaccién socio-cultural, sino que estos también derivan de una serie de interacciones
internas al organismo, participando en su origen los sistemas de control central situados en el cerebro y sus
estructuras neuronales, anatémicas y funcionales (Taylor, 2008). En este contexto, la psicobiologia es la disciplina
cientifica que aborda el estudio de la conducta de los organismos, analizando sus correlatos biologicos y
medioambientales, mismos que confluyen en el funcionamiento y participacion del Sistema Nervioso.

Los hallazgos de la investigacion psicobioldgica tienen un amplio espectro de aplicacion, debido a que se analiza a
los organismos como unidades integrales, en los que intervienen una serie de procesos y sistemas biolégicos que, a
su vez, mantienen relaciones activas y adaptativas con el medio ambiente. Gracias a lo antes mencionado, la
psicobiologia genera informacion que permite su amplio aprovechamiento tanto en areas basicas, como la psicologia

experimental, o aplicadas, caso concreto de la psicologia clinica y de la salud.

Dentro de la psicologia clinica y de la salud, la psicobiologia puede coadyuvar a explicar el ¢como? y el ¢por qué?
se desarrollan en un individuo ciertas psicopatologias o trastornos del comportamiento, y con ello apoyar para
encontrar estrategias de intervencién adecuadas segun los parametros que en su origen pueden estar interviniendo,
tanto en el plano conductual, biolégico y medioambiental.

Uno de las problematicas de salud en la que puede intervenir la psicobiologia, es la relacionada con los Trastornos
del comportamiento alimentario (TCA), esto debido a que, en los udltimos 20 afios, los estudiosos sobre la
etiopatogenia de los TCA, han podido evidenciar la interaccion de diferentes factores, en el orden de lo psicolégico,
social, cultural ((Vazquez, Lopez, Alvarez, Franco & Mancilla, 2004), asi como nutricionales, genéticos,

neuroquimicos y hormonales (Lambruschini & Leis, 2012), que los predisponen, desencadenan y mantienen.

Se ha investigado sobre la etiopatologia de los TCA, permitiendo afirmar que estos poseen un origen multifactorial,
resultando dificil establecer cual de los factores involucrados es el de mayor importancia. Lo que si se ha logrado es
identificar cuales son y los factores potenciales de riesgo, y de qué manera establecen relacion con el trastorno. Sin
embargo, la mayor parte de la investigacion desarrollada se ha enfocado primordialmente en los factores de indole
psicosocial, dejando rezagados aquellos que desde una perspectiva psicobiolégica pueden estar interviniendo como
elementos predisponentes con una fuerte carga en lo biol6gico y genético.

De manera especifica, los estimulos medioambientales percibidos como amenazantes y que provocan un
desequilibrio, debido a la incapacidad del organismo para mantener sus niveles homeostéaticos, mejor conocido
como estrés (Montoro et al., 2009), pueden estar implicados en la predisposicion y desencadenamiento de un TCA.
Se ha podido comprobar que dicho estrés, en sus diferentes modalidades, interviene en la predisposicion para
desarrollar algunas formas psicopatolégicas, como en el caso de las relacionadas con la conducta alimentaria.

Ejemplo de ello, es la exposicidon al estrés en etapas tempranas del desarrollo embrionario (Estrés Prenatal)



condicion que se caracteriza por el hecho de que el estrés sufrido por la madre afectara de manera indirecta a los
sistemas biolégicos y genéticos el embrion, trayendo como posible resultado el desarrollo de alteraciones
comportamentales que podran hacerse evidentes en posteriores del desarrollo (nifiez, pubertad o adolescencia). Se
ha podido comprobar que el estrés prenatal, esta relacionado con el incremento de malformaciones congénitas, de
alteraciones neuroenddcrinas, y del neurodesarrollo (Rosanov, 1954), asi como en las conductas motoras y
sensoriales (Stott, 1973; Schell, 1981), y en el desarrollo de trastornos mentales, como la esquizofrenia (Van Os &
Selten, 1998)

Asi, se plantea la posibilidad de que el EP sea considerado como un factor predisponente para el desarrollo o
adquisicion de un TCA, vya que puede alterar los diferentes sistemas psicobiol6gicos, neuroanatémicos,
neuroquimicos y epigenéticos que estan vinculados con los mecanismos reguladores del comportamiento
alimentario. Alteraciones de nucleos cerebrales como el hipotalamo, desajustes en los niveles del neurotrasmisor
serotonina (Mockler, Torres, Galler & Morgane, 2007) y los receptores de la misma. Estos cambios son sélo algunos
ejemplos de la manera en que el EP puede llegar a influir en la aparicién de un TCA como lo son la Bulimia Nerviosa
(BN) o la Anorexia Nerviosa (AN).

Conocer de qué manera se vinculan los aspectos psicobiolégicos y medio ambientales para la generacién de un
TCA, debe permitir el desarrollo de formas cada vez mas efectivas para su evaluacion, tratamiento y prevencion.
Con el fin de lograr éxito en dicha empresa es necesario realizar un abordaje multifactorial, en el que se analice al ser
humano bajo una perspectiva biopsicosocial, donde se otorgue a cada uno de estos sistemas la importancia debida,
logrando asi un estudio que incremente el éxito en la intervencion clinica de dichos pacientes. Siendo solo a partir
del andlisis de cada uno de los componentes que participan de manera activa en los TCA que sera posible

reconocer, el papel que tiene cada uno de ellos en la evolucion del trastorno.

Dicho tema dentro del campo de la salud mental ha cobrado mayor importancia debido a que en los ultimos 10 afios
se ha catalogado a los TCA como verdaderos problemas de salud comunitaria, ya que han ido mermando de
manera creciente la salud de nuestros nifios, adolescentes y jovenes adultos. En estudios epidemioldgicos
realizados en nuestro pais entre la poblacion infantil y juvenil, se ha encontrado que los TCA se encuentran
asociados con el nivel mas alto de mortalidad por complicaciones médicas o suicidios. Segun datos de la Secretaria
de Salud (2008), en México la AN y la BN estan relacionadas con una tasa de morbilidad del 33%. Estos datos
obligan a los especialistas a seguir desarrollando investigaciones que en primera instancia se encaminen a
establecer las caracteristicas etiopatologicas y a identificar los componentes psicobiolégicos y socioculturales
involucrados para a partir de ello, generar programas de prevencién primaria que utilicen estas evidencias como
elemento fundamental para proponer una intervencién adecuada a cada padecimiento, segin sus caracteristicas e

individualidades.

Cuando las estrategias de tratamiento fallan en la recuperacién de los pacientes con TCA, especialmente en
aquellos afectados por la AN, es comin encontrar un desenlace fatal ante dicho fracaso, convirtiéndose asi en un
problema de salud comunitaria ante el cual urge encontrar alternativas que ayuden a determinar qué ocurre en los
casos en que hay resistencia a los tratamientos psicoldgicos y psicofarmacolégicos. Es asi que se necesitan
instrumentos que permitan discriminar cada uno de los componentes que pueden estar participando en el

mantenimiento del trastorno. Para ello, es necesario contemplar también las variables biolégicas (neurobiolégicas,



neuroquimicas y genéticas), y no sélo los componentes psicolégicos y socioculturales, esto deberd permitir
aumentar las probabilidades de éxito de al realizar un verdadero abordaje biopsicosocial.

Asi mismo, cobra importancia conocer los efectos en los diferentes sistemas por parte del EP en humanos, ya que
éste es un factor cada vez mas presente en la sociedad actual, debido a las multiples demandas impuestas. En el
caso especifico de la mujer contemporanea se le exige una mayor capacidad de adaptacion y tolerancia, a pesar de
poder encontrarse en estado de prefiez, predisponiendo al feto a alteraciones que podran permanecer de manera
temporal o permanente en el neonato, asi como en etapas posteriores al nacimiento (Maldonado, Sauceda, Lartigue
& Karacostas, 2002).

Por lo motivos anteriores, la presente propuesta se centra en las evidencias empiricas que fundamentan la relacion
entre las alteraciones adquiridas en etapas prenatales por agentes externos como el estrés, sobre los sistemas
biolégicos (neuroanatémico, neuroquimico y genéticos) y conductuales vinculados con la alimentacion. Justificando
asi, la inclusion de las alteraciones asociadas con el EP para considerarse un elemento predisponente para la
aparicion de los TCA.

El andlisis se realiza bajo un modelo integracional sistémico, el cual parte del supuesto de que el comportamiento
humano se ordena paulatinamente desde el ambiente intrauterino, donde los sistemas de relacién se organizan de lo
simple a lo mas complejo, a partir de procesos de diferenciacion celular y de especializacion funcional, considerando
tanto los aspectos moleculares, asi como la manera en que estos se ven influenciados por el contexto. De esta
manera, se abordara la comprension del comportamiento a partir de la unificacion de los sistemas neuroquimicos y
neuroanatomicos, en funcién de sus procesos y no de sus componentes aislados, analizando las relaciones

multidireccionales, multicausales y multidimensionales (Gaviria, 2006).

Objetivo general:

e  Construir un modelo integral sistémico sustentado en la evidencia empirica existente de como el estrés
prenatal (EP) influye sobre el neurodesarrollo y, por ende, en los mecanismos psicobiol6gicos
(neuroanatémicos, neuroquimicos y comportamentales) que controlan la conducta alimentaria, y lo llevan a
convertirse en un factor predisponente y mantenedor de los TCA, sugiriendo estrategias de evaluacién e

intervencion que contemplen dichos trastornos, desde una perspectiva biopsicosocial.

Objetivos particulares:

e Compilar evidencias actuales que muestren los efectos negativos del EP en el neurodesarrollo (sistemas
anatémico-funcionales, bioquimicos y comportamentales) para su consideracién diagndstica como un

elemento basico que facilita la aparicion de psicopatologias como los TCA.

e Integrar informacion acerca de las alteraciones de los sistemas psicobiol6gicos debidas a la exposicion a EP
y su participacion como factor predisponente y mantenedor para la generacion de las psicopatologias del

comportamiento alimentario.



e Proponer pautas diagndsticas y de intervencion sobre los efectos psicobioldgicos del EP en pacientes con

TCA de dificil recuperacion.

INTEGRACION

La organizacion del trabajo, en primera instancia, nos permite conocer de manera genérica sobre los TCA y sus
caracteristicas, no solo desde el punto de vista cognoscitivo y conductual, sino también desde los elementos
neuroanatémicos y neuroquimicos que los particularizan. También se consideran los factores predisponentes y
mantenedores de la psicopatologia, principalmente enfocados en los sistemas psicobioldgicos. En este apartado sera
necesario hablar sobre los centros cerebrales que controlan la alimentacién, asi como los mecanismos

neuroquimicos que los provocan, dirigen y regulan.

Mas adelante se plantean conceptos béasicos de estrés prenatal, y la manera en que se ha abordado el estudio de
sus efectos sobre el comportamiento y los sistemas psicobiolégicos que los modulan. Del mismo modo, se revisara
como afecta el fendmeno de la programacion fetal sobre el neurodesarrollo, de manera especifica en los sistemas
neuroanatémicos y neuroquimicos, y cOmo esto repercute en el comportamiento en general, haciendo énfasis en el
origen de psicopatologias como la esquizofrenia, trastorno bipolar o depresion, las cuales han sido objeto de mayor

investigacion.

Al final se muestra la integracion de los hallazgos anteriores para proponer un modelo que describa los mecanismos
psicobioldgicos por los que el estrés prenatal puede actuar como un factor predisponente y mantenedor de los TCA,
y sugerir a los profesionales en el area la necesidad de integrar dichas evidencias a la generacion de estrategias de

evaluacion e intervencion.



CAPITULO 1

CARACTERISTICAS DE LOS TRASTORNOS DE LA CONDUCTA ALIMENTARIA
(TCA): FACTORES PREDISPONENTES, DESENCADENANTES Y MANTENEDORES

1.1. ;Qué elementos se consideran en la evaluacion y diagndéstico de los trastornos de la

conducta alimentaria (TCA)?

Los TCA se caracterizan por predominantes y evidentes anormalidades en el comportamiento de la ingesta (Raich,
1994). En la actualidad es posible identificar dos de los trastornos mas importantes debido a su prevalencia e
importancia por los efectos adversos que tiene para la salud de quien los llega a padecer, son la bulimia nerviosa y la

anorexia nerviosa.

Desde el punto de vista clinico para poder diagnosticar cada uno de estos trastornos es necesario recurrir al Manual
Estadistico de los Desordenes Mentales (DSM IV-TR [APA, 2002]), en donde se establecen cudles son los criterios a
cubrir para poder determinar el tipo de trastorno que esta presente. Para tal efecto, los criterios diagnésticos son los

siguientes (ver figura 1):

1.1.1. Anorexia Nerviosa:

La AN se diagnostica cuando:

a) Se caracteriza por alteraciones conductuales fincadas en el rechazo a mantener el peso corporal minimo normal
para edad y talla, con miedo moérbido a ganar peso, el que persiste ain cuando se esta en bajo peso.

b) Alteraciones psicologicas que se manifiestan a través de distorsiones significativas de la imagen y el tamafio
corporal, ademas de un miedo a la ganancia de peso y volumen corporal.

c) Alteraciones fisioldgicas, caracterizadas por la presencia de amenorrea.

Existen dos variantes o subtipos de AN, que son:

1. Restrictiva: En la cual se agrupan aquellos sujetos que durante el episodio de anorexia no realizan atracones ni
conductas compensatorias.

2. Compulsiva-purgativa: Los sujetos en episodio de AN realizan atracones y/o emplea conductas purgativas, como
el vomito autoinducido, el abuso de laxantes, de diuréticos, entre otras.

Otros sintomas presentes en los pacientes con AN incluyen: Intolerancia al frio, constipacion, bradicardia,

hipotension, piel seca, lanugo, mareos y desvanecimientos.

1.1.2. Bulimia Nerviosa

La Bulimia Nerviosa se caracteriza por lo siguiente:



a) La presencia de episodios recurrentes de atracén, consistente en la ingesta de grandes cantidades de comida
durante un periodo discreto de tiempo.

b) Experimentar durante el atracon una sensacion de pérdida de control sobre la ingesta.

c) Ejecucion de conductas compensatorias recurrentes, como voOmitos auto-inducidos, abuso de laxantes,
diuréticos y otros medicamentos, ayunos o ejercicio fisico exagerado, con la finalidad de prevenir la ganancia de
peso.

d) Los atracones se deben presentar al menos dos a la semana durante los tres Gltimos meses.

e) Presencia de excesiva preocupacion por el peso y la figura, realizando juicios de manera casi exclusiva en
funcion del peso y figura corporal.

Dependiendo del tipo de conductas compensatorias que se empleen, se pueden definir dos modalidades o subtipos
de BN (APA, 2002) que son:

a) Purgativa: se incluye a las personas que realizan conductas purgativas como el vémito auto-inducido o el abuso
en el uso de laxantes y diuréticos, entre otros.

b) No purgativa: las personas emplean otro tipo de conductas compensatorias no purgativas, como el ayuno o el
ejercicio fisico excesivo.

Otros sintomas que se observan son: pérdida significativa del esmalte dental, hipertrofia de las glandulas parétidas,

callos o cicatrices en los dedos 0 manos (Signo de Russell), desgarres esofagicos y rotura gastrica.
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Figura 1. Los dos Trastornos de la alimentacién mas importantes y sus subtipos.

La deteccion de la BN y la AN ha venido en aumento durante los dltimos 10 afios, por lo que resulta apremiante
prevenir su aparicion y, de ser necesario tratarlas lo antes posible, evitando todos aquellos efectos en la salud
general de quien los padece. Esto obliga a los especialistas en el campo de la salud mental, buscar los elementos
basicos, o de mayor peso, que hacen vulnerable a un sujeto para desarrollar el trastorno, asi como sus causas y los
elementos que los mantienen, generando en algunos pacientes cierta resistencia ante las diferentes intervenciones o
tratamientos. Para lograr lo anterior, es necesario tener un conocimiento basico de la primera dimension de andlisis

para el ser humano bajo la perspectiva biopsicosocial, siendo ésta el aspecto bioldgico.



1.2. ¢Cual es el modelo explicativo que considera los factores predisponentes,

desencadenantes y mantenedores para explicar la etiopatologia de los TCA?

Existen modelos explicativos que se enfocan en analizar los diferentes sistemas involucrados en la etiologia de los
TCA, particularmente el propuesto por Attie y Brooks (1989) a finales de los afios 80°s quienes consideran el mayor
nimero de factores que pueden influir sobre el desarrollo psicopatoldgico de los individuos, esto bajo una idea
prospectiva en el cual los sujetos de alto riesgo, son observados registrando las diferentes circunstancias en las
cuales se ha desarrollado su vida cotidiana y como fueron afrontadas en cada una de las etapas de su desarrollo.
Bajo este modelo, la vulnerabilidad a desarrollar un TCA viene dada por caracteristicas predisponentes de indole
biol6gico y/o psicolégico, ademas de convivir en un ambiente familiar adverso o fuertemente influidos por un
contexto sociocultural, en el que los estandares de delgadez y el monitoreo obsesivo de la alimentacion son
elementos que estan presentes a cada momento.

Attie y Brooks (1989) analizan el surgimiento del TCA a partir de seis puntos principales, que son:

A) La identificacién de los procesos que influyen de manera directa sobre el desarrollo y los comportamientos
psicosociales que se encuentran asociados.

B) Determinacion de las caracteristicas individuales y las relaciones sociales que pueden funcionar como elementos
de vulnerabilidad.

C) Establecer la posible relacion y continuidad de los patrones de alimentacién, las psicopatologias y el peso
corporal.

D) Determinar con qué frecuencia y hasta qué punto se pueden desarrollar trastornos asociados con los TCA.

E) Identificar si existen diferentes vias para el desarrollo de los TCA.

F) Conocer si los cambios en el desarrollo acompafian cambios en el significado y expresién de los TCA.

Este modelo se complementa cuando consideramos a los TCA como un conjunto de trastornos con una etiologia
multicausal, ademés de los postulados de Garfinkel y Garner (1982), que mas tarde fueron revisados por Toro y
Vilardell (1988), los cuales plantean que es posible identificar en los TCA una serie de factores que explican la
manera en que evolucionan, siendo estos los factores predisponentes, desencadenantes y mantenedores.

A continuacién se presentan los elementos que caracterizan a cada uno de ellos.

1.2.1. FACTORES PREDISPONENTES

1.2.1.1. FACTORES PSICOPATOLOGICOS

e Alteraciones cognoscitivas basadas en un estilo de pensamiento concreto, con razonamiento dicotomico.

e Trastornos psicopatolégicos, donde se observan una serie de rasgos como el conformismo, la extrema
necesidad de aprobacion, la exagera responsabilidad, la introversion, la inestabilidad y la falta de respuesta a las
necesidades internas, la depresion (Beebe, 1994), los pensamientos suicidas y/o los intentos de suicidio (Viesselman
& Roig, 1985).



PSICOBIOLOGICOS Y GENETICOS:

e Vulnerabilidad en la etapa de cambios biologicos que supone la pubertad (Simmons & Blyth, 1987).

e Obesidad y predisposicion genética a tener un peso corporal e indice de masa corporal mayor al ideal
(Hebebrand, et al., 1995).

e Alta asociacion genética entre hermanos gemelos del 58% al 74% en la presencia de conductas asociadas con
los TCA (Wade, Bulik, Neale & Kendler, 2000).

e Herencia genética de los sintomas del 32% al 72% relacionado con restriccion dietética, vomitos autoinducidos,
preocupacion y miedo por la ganancia de peso (Rutherford, McGuffin, Katz & Murray, 1993).

e Predisposicion genética de alelos compartidos entre familiares y las interacciones entre genes y medio ambiente
(Woerwag & Treasure, 2008).

e Vinculos del cromosoma 18 con la AN restrictiva y su manifestacion esta relacionada con el desarrollo

cronoldgico en la pubertad o etapas criticas del desarrollo. (Klump, McGue & Lacono, 2000).

1.2.1.2. FACTORES FAMILIARES Y SOCIOCULTURALES

FAMILIARES:

e Dinamica familiar con mayor nivel de conflictos y problematicas (Pole, Waller, Stewart & Parkin-Feigenbaum,
1988).

e Familiares directos con trastornos afectivos.

e Familiares directos con adicciones, TCA u obesidad materna.

SOCIOCULTURALES:

e Promocion de la delgadez a través de estereotipos sociales.

e Valores estéticos enfocados al peso e imagen corporal.

e Actividad laboral donde se promueve la preocupacion por la apariencia fisica (Fairburn & Beglin, 1990).

1.2.2. FACTORES PRECIPITANTES.

PSICOPATOLOGICOS:

e Incremento obsesivo de la actividad fisica con pérdida de masa y peso corporal

e Dietas restrictivas.

e Enfrentar situaciones que inducen altos niveles de ansiedad relacionados con el abuso infantil.

e Problemas para afrontar criticas respecto a la imagen corporal.

e Enfermedades o traumatismos que distorsionen la apariencia y la percepcion corporal enfocandolos hacia la
delgadez o la obesidad.

PSICOBIOLOGICOS:

e Cambios bioldgicos y psicolégicos propios de la pubertad.

e Incremento rapido de peso.

e Situaciones aversivas como el aumento de peso, alguna enfermedad somatica, experiencias relacionadas con
acontecimientos vitales, vinculados con altos niveles de estrés.

FAMILIARES:

e Separaciones y pérdidas (ejemplo: rupturas conyugales entre los padres, entre otros).



e Exigencia de los padres sobre el control de peso e imagen corporal.
SOCIOCULTURALES:

¢ Inicio de los contactos sexuales.

e Seguimiento de modelos o estereotipos a partir de los medios de informacion.

e Adopcion de estereotipos sobre la delgadez como elemento para alcanzar el éxito laboral.

1.2.3. FACTORES DE MANTENIMIENTO

e Alteraciones psicopatologicas asociadas a la desnutricion.

e Factores predisponentes no resueltos.

e Cogniciones enfocadas al peso y talla, o a la distorsion de la imagen corporal.
e Rasgos obsesivos-compulsivos vinculados con los alimentos.

e Altos niveles de irritabilidad.

e Actividad fisica excesiva.

Como es posible ver, los TCA poseen un amplio espectro de elementos para su analisis, considerando los tres tipos
de factores que estan involucrados en sus dimensiones de vulnerabilidad, desencadenantes y mantenedores, para
poder entender la manera en que cada uno de estos pueda estar participando en dichas psicopatologias. No
obstante, es evidente la necesidad de incrementar las investigaciones que se enfoquen de manera especifica en
esclarecer los factores psicobiol6gicos que en estas dimensiones participan. Al hacerlo sera posible formular
explicaciones sobre el origen de muchos de los comportamientos que hacen particulares a cada trastorno ya sea
gue se trate de AN o BN.

1.3. ¢ Qué caracteristicas psicobiolégicas poseen los TCA?

1.3.1. Anorexia nerviosa

La AN, como la mayoria de los trastornos del comportamiento, se vincula con alteraciones a nivel neuroquimico.
Estas sustancias participan en la regulacion y direccion de la alimentacion, como el neuropéptido Y, la serotonina, la

leptina, entre otras.

Se tiene conocimiento de que alteraciones en las vias serotonérgicas (5-HT) del cerebro se relacionan con la
aparicion, persistencia y recurrencia de los TCA. De manera particular, una mayor actividad de la 5-HT puede ser
responsable de los comportamientos anoréxicos, mientras que su disminucién puede ser responsable del
comportamiento bulimico (Guelman, 2003). Se ha reportado que la serotonina (5-HT) en otros momentos de la
evolucion del trastorno por AN, se encuentra disminuida provocando inhibicién para la ingestion de alimento, lo que
contribuye a la pérdida de peso; por tal motivo, se ha encontrado de gran utilidad la administracién de inhibidores de
la recaptura de la serotonina (IRS) en el tratamiento de pacientes con AN. No obstante no se sabe claramente si la
alteracion en la concentracion de 5-HT, es un disturbio preexistente o si es consecuencia de la baja incorporacion de

triptéfano, que es el precursor para la sintesis de la 5-HT (Guelman, 2003; Guelman, 2007).



En el caso del neuropéptido Y (NPY), se ha descubierto que se encuentra incrementado en los pacientes con AN, al
parecer como un mecanismo homeostéatico para lograr la metabolizacién de los alimentos y recuperar el peso normal.
Se sugiere que puede ser la causa subyacente a los mecanismos cognitivos que manifiestan el interés paraddjico y
obsesivo en la preparacion de la comida. La reduccién de los receptores de NPY se asocia con la disminucion de la
capacidad para estimular la alimentacién (Guelman, 2007). Ademas, en el caso de los pacientes que comienzan una
dieta se desarrolla un circulo vicioso mediado por el NPY, donde la malnutricién y la inanicién por si mismas
mantienen la restriccion alimenticia. Se plantea que coexisten simultdneamente sefiales orexigenas y anorexigenas,
siendo esto parte de la explicacion de la ambivalencia en estos pacientes; en donde, por un lado, contindan con la
dieta y la restriccién alimentaria, pero por otro se encuentran preocupados y obsesionados por la comida,
preparando comidas para los demas, pesando la comida, calculando raciones y su contenido calérico, entre otras

conductas (Guelman, 2003).

En el caso de la Hormona Liberadora de Corticotropina (HLC), ésta se encuentra incrementada y acompafiada de
altos niveles de cortisol, los cuales pueden estar asociados con la disminucién del apetito, el hipogonadismo
hipotalamico, la disminucién de la actividad sexual y la hiperactividad (Potau & Carreno, 2007).

Otra sefial periférica es la provocada por la leptina, la cual se caracteriza por ser un regulador de los depdsitos
adiposos. En los pacientes con AN dicha sustancia se presenta en niveles muy bajos en el liquido cefalorraquideo,
ya que ésta se encuentra en proporcion directa con la grasa acumulada en el cuerpo. Contrariamente, durante la
recuperacion del peso, los niveles de leptina se van normalizando, esto por la recuperacion rapida y
desproporcionada de grasa durante la realimentacion, lo que inhibe sin embargo la eficiente incorporaciéon de
alimento, por un desajuste en la modulacion del proceso, lo que provoca que la recuperacion en las Ultimas etapas
de tratamiento sean mas dificiles y se presenten recaidas. Por el contrario, existen casos de obesidad que muestran
resistencia para responder a la leptina, a pesar de tener niveles altos, mostrando conductualmente una deficiente

inhibicion de la ingesta (Hernandez, Trava, Bastarrachea & Laviada, 2003).

1.3.2. Bulimia nerviosa (BN).

La BN se asocia con una disminucién en la neurotransmision serotonérgica dentro del sistema nervioso central.
Como en el caso de la impulsividad, estas alteraciones involucran tanto la liberacién de serotonina como una
modificacién en la funcion de sus receptores, en particular el receptor 5-HT1A y sus transportadores. Por ello, no es
sorprendente que la hipofuncién serotonérgica sea mas marcada en aquellos pacientes con BN y altos grados de
impulsividad, que en aquellos pacientes no impulsivos (Kaye, Frank & Henry, 2005).

Sin embargo, a diferencia de otras alteraciones neurobioldgicas, en la BN la hipofuncién serotonérgica persiste a
pesar de la recuperacién sintomatica, lo cual sugiere que es un factor de vulnerabilidad o de rasgo asociado al
desarrollo de un patrén de comportamiento impulsivo en estos pacientes (Steiger & Bruce, 2007), al modificar el
equilibrio entre neurotransmision excitatoria e inhibitoria en los circuitos coértico-limbicos y cortico-estriatales (Kaye,
Frank & Henry, 2005).

En un estudio donde se compard la actividad de la 5-HT en mujeres con BN y un grupo control de mujeres

saludables, se les administr6 a ambos grupos una dosis de un agonista de la 5-HT, encontrando que las mujeres



con BN mostraron una actividad significativamente menor del sistema serotonérgico en comparacion con mujeres
sanas. Esto datos sugieren que los individuos con BN muestran deficiencias en la respuesta serotonérgica, lo que se
puede traducir en una disminucion global de la 5-HT en el cerebro. Asi mismo, los autores reportaron una correlacion
negativa entre la frecuencia de los atracones, durante las cuatro semanas antes del estudio, correlacionandose de

manera inversa con la actividad de la 5-HT (Jimerson, Wolfe, Metzger, Finkelstein, Cooper, Levine, 1997).

Con el fin de establecer el papel de las alteraciones en la 5-HT en la patogénesis de los comportamientos bulimicos
Kaye et al (1998) estudiaron a 30 mujeres después de su recuperacion de los sintomas de BN, en comparacion con
30 mujeres sanas. Para ello, se tomaron muestras del fluido cerebro espinal (FCE) para determinar los niveles de los
metabolitos méas importantes de la 5-HT: el acido 5-hidroxiindoleacético (5-HIAA), la dopamina, el acido
homovanillico (HVA), la norepinefrina'y el 3 —metoxi-4 hidroxifenilglicol (MHPG); Ademas se midieron las respuestas
hormonales y conductuales a la m-clorofenilpiperazin (m-CPP), agentes especificos de la serotonina. Los resultados
mostraron que las mujeres que se recuperaron de los comportamientos asociados con la BN obtuvieron mayores
niveles de la 5-HIAA en el FCE que las mujeres control. Mientras que los niveles de HVA y MHPG se mantuvieron
normales en ambos grupos. Las mujeres recuperadas de BN cuando fueron expuestas a la m-CPP presentaron
conductas desorganizadas y ansiedad, aunque los niveles hormonales se mantuvieron en su nivel normal. En
conclusién, estos resultados sugieren que aun con la recuperacién de sintomas en las BN existen anormalidades en
el funcionamiento de los sistemas regulados por la 5-HT; de esta manera dichas, alteraciones psicobiolégicas estan
relacionadas tanto con la patogénesis de la BN como con su mantenimiento. Kaye et al. (1998), plantean que las
anormalidades en la 5-HIAA tienen un correlato genético, ya que se ha encontrado que familiares de mujeres con
BN presentan dichas caracteristicas, volviéndolo un factor de riesgo para este trastorno, no obstante, también tiene
un correlato nutricional, resultado de dietas deficientes en triptéfano, que es el percusor de la 5-HT, mismo que mas

tarde se degrada en 5-HIAA.

En una investigacion realizada en el 2010 por Lee y Lin, estos autores encontraron que los pacientes con TCA
presentan alteraciones en el sistema 5-HT; y mas especificamente registraron incrementos de los receptores 5-
HT1A en pacientes con BN, mientras que observaron una reduccion de los 5-HT2A en los pacientes con AN. Del
mismo modo existen anomalias en los factores genéticos que regulan la expresién del sistema serotonérgico en los
pacientes con TCA, siendo los candidatos mas probables los genes que estan relacionados con el transporte de la 5-
HTT. Sustancias que en los humanos esta codificada por un gen localizado en el cromosoma 17g11.1-q12 (Lesch, et
al., 1994). A demés se ha comprobado cuando este cromosoma se ve alterado, su manifestacion fenotipica se
relaciona con la presencia de trastorno bipolar, neurosis, suicidios violentos y baja respuesta a los antidepresivos. A
partir de lo anterior, Lee y Lin (2010) llevo a cabo un meta-andlisis sobre los efectos del polimorfismo de la 5-HTT (5-
HTTLPR) en los TCA. Los datos recabados muestran que independientemente de las técnicas empleadas para
establecer la relacion entre el 5-HTTLPR y los TCA, existe una asociacion significativa entre ellos, y en especifico
con la AN, pero no asi con la BN. Esto se explica a partir de que los genes receptores de la 5-HT2A presentaron
polimorfismo en los pacientes afectados con AN, lo cual sugiere la gravedad de los sintomas relacionados con el

comportamiento alimentario y las conductas asociadas.

Con lo que respecta a la BN, se ha encontrado que las alteraciones de la 5-HT y del eje hipotadlamo-hipéfisis-adrenal
pueden estar relacionadas con un decremento de otra sustancia de gran importancia reguladora: la leptina, la cual
puede estar contribuyendo a la génesis de los atracones alimentarios en la BN. Asi, concentraciones séricas



disminuidas de dicha sustancia, correlacionan negativamente con la frecuencia de los atracones (Hernandez, Trava
& Bastarrachea, 2003).

Ademas, existen reportes de niveles elevados de neuropéptido Y (NPY), el cual es un potente estimulador del
apetito, en pacientes con BN; esto independientemente del indice de masa corporal (IMC). En estos pacientes
también, se han visto disminuidos los niveles del neuropéptido estimulante de la gastrina (GRP), la bombesina, la
que actia como anorexigénico en el nivel central. Sin embargo, paraddjicamente, es comdn encontrar niveles
elevados de un inhibidor del apetito como la colecistocinina-pancreocimina (CCK-PZ), la cual correlaciona
positivamente con el aumento en el tamafio de las porciones ingeridas. Se reportan ademéas aumento de las beta-
endorfinas séricas, lo que sugiere una concentracion opioide elevada en pacientes bulimicos (Hernandez, Trava &
Bastarrachea, 2003).

En tanto, Poblete et al. (2007) sefialan la existencia de alteraciones en la perfusion frontal inferior derecha, temporal
derecha y parietal derecha en pacientes con BN y un patréon de comportamiento impulsivo asociado con el empleo de
purgas y habitos compensatorios posteriores a los atracones.

Por otro lado todavia no se esclarece en la BN, el origen de la disminucién de la actividad de la enzima
dipeptildipeptidasa IV (DPP IV), la cual inactiva al Glucagon, el cual tiene un impacto determinante sobre el control
de la saciedad. Los niveles séricos de noradrenalina (NA) y serotonina (5-HT) se encuentran disminuidos en
pacientes con BN, en comparacion con los individuos sanos, lo que se relaciona estrechamente con psicopatologias
como la depresion. Los niveles de dopamina pueden ser similares o encontrarse disminuidos en relacion con
pacientes controles. Se han encontrado niveles basales disminuidos de triptéfano en sangre, principal precursor de la
5-HT, sin diferencias en la relacion tript6fano-aminoacidos neutros de cadena larga (LNAA), esto aun después de la
ingesta de glucosa. Asi mismo, ensayos clinicos sefialan que las mujeres con BN son mas vulnerables a los
cambios en el estado de &nimo, inducidos por una dieta deficiente en triptéfano, sugiriendo una modulacion alterada
de los sistemas neuronales centrales de la serotonina (Hernandez, Trava & Bastarrachea, 2003).

Al evaluar la respuesta ante la administracion de insulina en pacientes que presentan conductas compensatorias, se
descubrié que existe una exagerada respuesta insulinica ante la presencia de vémitos y atracones relativamente
infrecuentes con peso estable, mientras que pacientes que no han presentado atracones o0 conductas
compensatorias importantes en cuatro semanas mantienen respuestas insulinicas normales. Se ha reportado
también una correlacion entre los niveles de glucosa en sangre y el estado de animo en pacientes bulimicos, pero no
en los controles. Se observé ademas una induccion de episodios de alimentacion compulsiva entre los 10 y 60
minutos posteriores a la inyeccion de glucosa en pacientes bulimicos; esto a diferencia de los controles en quienes
se encontrd una reduccion de dichos episodios, principalmente en cuanto a la ingesta de alimentos dulces

(Hernandez, Trava, Bastarrachea & Laviada, 2003).

Hernandez, et al. (2003) confirman que en la BN, hay marcados cambios en la funcién del eje hipotalamo-hipdfisis-
adrenal (HHA), aln en ausencia de alteraciones en el peso corporal. Lo anterior sugiere una activacion central de la
hormona estimulante de la corticotropina (CRH), asociada con los factores sinérgicos, asi como desajustes en las
sefiales que van del intestino al cerebro, las cuales se considera acompafian a la BN y a la alimentacion compulsiva

en general. Se tiene registro de la presencia irregularidades menstruales en pacientes bulimicas con peso normal,



gue son acompafiados por anormalidades en las gonadotropinas. Dichas alteraciones son comparables a las de
pacientes anoréxicas con una disminucién importante del peso corporal (Hernandez, Trava, Bastarrachea & Laviada,
2003).

Por otro lado, estudios de imagenologia funcional muestran pérdida de la asimetria hemisférica en el patron de
distribucion de las sustancias radio-trazadoras en individuos con BN sintomaticos (Hirano, Tomura, Okane, Watarai &
Tashiro, 1999). Lo anterior concuerda con el hallazgo de alteraciones en la microestructura del cuerpo calloso
anterior en individuos impulsivos, lo que sugiere la pérdida de la integridad de la comunicacién interhemisférica
relacionados con altos grados de impulsividad (Moeller, et al., 2005). A pesar de lo anterior, los pocos hallazgos
consistentes que sugieren la existencia de una disfuncion prefrontal parecen ser especificos al estado activo del

trastorno, ya que se plantea que tiende a normalizarse luego de la recuperacion sintomatica (Frank, et al., 2007).

1.4. ;Qué elementos psicopatolégicos acompafnan a los TCA?

Los TCA, como en el caso de otros trastornos del comportamiento suelen encontrarse con una alta comorbilidad con
otros trastornos mentales, en especial los vinculados con la personalidad (Gargallo, Fernandez & Raich, 2003). Para
entender los mecanismos que propician, mantienen y hacen mas resistentes a los tratamientos a los TCA, es
necesario conocer como estos trastorno mentales estan vinculados con ellos y los cambios psicobioldgicos que los
acompafian, es por ello que re realizard una revision general de cada uno, para identificar los mecanismos que

poseen para su comorbilidad.

Es de esta forma que se han podido identificar trastornos que estan vinculados con su desarrollo y mantenimiento,

ejemplo de estos son:

=  Trastornos afectivos (Troop, Serpell & Treasure, 2001).

= Trastornos de ansiedad y obsesivo-compulsivo (Raffi, Rondini, Grandi & Fava, 2000).
=  Adiccion por el abuso de sustancias y/o téxicos (Garcia, et al., 2003).

= Pérdida generalizada del control de los impulsos (Westen & Hardenr, 2001).

=  Trastornos limites de la personalidad (Wonderlich, Swift, Slotnick & Goodman, 1990).

1.4.1 Pérdida generalizada de los impulsos.

La impulsividad es un complejo rasgo de la personalidad, relacionado con el descontrol del comportamiento y de las
emociones, situacion que es muy comun en los TCA (Orozco & Barratt, 2007). Cuando se analiza este rasgo desde
el punto de vista clinico-practico, la impulsividad puede ser definida como: Poseer predisposicion para llevar a cabo
acciones rapidas y no planeadas como respuesta a estimulos internos o externos, a pesar de las consecuencias
negativas que puedan tener tanto para el sujeto impulsivo como para los demés. (Moeller, Barratt, Dougherty &
Swann, 2001).

Se ha podido identificar, que la impulsividad se encuentra presente en distintos niveles psicopatolégicos, en
subgrupos de pacientes con trastornos mentales, entre los que se incluyen los TCA y particularmente enlaBN y la
AN purgativa (American Psychiatric Association, 2000).



En numerosos estudios se ha demostrado que los individuos con BN presentan altos grados de impulsividad, esto
fundamentado principalmente a través de pruebas de auto-reporte (Newton, Freeman & Munro, 1993) y pruebas de
desempefio continuo. No obstante al ser comparados con sujetos controles, se evidencidé que no todos los individuos
con BN presentan el mismo grado y tipo de impulsividad (Bruce, Koerner & Steiger, 2003).

Rosval, Steiger & Bruce (2006) descubrieron que, en general, los individuos con TCA presentan alteraciones
atencionales. En esta investigacion, los individuos con BN y AN purgativa presentaron déficits especificos en la
inhibicion motora. Sin embargo, de manera especifica, en los sujetos con BN se observaron altos grados de
impulsividad al momento de aplicar pruebas donde se evallan las estrategias para planear. En estos sujetos, la
impulsividad se asocia con un decremento de la neurotransmision serotonérgica, mismo que puede alterar el
equilibrio entre excitacion e inhibiciobn en los circuitos cortico-limbicos y cortico-estriatales. La hipofuncion
serotonérgica es un rasgo que puede relacionarse con disfuncién prefrontal y alteraciones en la regulacién afectiva
en estos sujetos representando un posible factor psicobiolégico de vulnerabilidad para los TCA (Rosval, et al., 2006).

Aunque la relacién entre la impulsividad y los TCA ha sido objeto de numerosas investigaciones, se desconocen
parcialmente los sustratos neurobioldgicos que subyacen a este rasgo de personalidad y su relacién con los TCA. Lo
gue si se sabe es que hay sistemas neuronales asociados con diversos aspectos de la impulsividad, entre los que se
encuentran: el complejo amigdalino, la corteza prefrontal, las cortezas polimodales (a su vez relacionados con la
imagen corporal), el estriado ventral, los ndcleos de tallo (productores de las principales aminas biogenas), los
circuitos palido-tdlamo-corticales y las estructuras auxiliares (ndcleo subtalamico), la corteza motora suplementaria y

la corteza motora primaria (Dawe & Loxton, 2004).

Por su parte Grant et al. (2007) han encontrado que la impulsividad motora y la autoagresién se asocian con
alteraciones en la microestructura de los circuitos orbitofrontales. Estas observaciones sugieren que las alteraciones
en las vias que median el procesamiento de la informacién en estos circuitos prefrontales median los efectos de la
impulsividad en la regulacion del comportamiento y las emociones. Adicionalmente, apuntan a la comunicacion
interhemisférica como un sustrato importante en la produccién de un patron de comportamiento impulsivo. Ademas,
invariablemente a la impulsividad se le ha asociado con alteraciones en la neurotransmisién serotonérgica en los
circuitos prefrontales. De manera especifica, la impulsividad motora se relaciona con un decremento de la
neurotransmision que involucra la disminucién en la liberacion de serotonina en las terminales presinapticas,
alteraciones de los receptores 5-HT1B y 5-HT2A, y alteraciones en los trasportadores para serotonina (Preuss,
Koller, Bondy, Bahimann & Soyka, 2001). Asi mismo, se han reportado alteraciones en la funcién de los receptores
para la norepinefrina, relacionados con la impulsividad motora; esto marcado por una disminucion en la funcion de

los receptores a2A o un aumento en la funcion de los receptores a1 (Koskinen, Haapalinna & Sirvio 2003).

Sin embargo hasta el momento son controvertidos los hallazgos en favor de las alteraciones de la neurotransmision
dopaminérgica en el caso de la impulsividad. En primer lugar, se ha demostrado que las alteraciones en la
disponibilidad de la dopamina presinéptica no parecen relacionarse con la impulsividad (Dalley, Mara, Economidou &
Robbins 2008); aunque, en estudios con animales han demostrado la existencia de una disminucion de la
disponibilidad de receptores D2/3 en el estriado ventral, el cual estda asociado con la impulsividad motora y con la
transicion a un patrén de comportamiento compulsivo y mal adaptativo (Dalley, et al., 2007).



Un importante regulador de la actividad dopaminérgica en los circuitos frontolimbicos es el factor liberador de
corticotropina (CRF) (Orozco, et al., 2008). Este es un neuropéptido que sirve como integrador de las respuestas al
estrés en mamiferos, al actuar como un modulador cognoscitivo de los estimulos ambientales potencialmente
amenazantes (Orozco, Pollandt, Liu, Shinnick & Gallagher, 2006); por tanto funciona como modulador cognoscitivo,
mediado por receptores afines y péptidos relacionados en la o6rhita extrahipotalamica. En estas estructuras
neuronales, el CRF y sus receptores tienen un efecto modulador sobre la transmision excitatoria e inhibitoria
mediada por el glutamato y el acido gamma-aminobutirico (GABA), respectivamente (Gallagher, Orozco, Liu &
Shinnick, 2008).

Cuando se presenta un incremento en las concentraciones de CRF en el nacleo accumbens, aumenta el valor
motivacional de los estimulos ambientales, siendo responsable del estado disférico caracteristico de la abstinencia a
sustancias de abuso (cocaina, marihuana). Es posible que alteraciones en el sistema extrahipotalamico del CRF que
afecten la modulacién de la neurotransmision dopaminérgica en los circuitos prefrontales estén mas relacionadas con
el rasgo de impulsividad que las alteraciones dopaminérgicas (Pecifia, Schulkin & Berridge,2006).Estas
observaciones son consistentes con los hallazgos neurobiolégicos en subgrupos de pacientes con BN, lo que
sustenta un rol de la impulsividad en este tipo de trastorno de la conducta alimentaria (Fernandez, Jiménez, Alvarez,
Granero & Vallejo, 2006).

1.4.2. Trastornos de la personalidad.

Los trastornos de la personalidad son pautas caracterizadas por comportamientos inflexibles y no adaptativos, que
denotan problemas de aprendizaje, principalmente con relacién a estrategias de afrontamiento efectivas ante
situaciones cotidianas, derivando en conflictos interpersonales. La anterior condiciéon incrementa en el sujeto
afectado un malestar subjetivo que aunque puedan mantenerse estables temporalmente, en comparacion con los
trastornados mentalmente, terminan reflejando alteraciones globales en la persona (Echeberda & Corral, 1999).

En el caso de la AN, los trastornos de la personalidad que tienen mayor presencia son la personalidad obsesiva y
evitadora; mientras que especificamente las AN purgativas llegan a presentar con mayor frecuencia el trastorno limite
de la personalidad (TLP), estos casos llegan a manifestar problemas en el control de los impulsos, automutilaciones,
intentos de suicidio entre otros (Echeburta & Marafion, 2001).

En la BN se ha observado mayor incidencia el trastorno limite de la personalidad (TLP) (Echeburta & Marafion,
2001). En investigaciones se ha podido averiguar que en el caso de la AN purgativas y BN purgativas es donde se

encuentran los més altos indices de presencia de TLP (Torres, Del Rio, & Borda, 2008).
1.4.2.1. Trastorno obsesivo-compulsivo (toc)
En el TCO, a pesar de que no existen muchas investigaciones referidas a las alteraciones neurobiolégicas de este

trastorno, parece haber reduccion en la actividad dopaminérgica y aumento de la serotonérgica (Marin & Fernandez,
2007). Esto cobra relevancia ya que como se menciono anteriormente, la serotonina es considerada como el



neurotrasmisor de los impulsos, necesaria para mantener el control emocional y fundamental para ejercer un efecto

inhibitorio sobre la conducta.

Es conocido que los niveles de 5-HIAA, metabolito de la serotonina; estan reducidos en el liquido cefalorraquideo
(LCR) de los pacientes que presentan una mayor incidencia del TOC, intentos de suicidio o actos impulsivos-
agresivos, lo que sugiere una deficiencia de serotonina en ellos (Skodol, et al., 2000). Estudios por imagenes
detallan una reduccion en la respuesta serotoninérgica de las areas limbicas, posterior a la presencia de conductas
que implican descargas afectivas; al igual que en el corte orbito — frontal, cingulado y corte ventro-medial, posterior a

la aparicion de respuestas con un alto componente afectivo (Rusch, et al., 2003)

Entre otras alteraciones descritas en la literatura, se encuentran: reducciéon de la triptéfano hidroxilasa y del
transportador de serotonina, asi como cambios en los receptores 5-HT1b, 5-HTla y 5-HT2a los cuales estan
asociados a impulsividad y neuroticismo (Lesch, et al.,1996); en tanto que las modificaciones en los receptores 5-
HT1b correlacionan con los intentos de suicidio (Baca, et al., 2005). Por lo anterior, se podria sugerir que la
reduccion de la serotonina y las transformaciones en el sistema serotoninérgico se encuentran implicadas en la

conducta impulsivo-agresiva de los pacientes con TLP.

Por otro lado, con respecto a las experiencias vitales adversas, tales como el abuso sexual y fisico crénico estas
pueden activar el sistema hipotalamo-pituitario-adrenal (Herman, Perry & Van der Kolk, 1989). Los esteroides
adrenales interactdan con el sistema serotoninérgico facilitando la formacion de serotonina. Avalando lo anterior
tenemos que los corticoesteroides producen un desregulacion de los receptores serotoninérgicos, suprimiendo la
expresion del receptor 5-HT1a en el Girus dentado, y favoreciendo la induccion de los 5-HT2 en la corteza cerebral
(Skodol, et al., 2000).


http://www.sciencemag.org/search?author1=Klaus-Peter+Lesch&sortspec=date&submit=Submit

CAPITULO 2
BASES PSICOBIOLOGICAS DEL COMPORTAMIENTO ALIMENTARIO

2.1. ¢(Qué caracteriza al comportamiento alimentario desde el punto de vista

neuroquimico y neuroanatémico?

Para poder conocer los mecanismos patolégicos que estan presentes en los TCA, en primera instancia es necesario
hacer referencia a los sistemas que regulan el hambre, la saciedad y el balance energético de un organismo bajo
condiciones normales. Para ello, se requiere conocimiento de los sistemas neurogquimicos y neuroanatémico

funcionales que regulan el comportamiento alimentario.

En la Gltima década se han generado investigaciones enfocadas en desentrafiar los mecanismos involucrados en la
regulacion de la ingestion de alimentos, postulando la existencia de un sistema neuroendécrino regulador del hambre
y la saciedad, incluyendo los mecanismos que regulan la homeostasis y el balance energético en los organismos
superiores, en donde se incluyen sefiales moleculares centrales y periféricas, como son las hormonas
gastrointestinales, citocinas, intermediarios metabdlicos y nutrimentos (Schwartz, Woods, Porter, Seeley & Baskin,
2000).

La participacion de los sistemas regulatorios de la ingestion de alimentos permiten en el ser humano la regulacién de
la alimentacion, el mantenimiento del balance energético y la conservacién del peso corporal; cuando alguno de
estos falla en su funcion, es cuando se hacen presentes patologias como la desnutricion o la obesidad (Gonzalez,
Ambrosio & Sanchez, 2006).

2.1.1 ;De qué manera participa el cerebro en el control de la alimentaciéon?

De manera especifica, dentro del cerebro existe un nucleo que mide un centimetro cubico y contiene un amplio grupo
de neuronas especializadas, las cuales realizan funciones de monitoreo y control de variables fisiolégicas que
ayudan a mantener la homeostasis de diferentes procesos basicos para la vida. Este es el denominado hipotalamo,
encargado de integrar una compleja red de vias neuronales que regulan el hambre y la saciedad. Cuando se dafian
(bajo condiciones experimentales) los ndcleos hipotaldmicos ventromedial y paraventricular, se originan hiperfagia y
obesidad; mientras que si el dafio es en el hipotalamo lateral, se produce anorexia severa y disminucion del peso
corporal. Para fines practicos, esto nos muestra que el ndcleo hipotaldamico ventromedial es el centro de la saciedad,
mientras que el hipotalamo lateral se considera el centro del hambre (Schartz et al., 2000).En la figura 3 se

muestra un esquema de los principales nucleos que conforman al hipotdlamo y los que lo rodean.

También se sabe que en el hipotdlamo anterior se localizan células sensibles a cambios osméticos, que modulan la
sed, del mismo modo un pequefio ndcleo llamado supraquiasmatico cumple una funcién muy particular, ya que
contiene células generadoras de oscilaciones ciclicas en el tiempo con periodos cercanos a las 24 horas, lo cual le
da el nombre de reloj maestro del cerebro, produciendo la expresion de los ciclos circadianos propiciando que



algunas funciones fisiolégicas se expresen con mayor intensidad o concentracion a ciertas horas del dia, con la

finalidad de mejorar los procesos adaptativos (Juarez, 2007).

La alimentacion es una de las funciones que se encontrara regulada por este sistema ya que produce cambios
internos en el organismo como en el caso de las hormonas la cuales alcanzan valores altos a ciertas horas y valores
bajos en otras, ayudando con esto a la actividad digestiva por las mafianas y no en horas mas cercanas a la noche,
donde hay una disminucién de la actividad del organismo (Juarez, 2007).

HIPOTALAMO

1. NUCLEO PREOPTICO.

9. AREA HIPOTALAMICA
ANTERIOR

5. NUCLEO
PARAVENTRICULAR.

4. NUCLEO SAPRAOPTICO.

5. AREAHIPOTALAMICA
LATERAL.

6. NUCLEO DORSOMEDIANO
7. NUCLEO VENTROMEDIANO.
AREA HIPOTALAMICA

POSTERIOR.

9. AREAHIPOTALAMICA
DORSAL.

10. CUERPOS MAMILARES.

11. LOBULOS DE LA
HIPOFISIS.

Figura 2. Estructura morfoldgica del hipotdlamo humano y los nucleos que lo componen.

La forma en que trabajan dichos nucleos es a través de la informacién que reciben del estado energético en que se
encuentra el organismo, enviando a su vez sefiales hacia los diversos 6rganos y sistemas periféricos para lograr un
balance energético 6ptimo a corto y largo plazo (Gonzalez et al., 2006). Estas sefiales mdltiples que forman el
sistema de regulacion neuroendocrina de la alimentacion, se han agrupado con base a criterios tales como el sitio
donde se originan, ya sea en el SNC o en 6érganos y tejidos periféricos, los que a su vez se clasifican en dos grupos,
que son: las sefales centrales y las sefiales periféricas, que al considerar su duracién de su accion, se clasificaran
en sefiales de corto y largo plazo. Asi mismo, las sefiales moleculares pueden tener efectos orexigénicos

(generando hambre) a partir de la activacion de vias catabodlicas (Gonzalez et al., 2006).



Por su parte, el sistema anabdlico se encarga del mantenimiento o la ganancia de peso corporal, mediado por la
estimulacion de la ingestion de alimentos donde se ponen en marcha, los mecanismos que inducen el hambre
(ingestion de alimentos) y el apetito (seleccion de alimentos o nutrientes), mientras que, por otro lado, los
mecanismos que inhiben el gasto energético ( Schartz, et al., 2000).En tanto que, de acuerdo con estos autores, el
sistema catabdlico es el encargado del mantenimiento o de la pérdida de peso, debido esto a los mecanismos que
aumentan el gasto energético y disminuyen la ingesta alimentaria activando sefiales de llenado gastrointestinal y de
saciedad. Los sistemas anabdlico y catabdlico funcionan concertadamente mediante una compleja red de

comunicacién, compuesta por elementos nerviosos (sinapsis) y neuroquimicos (enddcrinos, paracrina y autocrina).

2.1.2. ¢ Cudles son elementos neuroquimicos de los sistemas anabdlico y catabdlico que

controlan la alimentacién?

Para poder entender la regulacién del hambre y la saciedad, desde los sistemas anabdlico y catabdlico, es
necesario considerar una serie de factores que estan en juego, y cuya participacion le confieren una particular forma
de regular dichos comportamientos, estos factores son: neurosensoriales, gastrointestinales y metabdlicos.

Los factores neurosensoriales permiten el inicio de la alimentacion a partir de la existencia de circuitos de
comunicacién neuronal entre el hipotalamo, el tdlamo, la amigdala, el hipocampo y varias areas de la corteza
cerebral que poseen aferencias sobre neuronas productoras de sefiales moleculares centrales que integran la
conducta alimentaria. Estos se materializan con la participacion de los receptores externos y los sentidos (vista, olfato
y gusto), permitiendo la comunicacion con el medio ambiente para determinar la eleccién y el consumo de alimentos,
estimulando o inhibiendo la ingesta, considerando cualidades como color, palatabilidad (agradable para el paladar),
sabor o consistencia, propiciando los reflejos de salivacién, masticaciéon y deglucién que favorecen la ingestion de
alimentos. Es aqui donde los receptores orales detectan la cantidad de alimento consumido y envian sefales de

inhibicion a los centros hipotalamicos para que cese la ingesta (Blundell & Stubbs, 1998).

De manera general los factores gastrointestinales, estdn mediados por la presencia de contracciones gastricas que
se acompafan de la sensacion de hambre. Para el caso contrario, en su conjunto, los receptores sensitivos
localizados en las paredes del estomago y del intestino se encargan de limitar el tamafio de la porcion durante cada
tiempo de comida, de modo que la distension de las paredes gastrointestinales es la sefial intrinseca mas importante
para la terminacion de la ingesta. Cuando el bolo alimenticio ingresa al estdmago y al intestino delgado, se activan
los receptores de estiramiento o distension, lo cual genera un potencial de accidon en el receptor que luego se
transmite a través del nervio vago hacia el nucleo del trasto solitario, que a su vez hace relevos hacia el nicleo

ventromedial del hipotadlamo para generar la respuesta de saciedad (Gonzalez et al., 2006).

Los factores metabdlicos estan mediados por los niveles de glucemia y por el indice metabdlico, el primero se inicia
por la disminucién de la glucosa en un 12%, aproximadamente, previo a experimentar la sensacion de hambre la
gue parece ser generada por el incremento en la insulina plasmatica, mediada por el nervio vago, debido a una
sefial proveniente de las células glucosensibles del hipotalamo lateral y del ndcleo ventromedial, los cuales se
activan cuando detectan un descenso de la glucemia, iniciando con ello descargas con mayor frecuencia (Lebowitz,

1992). El segundo se hace manifiesto previo al inicio de la alimentacién espontanea en donde se presenta una



disminucion en la oxidacién de carbohidratos detectado por las células glucosensibles hipotaldmicas, que van a
inducir la ingesta alimentaria y el posterior aumento de la oxidacién de los carbohidratos (Lebowitz, 1992). También
se vera un incremento de la hormona concentradora de la melanina (MCH), que es un péptido orexigénico que se
produce en el hipotalamo lateral, debido a la inhibicién del metabolismo de glucosa o de los lipidos. El incremento en
la cantidad de glucosa se convierte en la sefial para finalizar la alimentacion (Schwarts & Porte 2005).

Para activar de manera efectiva los mecanismos de la saciedad, las proteinas son los nutrimentos con mayor efecto
sobre ella. Ademéas de que este mecanismo se encuentra asociado con los niveles del neurotransmisor serotonina
(5-HT), ya que cuando se administra triptéfano (precursor de dicha sustancia), se incrementan los niveles de 5-HT,
obteniendo la supresion de la alimentaciéon, mediada por la inhibicién de los centros cerebrales encargado de ello.
La regulacion de la saciedad mediada por la ingesta de carbohidratos se encuentra relacionada con el incremento de
la glucemia, que inhibe el hambre a corto plazo, este mecanismo se lleva a cabo por la liberacion de insulina
dependiente de la glucosa. Contrariamente se ha observado que los lipidos poseen un efecto limitado sobre la

induccion de la saciedad (Lebowitz, 1992).

Los sistemas moleculares entre los que se encuentran las hormonas, los neurotrasmisores entre otros, son
responsables de modular tanto al sistema anabdlico como al catabdlico de la alimentacién, siendo las de mayor

presencia los siguientes:

= Hormonas tiroideas (HT), estimulan el metabolismo basal permitiendo un balance energético negativo,
asociado a la pérdida de grasa corporal y a la reduccion de los niveles circulantes de leptina e insulina. Esto
es que cuando sus niveles son bajos (hipertiroidismo), se provoca la hiperfagia y el adelgazamiento v,
cuando sus niveles son altos (hipotiroidismo), se manifiesta hipofagia y ganancia de peso (Gonzélez et al.,
2006).

= Glucocorticoides (GC), son hormonas que incrementan la ingestion de alimentos, manifestando un efecto
contrario al de la insulina y leptina sobre los péptidos anorexigénicos hipotalamicos (Tempel, McEwen &
Leibowitz, 1992).

= Serotonina, es una amina conocida como 5-Hidroxitriptamina (5-HT), la cual se produce en los nucleos
caudales del tallo cerebral y participa en los efectos anorexigénicos, de manera particular sobre los
carbohidratos. Su participacion principal es terminar la alimentacién, actuando de forma sinérgica con las
sefiales periféricas postprandiales, como la elevacion de colecistocinina en el hipotalamo (Smith & Gibbs,
1994).

= Noradrenalina (NA), es un neurotrasmisor que se sintetiza en el tallo cerebral en las neuronas del complejo
dorsal del vago y del locus cerlleos, tiene acciones anabolicas sobre los receptores a2 adrenérgicos
contenidos en el nicleo paraventricular, que estimulan el apetito con preferencia hacia los carbohidratos.
Por el contrario, la activacion de los receptores a1y B suprimen el apetito y favorecen la actividad catabdlica
(Gonzélez et al., 2006). También la noradrenalina, contenida en los nucleos dorsal del vago y el locus



coeruleos, puede ver su liberacion inhibida por la leptina (Brunetti, Michelotto, Orlando & Vacca, 1999). El
incremento de las sefiales noradrenérgicas en el nucleo paraventricular y otras areas hipotaldmicas

contribuye a la hiperfagia que se observa en situaciones en las que existe deficiencia de leptina.

Sistema endocanabinoide, es representado en el organismos humano por la anandamida y 2-araquidonoil
glicerol, localizados en el hipotadlamo los cuales inducen el hambre actuando en su propio sistema de
receptores. La oleiletanolamida, que es un andlogo natural del endocanabinoide anandamida, genera una
sefial periférica potente y persistente para disminuir la ingesta de alimento, de tal manera que su secrecién

incrementa con la ingesta y disminuye con el ayuno (Pagotto, Marsicano, Cota, Lutz & Pasquali, 2006).

Colecistocinina, o mejor conocida por sus siglas como la CCK. Es un péptido que induce saciedad y
disminucion del tamafio de la ingesta alimentaria, a través de que es secretada por las células que se
encuentran en la mucosa del duodeno y del yeyuno, en respuesta a la presencia de grasas y carbohidratos
parcialmente digeridos provenientes del estdbmago, asi actia en sus receptores CCK-A, localizados en las
terminales nerviosas vagales y en el SNC. La CCK produce contracciones de la vesicula biliar, liberando
enzimas pancreaticas, propiciando la saciedad a partir de la disminucién en el tamafio de las porciones de
alimento (Murahainen, Kissileff, Derogatis & Pi-Sunyer, 1988).

Al ser expuesto el piloro a la CCK, éste se contrae, provocando distensiones gastricas que activan las
aferencias vagales, que hacen relevo en el tracto solitario y terminan estimulando al centro de la saciedad
dentro del ndcleo hipotalamico ventro medial (NVM). Un efecto semejante ocurre en las aferencias del
nervio vago con los receptores localizados en el area postrema adyacente al tracto solitario en la base del
cuarto ventriculo (Murahainen, Kissileff, Derogatis & Pi, 1988).

La Enterostatina, es otro péptido que tiene su principal origen en el tracto intestinal derivando de la ruptura
molecular de la procolipasa, mediante la tripsina y la ingestion de grasas que estimulan su secrecion. De
esta manera, actla principalmente inhibiendo selectivamente la ingesta de grasas y promoviendo la pérdida
del peso corporal (Hill & Blundell, 1986).

Péptidos similares al glucagéon (GLP), se sintetizan por células situadas en el ileon, dando como
resultado la GLP-1, en la cual, los factores que estimulan su secrecion son la presencia de nutrimentos en
el intestino, especialmente la glucosa. También posee la capacidad de inhibir el vaciamiento gastrico, la
estimulacion de la saciedad, ademas de inhibir la ingesta de alimento por medio de los receptores
localizados en los nervios aferentes del higado y del tracto gastrointestinal; y de forma central, en el nicleo
paraventricular hipotalamico de manera independiente a la leptina (Egan, Meneilly, Habener & Elahi, 2002).

Hormona amilina, secretada junto con la insulina en las células B pancreaticas, donde realizan una
funcidon complementaria con la insulina sobre los niveles de glucosa, la amilina, llega a suprimir la ingesta de
alimento y tiene un efecto sinérgico con la CCK para inducir la saciedad, dicho efecto parece ser controlado

a nivel central, ya que lesiones en los sistemas que son regulados por ella de manera directa, no modifican



su efecto anoréxico. Se sugiere que la amilina interviene con un grupo de neurotrasmisores en la
produccién de saciedad. Esto se encontrd6 a partir de investigaciones en las que se administro
intrahipotalamicamente, produciendo incrementos de dopamina y 5-HT en el cerebro, especialmente en el
cuerpo estriado, nicleo acumbens y el tracto solitario (Gutzwiller et al., 1994).

Hormona leptina, proteina que se sintetiza principalmente en los adipositos, en la placenta, el epitelio
gastrico y el cerebro. Alcanza su secrecion maxima durante la noche y la minima durante la mafiana. Se
estimula su producciéon por los glucocorticoides y los estrégenos, la estimulacion adrenérgica, los
estrogenos y la melatonina. Existen diferencias en las concentraciones entre hombres y mujeres, siendo
mayor en estas Ultimas, posiblemente por la diferencia hormonal y la distribucion de grasa caracteristica de
cada género. Es considerada el principal regulador a largo plazo de la conducta alimentaria y del peso
corporal, al inhibir la ingesta e incrementar el gasto energético. Sus niveles circulantes tienen relacién
directa con los depésitos de grasa corporal y se manifiestan en el balance energético; de esta manera, hay
mas leptina circulante conforme exista mas grasa almacenada, y menos cuando son bajos los niveles de
grasa. Se ha descubierto que tiene un papel mucho mas importante que la insulina en la regulacion de la
homeostasis energética, ya que el deficiente funcionamiento de sus sistemas de expresion puede producir

hiperfagia y obesidad, a pesar de poseer elevados niveles de insulina (Blundell, Goodson & Halford, 2001).

Citocinas IL-6 y TNFa, tienen la funcion de inhibir el apetito al fungir como sefiales de saciedad; del mismo
modo, modifican la sensibilidad de los tejidos a la insulina y la leptina. En el caso especial de la TNFa,
provoca anorexia y una fuerte reaccion catabdlica en el tejido adiposo, disminuyendo éste y por ende,

perdiendo peso corporal (Fruhbeck, Gomez, Muruzabal & Burell, 2001).

Péptido liberador de prolactina, al incrementar sus niveles, actla sobre la conducta alimentaria
disminuyendo la ingesta, esto mediado por la activacion de varios péptidos anorexigenos. Ademas aumenta
la secrecion de prolactina, gonadotropinas, ACTH y oxitocina. Se localiza principalmente en el bulbo
raquideo y en el hipotalamo, su ARNm se manifiesta en los nacleos dorsomedial del hipotadlamo, el nucleo
comisural del tracto solitario y el nucleo reticular ventrolateral del tallo cerebral. Su receptor se encuentra

mayormente concentrado en los nucleos hipotalamicos dorsomedial y paraventricular (Seal, et al., 2001).

Insulina, es una hormona peptidica que estimula la actividad de las sefales de saciedad con efectos
catabdlicos, constituyendo una conexion entre la regulacién del apetito y del metabolismo energético a largo
plazo. Sus niveles circulantes estan relacionados de manera directa con la cantidad de tejido adiposo en el
cuerpo, funcionando como sefiales de adiposidad. Apoya en la formacion de tejido graso y aumenta la
produccién de leptina; posee un efecto anorexigeno al disminuir la expresion de NPY en el nicleo arqueado,
un efecto similar al de la leptina. Ademas activa la termogénesis al estimular la actividad del sistema

nervioso somatico (Pliquett, et al., 2006).



Péptido liberador de gastrina, es producido por células enddcrinas localizadas en la mucosa gastrica.
Este péptido es responsable de aumentar la liberacién de gastrina y disminuir el vaciamiento géstrico. En el
cerebro disminuye el apetito y la ingesta de alimento (Hill & Blundell, 1986).

Neuropéptido Y (NPY), se origina a nivel central en el nlcleo arqueado del hipotalamo, y las células que lo
producen presentan proyecciones a diversas estructuras, entre ellas el NPV, en el cual se integran las vias
neuronales que regulan la homeostasis energética (Schwartz et al., 2000). Entre sus efectos se encuentra
la regulacion del peso corporal, pero para llevar a cabo este proceso, requiere de la union a sus receptores
Y1y Y5. Su presencia provoca un incremento en la ingesta de alimento en especial de carbohidratos, una
disminucion en la termogénesis y una estimulacion de la sintesis de enzimas lipogénicas en el higado y el
tejido adiposo. Cuando un sujeto se somete a la pérdida de peso voluntaria, realiza ejercicio excesivo, se
mantiene en estados de inanicién, o presenta una diabetes descompensada, la insulina y los GC aumentan
la tasa de transcripcion y la sintesis de NPY en los nucleos hipotalamicos arqueado, paraventricular y
dorsomedial; mientras que la Leptina y los estrogenos tienen el efecto opuesto. Cuando un sujeto se
encuentra en estado de inanicion y los niveles de leptina son muy bajos, se estimula la secrecién de NPY, lo
que favorecerd la ingesta de alimento y propiciara una disminucién en el gasto energético al inhibir al
sistema nervioso simpatico (Van den Top & Spaswick, 2006).

Péptido PYY, se le conoce como el péptido de la saciedad, ya que en el ser humano suprime el apetito,
inhibiendo la ingesta alimentaria y reduciendo la ganancia de peso. Su liberacién se encuentra a cargo de
en el tracto gastrointestinal, esto en cantidad proporcional al contenido calérico de los alimentos,
funcionando como sefial periférica de la via intestino-hipotdlamo. La forma en que produce sus efectos
anorexigénicos involucra varios componentes, como la respuesta agonista del receptor 2 del NPY, que es
un receptor presinaptico inhibitorio de las neuronas secretoras del NPY, inhibiendo la actividad eléctrica de
las terminales sinapticas y, posteriormente, activando las neuronas productoras de propiomelanocortina, las

cuales son anorexigénicas  (Batterham, et al., 2002).

Sistema de las melanocortinas, se expresan en la hipdfisis, sistema inmune y cerebro, principalmente en
los nucleos hipotalamicos arqueado y tracto solitario. Posee dos receptores (MC3R y MC4R) que de manera
particular participan de la regulacion del hambre y la saciedad, su estimulacion produce efectos
anorexigénicos centrales. En especial, el receptor MC4R, que se encuentra exclusivamente en el sistema
neuroenddcrino, es activo en las regiones que modulan la ingesta de alimento (nlcleo paraventricular,

hipotalamo dorsomedial e hipotalamo lateral), (Korner & Aronne, 2003).

Proteina Agouti, es considerada la molécula sefial con mayor potencial orexigénico, y es sintetizado
principalmente en el ndcleo arqueado del hipotalamo (Shwartz et al., 2000). Las neuronas que producen
NPY también coexpresan dicha proteina, la cual tiene efectos orexigenos en el caso especial de dietas ricas
en lipidos y sacarosa, compitiendo con la hormona concentradora de melanina por sus receptores MCR4 y
MCR3, a los cuales antagoniza. Del mismo modo de acuerdo con estos autores, disminuye la
termogénesis en el tejido adiposo pardo y condiciona la ganancia de peso. Se eleva su secrecion durante el



ayuno y cuando las concentraciones de leptina son bajas; en este Ultimo mecanismo, se inhibe la accion

supresora del apetito por la leptina, lo cual aumenta la ingesta por periodos de hasta una semana.

= Hormonas estimuladoras de la cortinocotropina y urocortina. Estas poseen efectos anorexigenos y
termogénicos. El tratamiento central -en los ventriculos cerebrales- de dichas sustancias, reduce la
expresion del NPY vy la ingesta de alimentos mediada por éste. Su expresion se puede ver reducida en el

nucleo hipotalamico paraventricular a la presencia de leptina (Uhehara, Shimizu, Ohtani, Sato & Mori, 1998).

= Galanina, es un neuropéptido con un potente efecto orexigeno que aumenta preferencialmente la ingesta
de lipidos. Se incrementa su produccion en la regién parvocelular anterior del ndcleo paraventricular
hipotalamico; del mismo modo, estimula la secrecién de la hormona liberadora de corticotropina, con
caracteristicas anorexigenas y del NPY -con caracteristicas orexigenicas- en el nucleo hipotalamico
paraventricular, actuando como un integrador de la conducta alimentaria al equilibrar los mecanismos de

dos sistemas opuestos: anorexigeno y orexigénico (Leibowitz & Hoebel, 1998).

= Orexinas A y B, son péptidos que se producen a partir de un precursor comun llamado preproorexina
dentro del hipotalamo lateral, el intestino y el pancreas. Ejercen sus acciones en receptores localizados en
el nervio vago, neuronas aferentes espinales primarias, neuronas entéricas y células endocrinas del
intestino y el pancreas. Se caracterizan por estimular el hambre y la secrecion de glucagén pancreético, y
disminuyendo la secrecion de insulina dependiente de glucosa. Lo que aumentan con el ayuno y en
presencia de hipoglucemia, hace suponer que las neuronas que las producen pertenecen a una poblacion

de células glucosensibles (Kirchgessner, 2002).

= Ghrelina, es una molécula peptidica que se produce principalmente en el estbmago, aunque también en el
nucleo arqueado del hipotalamo. Su receptor pertenece a la familia de receptores acoplados a las proteinas
G, localizandose en el hipotalamo paraventricular, en el arqueado y en la hipdfisis. Su liberacion se activa
por el ayuno, la realimentacion, la ingesta de carbohidratos y de manera constante en personas delgadas,
pero se inhibe por la presencia de nutrimentos en el estbmago y en personas obesas. Estimula la ingesta
alimentaria, eleva el peso corporal, disminuye la utilizacion de grasa y maximiza la expresion del NPY y de
la proteina Agouti en el nlcleo arqueado. También disminuye la actividad del sistema nervioso simpatico,
bloquea la disminucién de la ingesta alimentaria mediada por la leptina, ademas de estimular la secrecién

de hormona del crecimiento (Van Der Lely, Tschop, Heiman & Ghigo, 2004).

= Hormona concentradora de melanina, es otro péptido con efecto orexigeno, que se sintetiza en el area
incerta y lateral del hipotalamo, tiene la cualidad de ser un antagonista funcional de la melanocortina, sus

niveles de ARNm se incrementan de manera regular durante los periodos de ayuno (Shwartz et al., 2000).

Como es posible observar, el control bioquimico de la alimentacion -mediada por los factores neurosensoriales,

gastrointestinales y metabdlicos- contiene una intrincada red que, en constante interaccion, regulara la



bldsqueda, ingestion y metabolizacion de cada uno de los nutrientes indispensables para el buen funcionamiento

del organismo.

Existen sustancias que tienen una mayor o menor presencia, pero al final, cada una de ellas participa de manera
activa en el control del comportamiento alimentario. Estos datos han permitido a los estudiosos de los mecanismos
psicobioldgicos de la alimentaciéon, comprender y establecer los posibles desajustes y sus repercusiones en los
componentes del hambre, saciedad o apetito, mismos que se encuentran vinculados con los TCA, como la AN y BN.



CAPITULO 3
IMPACTO DEL ESTRES PRENATAL Y LA PROGRAMACION FETAL EN EL
NEURODESARROLLO Y EL COMPORTAMIENTO.

3.1. (,Cémo podemos definir al estrés prenatal?

Principio fundamental para entender lo que es el estrés prenatal (EP) es definir el concepto de estrés. Montoro et al.,
(2009) lo definen como: “aquellas respuestas generales del organismo poco efectivas, ante demandas externas o
internas, inicialmente amenazantes, que motivan a movilizar recursos fisiolégicos y psicolégicos para poder
afrontarlo. De esta manera se manifestara un estado de estrés cuando se presente un desequilibrio entre las
demandas del organismo y la capacidad de éste para sobrellevarlas, y cuando esta situacion se llega a prolongar da

paso al estrés cronico o diestrés “(Pag.127).

Desde el punto de vista neuroquimico, el estrés implica la sobreactivacion de varios sistemas, principalmente del eje
hipotalamo-hipdfisis-adrenal (EHHA), con la consiguiente activacion de la hormona liberadora de la corticotropina en
el hipotalamo, su accién sobre la hipofisis y la segregacion de la hormona adenocorticotropina (ACTH), que ejerce
efecto por via sanguinea sobre las glandulas adrenales, consiguiendo la liberacion de las hormonas
corticoesteroides, ya sean glucocorticoides (GC), mineralocorticoides (MC), u hormonas sexuales, que tendran un

efecto sistémico produciendo cambios a largo plazo (Valencia, Feria, Luquin, Dias & Garcia, 2004).

Retomando la definicion anterior sobre el estrés, podemos definir al EP como aquél conjunto de respuestas
generales del organismo de una hembra gestante, poco efectivas para mantener su nivel homeostético tanto de tipo
fisiolégico como psicolégico, que impactaran de manera negativa y significativa tanto en su organismo como en el
del ser gestante que habita su vientre, provocando alteraciones a diferentes niveles, en virtud de multiples variables
tanto intrinsecas (nivel nutricional de la madre, periodo de gestacion, presencia materna de psicopatologias, estado
animico, entre otras (Huizink, Mulder & Buitelaar, (2004)) como extrinsecas ( tipo de estresores, intensidad y tiempo
de exposicion, entre otros) que participan. Sin olvidar cada uno de los cambios neuroquimicos que en cascada se
presentaran en la madre y que, a final de cuentas, repercutirdn -via cordon umbilical- en su progenie (Thomson,
2007).

Pinto et al., (2010), plantean la existencia de tres mecanismos que pueden operar simultaneamente y por los cuales
se puede apreciar los efectos del Estrés Materno (EM) que afectaran al feto; entre los cuales se identifican los
siguientes:

A) Reduccion del flujo sanguineo.
B) Transporte transplacentario de las hormonas maternas.

C) Liberacion de CRH placentaria.

En una revision bibliografica realizada por Huizink, Mulder y Buitelaar (2004), cuyo objetivo era analizar los datos

empiricos existentes sobre que el estrés prenatal puede ser un factor de riesgo en la aparicion de psicopatologias.



Se describe la evidencia de estudios con animales, y se discute su pertinencia -en tanto modelos de estrés
prenatal- para poderlos transpolar en la comprension de lo que sucede en humanos. Los datos recopilados
fundamentan que las crias de animales expuestas a estrés prenatal presentan hiperactividad y falta de la regulacion
de la retroalimentacién negativa, derivando en una alteracion del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal. Los resultados
son consistentes entre las diferentes fuentes consultadas, y sugieren que los mecanismo fisiopatolégicos pueden

verse involucrados en el desarrollo de ciertas psicopatologias.

También se ha encontrado disminucion en la actividad de los opioides, sistemas GABA/benzodiazepina, serotonina,
dopamina y un aumento en la actividad del sistema simpatico-adrenal. Estas alteraciones han sido vinculadas a una
diversa gama de psicopatologias (Huizink, Mulder & Buitelaar, 2004). Por lo tanto, la evidencia respalda la opinion
de que la exposicidon a estrés prenatal puede resultar en una susceptibilidad general para el desarrollo de alguna
psicopatologia, por los mecanismos globales en los cuales interviene, sin que esto permita sugerir la afectacion
directa para formas especificas de padecimientos en los seres humanos como: la depresion, trastorno bipolar, entre
otros (Thomson, 2007).

3.2. ¢Qué alteraciones psicobiolégicas se pueden originar por EP en modelos

animales?

Se ha podido descubrir que el estrés postnatal (después del nacimiento) tiene un profundo efecto sobre la
morfologia y funcion de diversas estructuras del Sistema Nervioso Central (SNC). Las investigaciones realizadas a
este respecto, enfocadas por consideraciones éticas a los modelos animales (ratas), han podido evidenciar que el
estrés en estas etapas induce alteraciones morfolégicas del hipocampo, amigdala y corteza prefrontal, estructuras
que se encuentran relacionadas con procesos psicolégicos de vital importancia, como: el aprendizaje, la memoria y

las respuestas emocionales (Vyas et al., 2002).

Por otra parte, cuando el estrés es sufrido durante etapas tempranas del desarrollo, como en el periodo prenatal
(vida en el vientre materno), se ha demostrado que puede derivar en eventuales alteraciones en la morfologia
cerebral y en las funciones: cognitivas, emocionales y conductuales de la progenie, cuando se les evalla en etapas
juveniles o adultas (Lemaire, Koehl, Le Moal & Abrous, 2000).

Los anteriores estudios han sido realizados principalmente con base a modelos animales, los cuales han permitido
ejercer un alto control de las variables y condiciones a través de las cuales los sujetos se pueden ver expuestos
durante la gestacion, el tipo de estresores empleados y la manera de implementarlos. Esto ha permitido evaluar la
influencia de dichas variables sobre el desarrollo general del feto, observando muiiltiples repercusiones, que van
desde nacimientos prematuros o bajo peso y talla al nacer, hasta malformaciones y abortos (Cooper, et al.,1996).
Asi, en los Ultimos afios, a partir de investigacion con animales, se ha podido demostrar que los sujetos expuestos
a EP por malnutricion proteica, sufrieron cambios en el SNC , principalmente vinculados con alteraciones en las
concentraciones extracelulares de dopamina y serotonina en la corteza prefrontal medial y dorsal del hipocampo
(Mockler, Torres, Galler & Morgane, 2007).



Dentro de este cuerpo de investigaciones, es posible citar las realizadas por Llorente et al, (2002), quienes
estudiaron el efecto del EP en respuestas al estrés agudo durante la etapa adulta, sobre ciertos parametros
inmunoldgicos. Los resultados mostraron que el EP induce hipertrofia adrenal en las hembras pero no en los machos.
Contrariamente en la descendencia masculina, el EP provoco un descenso en el nimero total de leucocitos y
alteracion de su férmula, con disminucién de linfocitos e incremento de neutréfilos y eosindfilos. EI EP reduce
significativamente la subpoblacion de linfocitos T8 citotoxicos/supresores circulantes. El estrés crénico asi mismo,
disminuye la subpoblaciéon de linfocitos T8 citotdxicos/supresores circulantes en los machos, pero no produce
cambios en las hembras. Estos resultados sugieren que la exposicion al estrés durante la gestacion altera la
respuesta adaptativa del eje hipotadlamo-pituitario-adrenal ante estrés cronico y la competencia inmune de la

descendencia, de manera particular en la respuesta mediada por células T.

Cuando se evalla el impacto del EP durante el embarazo, es posible encontrar alteraciones conductuales
significativas, patentes en un amplio espectro conductual que va desde la conducta sexual, social, agresiva,
maternal, de lateralizacion, atencion y depresiva (Clarke & Schneider, 1997).

Las diferentes alteraciones observadas en el comportamientos de las crias durante etapas posteriores del desarrollo
ante la exposicion al EP, han puesto en evidencia diferentes cambios en el comportamiento, como por ejemplo:
disminucién del comportamiento tipico de género, sensibilidad en la respuesta ante situaciones de estrés posnatal,
retardo neuromotor y disminucioén de la conducta de atencién (O connor, Heron, Golding, Beveridge & Glover, 2002).

Parece ser clara la influencia del EP en diferentes conductas, como el caso de las relacionadas con respuesta
motoras. Para evidenciar ello Alonso, Damas y Navarro (2000), evaluaron las respuestas de ratones ante
situaciones de estrés en la etapa adulta, quienes previamente sufrieron de EP, ademéas de considerar la variable
sexo. Realizado lo anterior, encontraron que los ratones no presentaron diferencias para la prueba de inmovilidad
inducida por natacion, ni para la prueba de campo abierto, cuando se contrastaron los datos de las hembras con
respecto a los machos. Cuando se compararon las evidencias con ratones que no sufrieron EP, se pudo observar
que bajo la prueba de inmovilidad inducida por natacién, el grupo experimental presento incremento en el tiempo de
inmovilidad (motora) en el caso de las hembras, no asi en el de los machos. En tanto que la prueba de campo
abierto se observé que las hembras, tuvieron un incremento en la conducta de ambulaciones para el test de campo
abierto, pero esto no ocurrié en los machos. Dicha informacién llevé a la conclusion de que el EP aumenta el riesgo
de incrementar la aparicién de conductas asociadas con estados depresivos y con la actividad locomotora, cuando

se expone a los sujetos a situaciones generadoras de estrés en la etapa adulta con previa exposicién al EP.

Ha sido también evidente, en investigaciones con animales las alteraciones en las estructuras del SNC provocadas
por la exposicion al EP, se han encontrado modificaciones en la plasticidad sinaptica, la morfologia dendritica y de
manera general en la neurogénesis (Weinstock, 2001). Estudios donde se han empleado primates (parientes
genéticos mas cercanos al hombre) como sujetos experimentales, se ha observado que cuando son sometidas
hembras a un estrés continuado durante el embarazo, las crias nacian con un peso inferior, presentaban retraso del
desarrollo psicomotor y una menor capacidad de atencién, en comparacién con monos nacidos de madres no
expuestas a EP. De manera especifica, al ser evaluadas ante una situacion novedosa o desconocida las crias a los
seis meses, tenian mas alteraciones de conducta y menor tendencia a explorar el entorno. No solo eso, sino que

mas de la mitad de las crias de madres con EM se dormian como respuesta al estimulo, cosa que nunca ocurria con



las crias de madres no estresadas. Cabe mencionar que las crias expuestas a EP, fueron hipersensibles al estrés,
produciendo mas cortisol que las crias del grupo control. De esta manera, es posible observar que las alteraciones
conductuales que presentan las crias tienden a perdurar durante parte de la infancia en el caso de los primates y

hasta la edad adulta en los ratones (Weinstock, 2001).

La informacion anterior como se muestra en la figura 4, lleva a postular que el mecanismo mediador es a partir de la
liberacion de cortisol materno, el cual pasa a la placenta y afecta el desarrollo fetal del SNC principalmente del
hipocampo y la amigdala. Esto apoya la teoria que de existir estrés en momentos criticos de la vida fetal, algunas
areas cerebrales desarrollaran programadas para mantenerse en una situacion de estrés continuo, lo que dara lugar
en etapas posteriores de la vida a alteraciones en las respuesta que se pueden observar, ante situaciones o eventos

generadores de ansiedad o estrés (Weinstock, 2001).
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Figura 3.Proceso por el cual el EP puede provocar programaciones andmalas en el SNC, que

posteriormente se traduzcan en trastornos del comportamiento.

3.3.¢,Qué consecuencias psicobiolégicas da lugar el EP en los seres humanos?

Evidencias experimentales sobre los efectos del EP en humanos son escasas y las publicadas solo hacen referencia
a observaciones basadas en factores estresantes de espectro global o generalizado, como son los desastres
naturales, las guerras, los problemas econémicos y sociales, entre otros (Vanos & Selten, 1998) y se busca explicar,



cémo estan vinculados con alteraciones metabdlicas en las madres y en la descendencia se traducirdn en la

aparicion de patologias en el comportamiento, en etapas adultas.

En el caso de los estudios en seres humanos, al EP se le ha relacionado con incremento de abortos espontaneos,
malformaciones congénitas, disminucidon del peso al nacer, disminucion del tiempo de gestacion, alteraciones
neuroenddcrinas y del neurodesarrollo, mayor inquietud en los fetos durante el ultrasonido; mientras que en los
primeros meses de vida extrauterina se denota mayor irritabilidad, llanto y dificultad para recobrar la calma,
alteraciones en conductas motoras, sensoriales, y desarrollo de trastornos psiquiatricos como la esquizofrenia
(Grizenko et al.,2008).

Las observaciones realizadas sobre las consecuencias de la exposicion al estrés prenatal en el neurodesarrollo y
presencia de neuropatologias en la descendencia no son nuevas, ya que desde los afios 50°s, Rosanov (1954) ya
hablaba de cémo estos elementos podian participar de manera activa en la degeneracién prematura del cerebro,
ademéas de la presencia temprana y acentuacion de ciertas anomalias. Esto fue confirmado mas adelante por
investigaciones realizadas por Stott (1973) y Schell (1981), quienes descubrieron que el estrés sufrido
intrauterinamente y la desnutricibn materna se encontraban correlacionados con bajo peso al nacer, retardo en el

desarrollo psicomotor, incremento de conductas ansiosas y trastornos del suefio en los recién nacidos.

En el caso de psicopatologias como la esquizofrenia, Van Os y Selten (1998) encontraron que en 1940, los hijos
varones de mujeres que afrontaron la invasion alemana en Holanda, presentaban una mayor incidencia de este
trastorno, cifras que aumentaban si la madre habia sufrido dicho trauma durante el primer trimestre de embarazo. A
demas su prevalencia siempre fue mayor en los varones que en las mujeres, sin importar el momento de gestacion

en gque se encontrara.

Petraglia et al. (2001), estudiaron los efectos del estrés laboral en mujeres embarazadas que se encontraban en la
semana 28 de gestacién, esto mediante una entrevista y un cuestionario sobre las condiciones laborales, esto para
determinar la relacion entre el estrés sufrido en el ambiente laboral y las concentraciones a nivel sérico de CRH y
cortisol, asi como las concentraciones de epinefrina, noradrenalina y dopamina en la orina. Los resultados mostraron
gue las mediciones de CRH y cortisol no correlacionaron la percepcion del estrés laboral, sin embargo, la percepcién
de baja carga laboral se relaciond con cifras elevadas de noradrenalina y dopamina en las horas de la tarde, y la
cortisolemia correlaciono negativamente con las mediciones de noradrenalina y dopamina. Al analizar estos
resultados los autores plantean que la respuesta del eje HPA ante el estrés laboral en las mujeres embarazadas se

puede encontrar enmascarada por las concentraciones de CRH producidas por la placenta.

Estos datos han sido replicados en otras investigaciones, donde se encontré6 que el estrés crénico prenatal
incrementa las concentraciones plasmaticas maternas de CRH, ACTH y cortisol, las que se relacionan con una
mayor frecuencia de complicaciones obstétricas, y en cuyos hijos se observa una reduccion de la asimetria cerebral,
anormalidades morfolégicas cerebrales, mayor frecuencia de nifios zurdos o ambidiestros y mayor prevalencia de
esquizofrenia ( Weinstock, 2001). Obiols y Vicens (2003) advierten que existen evidencias sobre un exceso de
eventos perjudiciales (como es el caso del estrés) durante el periodo prenatal y perinatal, en los individuos con este
padecimiento. Esto sugiere que la presencia de alteraciones patogénicas en el neurodesarrollo de estos individuos,
los pone en una situacion de vulnerabilidad para padecer dicho trastorno.



Con el fin de examinar los efectos del EP durante los primeros tres afios de vida, O’Connor, Heron, Golding y Glover
(2003). realizaron una investigacion bajo un disefio longitudinal durante todo el embarazo, -evaluando mediante
pruebas de autoreporte- los niveles de ansiedad y depresion materna. Los problemas conductuales y emocionales
en los nifios fueron evaluados a los 47 y 81 meses de edad, a través de un informe por parte de los padres. Como
medida de control la informacion sobre los factores obstétricos y psicosociales se obtuvo en varios momentos
durante el embarazo. A los 18 meses de edad, los resultados mostraron que los nifios cuyas madres tuvieron altos
niveles de ansiedad al final del embarazo, presentaron mayores tasas de problemas comportamentales y
emocionales. Ademas, el efecto a los 81 meses era comparable a lo que se obtuvo anteriormente, a los 47 meses
de edad, lo que sugiere que los efectos del EP pueden persistir a través de un largo periodo de tiempo equiparable a
lo encontrado en investigaciones donde se emplearon modelos animales. La conclusion de dicha investigacién pone
en evidencia que el EP y la ansiedad sufrida durante el embarazo tiene un efecto de programacion en el feto que
durara -por lo menos- hasta que alcance la etapa de la infancia.

3.4. ¢ Cuédl es larelacion entre el estrés prenatal y la programacion fetal (PF) como

generadores de alteraciones psicobioldgicas?

3.4.1. Relacion entre estrés prenatal y la programacion fetal.

Estudios clinicos realizados con hembras gestantes han asociado al ambiente prenatal adverso con el desarrollo de
la disfuncién neuroendécrina, asi como con el incremento del riesgo de padecer trastornos psiquiatricos en la vida
adulta, cuyas consecuencias estan asociadas a un fendmeno denominado programacion fetal (PF) (Cottrell & Seckl,
2009).

El fendmeno de PF, se presenta cuando hay una madificacion -a nivel estructural y/o funcional o ambas- de forma
permanente en uno o varios sistemas del organismo, generada por un agente exégeno durante un periodo critico de
la vida fetal. La consecuencia de esta situacion es una mayor resistencia a la insulina, presencia de hipertension
arterial, disfuncion endotelial, osteoporosis, obesidad, disfuncién de los mecanismos reguladores del apetito y

saciedad, entre otras alteraciones comportamentales (Peréa et al., 2012).

Ejemplo de los efectos de la PF sobre los mecanismos reguladores de la saciedad y el apetito son investigaciones
que han probado que el bajo peso, tanto en el feto como en el recién nacido, provocan bajos niveles séricos de
leptina, debido a su escaso tejido adiposo (Desai, Li & Ross, 2011). Es asi que la insuficiencia de leptina propicia el
desarrollo erratico de las vias neuronales reguladoras de la saciedad, lo cual favorece una mayor susceptibilidad al
consumo excesivo de alimentos en la vida extrauterina. Esto es apoyado por el conocimiento obtenido de modelos de
experimentacién ob/ob deficientes de leptina, que presentaron estas vias neuronales alteradas, lo que contribuy6 a
tener un mayor apetito. En ratones recién nacidos, el tratamiento con leptina, regula el funcionamiento del sistema
neuronal de la saciedad, mientras que en la etapa adulta no se obtiene la misma respuesta, lo cual sugiere que hay
un dafio permanente en esta funcion. La extrapolacion de este conocimiento a fetos y recién nacidos humanos de
bajo peso, demuestra que igual que los modelos animales, los humanos, también pueden llegar a presentar una

reduccion de neuronas reguladoras de saciedad , ademas de la disfuncién de los sistemas reguladores del hambre y



apetito. Estudios indican que la desnutricibn materna programa al tejido adiposo fetal en su desarrollo y funcién,
haciéndolo susceptible a una mayor lipogénesis, que es el factor clave en el desarrollo de obesidad (Desai, Guan,
Ferelli, Lallichanda & Lane, 2008).

Se ha buscado evidencia que permita explicar los mecanismos por los cuales se desarrolla la programacion prenatal

(Luo, Xiao, & Nuyt, 2010), sugiriendo que ésta se apoya en:

1. Un fenotipo ahorrador, por adaptaciones permanentes que cambian la estructura, la fisiologia y el metabolismo
predisponiendo en la edad adulta a complicaciones.

Susceptibilidad para un crecimiento postnatal acelerado y facil.

Efecto de glucocorticoides.

Cambios epigenéticos.

Estrés oxidativo.

Hipoxia prenatal.

Disfuncién placentaria.

© N o g b~ w DN

Reduccion del niumero de células progenitoras.

El mecanismo de estrés materno o prenatal a pesar de que no se considera como un elemento de desarrollo para la
PF, existen cada vez mas evidencias empericas que sugieren su pertinencia dentro de estos parametros ya que el
EP ha demostrado tener influencia directa, principalmente sobre mecanismos como los glucocorticoides y cambios
epigenéticos (Luo, Xiao & Nuyt, 2010).

Esto se explica en estudios con modelos animales, los cuales fueron expuestos prenatalmente al estrés o al exceso
de glucocorticoides, siendo posible observar afectaciones en la fisiologia de la descendencia, produciendo una
reduccion del peso al nacer y, posteriormente, un aumento de la probabilidad de los trastornos de la funcion
cardiovascular, la homeostasis de la glucosa, del eje de actividad hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA) y las
conductas relacionadas con la ansiedad en la etapa adulta. Durante el desarrollo del feto, la sustancia 11i3-
hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 (113-HSD2) en la placenta proporciona una barrera para los glucocorticoides
maternos. En el embarazo humano la reduccion en la placenta de la 113-HSD2, se correlaciona con un menor peso
al nacer y mayor presion arterial en la edad adulta. Del mismo modo, en modelos animales, la inhibicion o eliminacion
de la 113-HSD2 en la placenta provoca la disminucién del peso al nacer del neonato, en parte por la reduccion de la
glucosa en la entrega para el desarrollo del feto en la gestacion tardia (Cottrell & Seckl, 2009). En la investigacién
anterior se plantea que los mecanismos moleculares subyacen a los efectos del estrés en la edad temprana y los
glucocorticoides incluyen cambios epigenéticos en la cromatina, afectando —en particular- la expresion de los tejidos
especificos del receptor glucocorticoide intracelular (GR). Como tal, el exceso de glucocorticoides en los primeros
afios de vida puede alterar permanentemente la sefializacion del tejido glucocorticoide, efectos que pueden tener a
corto plazo beneficios adaptativos, pero que -a largo plazo- aumentan el riesgo de una enfermedad posterior, como

la hiperglucemiay la hipertensioén arterial (Cottrell & Seckl, 2009).



3.5. ¢ Qué relacidn tiene la placenta con el fend6meno de programacién fetal?

Dentro del campo de la obstétrica y la perinatologia se ha podido constatar la gran importancia que la placenta tiene
durante la gestacion dadas sus multiples funciones y el papel determinante que desempefia sobre el fenémeno de la
programacion fetal y la expresién adulta de enfermedades o patologias. Sobrevia y Casarrello (2010) proponen las

tres funciones mas importantes de ésta, siendo:

a) Proteger de agentes patdgenos al feto en crecimiento.
b) Realizar el intercambio de nutrientes y desechos entre la madre y el hijo.
c) Ser fuente de variadas hormonas que controlan el metabolismo y crecimiento fetal.

Partiendo de lo anterior, la adecuada funcidn placentaria representa la parte medular de lograr un embarazo exitoso
(Sobrevia & Casanello, 2010). Tan importante es que ciertas enfermedades del embarazo, como la preeclampsia, la
diabetes gestacional y la restriccién de crecimiento intrauterino, se encuentran asociadas a cambios estructurales y
funcionales en la placenta, los cuales explican los problemas en el desarrollo fetal caracteristicos de estas
patologias. Ademas, se ha podido demostrar la relacién entre una desequilibrada vida intrauterina con la
predisposicion a sufrir enfermedades cardiovasculares y metabolicas en la vida adulta. Por lo tanto, la comprension
de los procesos que tienen lugar en la placenta durante toda la gestacion, tanto en condiciones normales como

patolégicas, permite conocer la participacion que esta tiene a largo plazo en la descendencia (Calderén et al.,2007).

3.5.1. ,Como participa la programacion de la funcion placentaria en la generacion de

alteraciones prenatales?

Cuando se habla de programacién de la funcién placentaria se hace referencia al establecimiento de una serie de
respuestas fisiol6gicas frente a estimulos ambientales que tienen lugar en un momento determinado del desarrollo
embrionario. Dichos estimulos inducen adaptaciones funcionales en la fisiologia, permitiendo que el neonato se
enfrente de mejor forma a las condiciones ambientales existentes al momento de nacer. La funcién placentaria se
centra en recibir e interpretar sefiales del feto y la madre, regulando principalmente la disponibilidad de nutrientes y
factores de crecimiento necesarios para el feto. Sin embargo, las caracteristicas estructurales y funcionales de la
placenta pueden verse alteradas de manera permanente debido a la exposicion a determinados estimulos en
periodos especificos del desarrollo (periodos criticos), como en el caso del estrés (McMillen et al., 2008).

A si mismo, se ha podido descubrir que el desarrollo placentario y fetal se encuentra fuertemente influenciado por
mecanismos epigenéticos que alteran la expresion de genes a largo plazo, aunque sin afectar la secuencia del ADN.
La diferenciacion celular y el desarrollo embrionario y fetal son procesos regulados por multiples mecanismos
epigenéticos, tales como la modificacion de la cromatina e histonas, la existencia de ARN no codificante y la
metilacién del ADN. Este ultimo mecanismo es de suma importancia, ya que determina la expresion de los llamados
genes improntados. Estos son genes cuya expresion depende de su origen parental, es decir, si provienen del padre
(genes paternos) o la madre (genes maternos). El mecanismo de metilacion del ADN actla bloqueando uno de los
genes (materno o paterno) mediante la insercién de un grupo metilo en nucleétidos de citosina acompafiados de

guanosina, en las denominadas islas de CpG. Estas islas se encuentran presentes en las regiones promotoras del



gen en cuestion. En la placenta, la expresion de genes que favorecen el crecimiento fetal, por ejemplo el gen
codificante para el factor de crecimiento similar a la insulina tipo 2 (IGF-2) o los transportadores de aminoacidos son
de origen paterno. Por el contrario, aquellos genes que restringen el crecimiento fetal, por ejemplo, el gen que
codifica el receptor soluble de IGF-2 (IGF-2R) son de origen materno (Heijmans et al.,2008).

Existen multiples enfermedades prenatales que inducen alteraciones en el crecimiento fetal, relacionadas estas con
mutaciones en las regiones promotoras de estos genes, los cuales cambian su patron de expresiéon. Recientes
investigaciones han descubierto que los factores nutricionales interactiian con los estimulos ambientales en el control
epigenético de los genes improntados. En un estudio realizado con sobrevivientes de la hambruna de Holanda, que
fue impuesta por la Alemania Nazi durante los Ultimos meses de la Segunda Guerra Mundial, mostraron que la
restriccion caldrica durante el periodo prenatal tuvo un efecto demostrable en la metilacion del gen de la IGF-2;
mientras que aquellas personas que sufrieron la hambruna al fin de la gestacion no tuvieron sus genes improntados
(Heijmans et al., 2008). Estos estudios apoyan la influencia del ambiente sobre el fenotipo, y si bien los genes no
determinan completamente y por si solos, son un referente que permite llegar a mas de una meta. Recordemos que
el fenotipo no esta predeterminado Unicamente por los genes, sino que también depende del ambiente, donde se

incluyen la nutricién y el estrés.

La informacién derivada de investigaciones realizadas con modelos animales describen de forma contundente las
alteraciones en los patrones de metilacion de diversos genes en hepatocitos y cardiomiocitos de fetos cuyas madres
han sido expuestas a dietas restringidas en nutrientes. Patrones anormales que han sido revertidos al suplementar la
dieta con folato, colina y vitamina B12, las cuales contribuyen a nivelar los grupos metilos a nivel celular. Aln con
ello, queda pendiente aclarar si estos fendmenos ocurren también en la placenta humana, cuya funciéon esta
fuertemente influenciada por mecanismos epigenéticos, y si los tratamientos de suplementaciéon para normalizar los
niveles de ciertos mecanismos bioquimicos son un medio fiable y pertinente de asistencia en caso de que los

epigenéticos fallen (Heijmans et al.,2008).

La PF participa en la manifestacion de enfermedades durante la vida adulta. Este fendmeno es consecuencia de la
pérdida del balance normal de nutrientes y metabolitos, incluido el oxigeno, en el ambiente intrauterino. La alteracion
del balance nutricional de la madre durante la gestacion determina alteraciones en el traspaso de nutrientes al feto, y
con esto genera un ambiente intrauterino adverso para el feto en desarrollo (McMillen et al.,2008).

En este proceso es determinante la placenta como 6rgano regulador del bienestar fetal. Asi, si la placenta sufre
alteraciones anatdmicas y/o funcionales, esto redundara en cambios en el desarrollo y madurez fetal. Entre los
factores que pueden dar cuenta de la anormalidad placentaria es el relacionado con los epigenéticos,en donde se ha
podido poner de manifiesto el efecto del ambiente fetal en la expresion de cualidades genéticas a partir de diferentes

mecanismos ya explicados anteriormente.



CAPITULO 4
PROPUESTA SOBRE LA PARTICIPACION DEL ESTRES PRENATAL COMO
FACTOR PREDISPONENTE DE LOS TCA.

Considerando la evidencia experimental antes mencionada y retomando el objetivo del presente trabajo se propone
un modelo integral sistémico basado en el fenémeno de EP y la forma en que este influye sobre el neurodesarrollo y
los mecanismos psicobiolégicos que controlan la conducta alimentaria, permitiendo se conviertan en un factor
predisponente y mantenedor de los TCA, hecho lo anterior y con base en ellas se sugeriran pautas diagnosticas y de

intervencion enfocadas en los posibles efectos psicobioldgicos del EP para el desarrollo de los TCA .

4.1.¢Qué factores en el contexto pueden generar estrés?

Para poder estructurar el modelo integral sobre el EP como factor predisponente en los TCA, es necesario primero,
reconocer cual es el papel del estrés en cada uno de los contextos en los que se desarrolla el ser humano y como las
respuestas inadaptadas ante estimulos percibidos como estresantes, que pueden llevarnos a desajustes en todas las
dimensiones de la vida. Partiendo de las revisiones empiricas relacionadas con las situaciones que inducen un
estado de estrés, es posible identificar y analizar tres momentos del desarrollo humano, los cuales se encuentran
llenos de situaciones que pueden en algin momento afectar el correcto desarrollo del individuo. Dichos periodos

son:

e Periodo prenatal
e Periodo neonatal

e Periodo postnatal

En la figura 4, se resumen cada una de las situaciones que han sido identificadas como inductoras de estrés y que
poseen vinculos con alteracion en el neurodesarrollo que derive en la predisposicion para la adquisicion de algun

trastorno psicobiolégico relacionado con los TCA.
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Figura 4. Principales estresores a los que se puede enfrentar un ser humano en cada etapa de

su desarrollo.




4.2. Implicaciones del estrés en la etapa prenatal.

Cuando los estimulos son percibidos como estresantes se hacen presentes en la etapa prenatal, es evidente que
tanto para la madre como para el neonato los coloca en una situacion de vulnerabilidad, a pesar de que puedan
verse asistidos por la funcién placentaria que sirve como barrera, evitando que los estimulos ambientales y las
alteraciones maternas afecten de forma directa al producto. Existen momentos en que la sobrecarga de los
estimulos estresantes, vulneran la barrera y permite el paso de sustancias que estan asociadas con la presencia de

alteraciones estructurales y funcionales de los diferentes sistemas biolégicos, como por ejemplo: el sistema nervioso.

En la etapa prenatal citada en la figura 4, se describe el tipo de eventos, que pueden promover la expresién genética
de anomalias durante la etapa postnatal, dejando latentes sus efectos en varias estructuras del sistema nervioso, los
cuales permaneceran inactivos convirtiéndose en factores predisponentes y que solo se expresaran cuando se
haga presente un factor precipitante como las situaciones generadoras de estrés. La expresion de este mecanismo
es resultado de la maduracion y desarrollo prenatales dado por neurotrasmisores y hormonas —por ejemplo
resultado de una situacion estresante- que acttan sobre las células indiferenciadas, estimulando, modificando y/o
retardando su proceso de diferenciacion, fungiendo como programadores perinatales que actian de manera
independiente a los factores genéticos, que estimulan o modifican el programa genético en su expresion, mejor

conocido como fenotipo (Tellez, 2005).

Las condiciones mas comunes que se consideran estresantes en una madre gestante para este modelo se pueden

analizar en tres:

1. Eventos de lavida, los cuales se subdividen en factores intrinsecos y extrinsecos.

1.1. Factores intrinsecos: pensamientos que generan ansiedad relacionados con las expectativas sobre su estado
gestacional y el parto, preocupacion por su imagen y peso corporal al final del embarazo, pensamientos negativos

sobre su correcta funcibn materna, entre otros.

1.2. Factores extrinsecos: son factores relacionados con situaciones vinculadas con su entorno familiar y social en
donde se considera a las pérdidas de un ser querido por abandono o fallecimiento, problemas con los vinculos
familiares ya sea de la familia de origen o de su familia actual, dificultades en el entorno laboral y la susceptibilidad

emocional por su estado en dicho ambiente, dificultades econémicas entre otros.

2. Enfermedades y uso o abuso de sustancias: Es cada vez mas comuln encontrar en mujeres gestantes la
presencia de alguna afeccion crénico degenerativa que impactara de manera negativa en su estado, como el caso de
la diabetes, hipertension, depresion, trastornos del comportamiento alimentario, trastornos psiquiatricos: problemas
obsesivos, compulsivos, manias, entre otros), adicciones y abuso de sustancias tanto legales como ilegales. Es por
demés sabido que dichas sustancias no solo alteran la condicion tanto fisica como mental de la madre sino que
también son agentes teratogénicos, los cuales afectan al desarrollo del embrién atravesando la barrera placentaria
cuyo impacto dependera de la cantidad, tiempo de uso, tipo de sustancia, asi como el periodo gestacional en el que

se tuvo la exposicion.

3. Condicion nutricional: Existen mujeres que mantienen un control de lo que comen evitando consumir alimentos

gue consideran incrementaran su peso e imagen corporal. Se privan del consumo de macronutrientes como los



carbohidratos y grasas, junto con los cuales se presenta la privacion de otros componentes igualmente esenciales,
como las proteinas, las vitaminas y minerales. Dicha privacion mantiene a la mujer en constante ansiedad por la

demanda de su organismo lo cual se traduce a la larga en estrés.

La condicién nutricional precaria se puede llegar a conjugar con componentes genéticos de la madre, en el cual
puede estar presente la predisposicion genética a comportamientos de atracon, dietas restrictivas y comportamientos
obsesivos-compulsivos asociados con la alimentacion. Ya que como se ha comprobado en investigaciones basados
en la genética molecular de los TCA se ha observado un predominio del genotipo 1438 A/A en la region promotora
del gen 5-HT 2, en especial en las anoréxicas restrictivas esto sustenta la idea de que este gen debe ser responsable

directo en algunos casos en el desarrollo de los TCA (Treasure y Holland, 1995).

4.3. Implicaciones del estrés en la etapa neonata.

Para la etapa neonatal se pueden identificar factores que se haran presentes durante el proceso del parto siendo
estos:

e EIl tiempo y condiciones del proceso de parto (sufrimiento fetal).

e Eltipo de parto natural o por cesarea.

e  Prematurez

e Complicaciones durante el proceso.

e Bajo peso y talla del neonato.

La etapa neonatal esta definida como aquella que se presenta desde el inicio de la labor de parto y nacimiento
hasta antes de cumplir el primer mes de vida. En este momento el neonato se encuentra vulnerable a situaciones
gue en su mayoria quedan fuera del control materno; no obstante, para evitar la tension en el neonato el nacimiento
por cesarea parece ser una buena opcién y mas aun cuando se sospecha de un parto prolongado que pueda
provocar sufrimiento tanto en el feto como en la madre, ya que en esta Ultima se producen una cascada de
sustancias como la hormona liberadora de corticotropina (CRH) y de los glucocorticoides relacionadas con las
respuestas ante el estrés que al igual que en la etapa prenatal tendra efectos sobre la programacion del eje
hipotalamo-hipdfisis-adrenal del neonato, repercutiendo en su correcta adaptacion al nuevo ambiente y haciéndolo
mas susceptible a padecer trastornos afectivos y somaticos (Petraglia et al., 2001).

4.4. Implicaciones del estrés en la etapa postnatal.

Dentro de la etapa postnatal; definida como cualquier momento de la vida que supere el primer mes., es que
podemos encontrar la exposicidn a diferentes situaciones, que pueden sobre cargar y llevar a la expresion de
respuestas inadaptadas que cuando se suma un proceso de maduracion y de cambios, tanto en lo fisico como en lo
mental -caso de la pubertad y adolescencia-.

Es asi que qué las situaciones mas comunes que pueden ser percibidas como elementos estresantes en esta etapa

se dividen al igual que en la etapa prenatal en factores intrinsecos y factores extrinsecos, siendo los siguientes:

Factores intrinsecos



e Experimentar cambios fisicos y psicolégicos en las diferentes etapas de desarrollo nifiez,
pubertad, adolescencia, juventud, adultez, vejez.

e Presentar trastornos psicolégicos que alteren su percepcidn e interaccién adecuada con el
entorno.

e Usoy adiccién a sustancias toxicas.

Factores extrinsecos
e Perdida, separacion o fallecimiento de un ser querido.
e Preocupacion por la situacion socioecondémica.
e Problemas en los entornos sociales, escuela, trabajo, familia.
e Problemas psicologicos en los padres o tutores que dificulten sus relaciones.
e Victima de maltrato fisico o psicologico.

e Abuso sexual en lainfancia.

Durante la pubertad y adolescencia, las nuevas transformaciones que se van presentando acompafiadas del
despertar hormonal, permiten el desarrollo de la persona en todos sentidos y también con ello la manifestaciéon de
alteraciones que se mantenian encubiertas o compensadas por los sistemas que participan de su regulacion, que al
rebasar su capacidad para regular dichos cambios. Sera en este momento cuando se haran presentes los trastornos
psicobiologicos asociados a la desregulacion de estos sistemas, los cuales, se encuentran vulnerables por

condiciones pre y perinatales, como las anteriormente descritas.

Basados en las evidencias anteriores, es posible reconocer el papel primordial que juegan los eventos generadores
de ansiedad o estrés en un sujeto a lo largo de su vida. Mas aun, si consideramos que las condiciones en el contexto
social, cultural y econdmico, tienden a ser adversas, estaremos frente a un fendmeno que exige mas de cada
individuo, para alcanzar la homeostasis que le permita sobrevivir lo mejor posible bajo dichas condiciones.. Ya sea
antes del nacimiento, con las condiciones de vida experimentada por la madre gestante, las situaciones que se
suscitan durante el parto, los momentos posteriores al mismo o lo que se va presentando a lo largo del desarrollo
postnatal siempre estaran presentes innumerables eventos que afectaran de diferente manera al organismo

exigiéndole la activacion de los mecanismos de adaptacion mediados principalmente por elementos psicobioldgicos.

Los eventos estresantes, cumplirdn la funcion de factores sensibilizadores o detonadores de los sistemas
psicobiolégicos en especial los vinculados con el control de la alimentaciéon, manifestando cambios en los procesos
de hambre, saciedad, apetito, cogniciones, percepciones entre otros elementos. Al conjugarse esto con cambios
psicobioldgicos en la adolescencia y un ambiente sociocultural donde se practique el culto a la belleza fisica y la
delgadez, podemos tener como resultado una serie de alteraciones que van desde sutiles cambios en los habitos

alimentarios, hasta la adquisicion de trastornos como la AN o la BN.

45, Estrés prenatal y programacion fetal: fundamentos para la predisposicion de los
TCA.

El fendbmeno de programacion fetal como se menciono anteriormente y se muestra en la figura 6, se presenta cuando

los agentes estresantes producen cambios mediados por el paso de sustancias, subproductos del estrés materno, a



través de la placenta afectando al embrion. Esto se evidencia con cambios en sustancias especificas, como el

incremento de los glucocorticoides y la disminucion en el factor de crecimiento.

La alteracion con mayor significado es la ocurrida con el factor placentario 11-f-HSD2 mediado por la alteracion de
la barrera de glucocorticoides maternos permitiendo el paso de estas sustancias a través de la placenta dando lugar
a la aparicién de cambios epigenéticos. Lo cual evitara que puedan expresarse de manera clara los programas
genéticos contenidos, alterando los sistemas que puedan estar bajo su control ( Cottrell & Seck, 2009).

Entre las funciones que pueden ser alteradas se encuentra la funcion de los receptores postsinapticos dependientes
del neurotransmisor serotonina (5-HT) y en especifico los del subtipo 1A y 1B, los cuales son responsables de
controlar comportamientos asociados con la alimentacion. Ademas, dicho bloqueo de la expresion genética puede
alterar el correcto funcionamiento de sistemas completos, como ocurre en el eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal, lo que
puede derivar en una mayor susceptibilidad y riesgo para poder adquirir y desarrollar enfermedades fisicas o
trastornos del orden de lo psicobiolégico como en este caso los TCA.

La programacion negativa de células del SNC es otra de las alteraciones que pueden derivarse de dicha
programacion fetal provocada por agentes estresantes, ya que se ha encontrado cambios estructurales y funcionales
en células del hipotalamo, amigdala e hipocampo. Esto cobra importancia debido a que estos nucleos son elementos
basicos para la regulacion de los comportamientos asociados con la alimentacién, como son el hambre, la saciedad

y el apetito.

A la luz de lo anterior, es posible evidenciar que el andlisis psicobiologico de la actuacion del estrés prenatal sobre
los mecanismos reguladores de sistemas relacionados con el comportamiento alimentario puede jugar un papel
determinante para entender los posibles deterioros en la genética, mecanismos, morfologia, funcion y, en especifico,
sobre la intercomunicacién neuronal, lo cual termina por crear un estado de vulnerabilidad en el sujeto afectado al

incrementar los niveles de predisposicion para la adquisicion de trastornos del comportamiento en un futuro.
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Figura 5. Muestra el proceso por el cual se lleva a cabo la programacion fetal.

4.6. Elementos psicobiol6gicos precipitantes y condicionantes mediados por el
EP en los TCA.

Durante el desarrollo los seres humanos enfrentamos periodos criticos en los que se presentan mdultiples cambios,
principalmente enfocados en aspectos biolégicos y que a la postre se traducen en cambios psicoldgicos y en los
estilos de interaccion que caracterizaran las relaciones sociales. Para el caso de los TCA, se ha podido comprobar
gue un elemento que participa en la predisposicion a desarrollar alguna alteracién asociada a ellos es el periodo de la
pubertad, en el cual los cambios y ajustes que le son propios van a generar un elemento de sensibilidad en el sujeto
gue estd luchando por encontrar su homeostasis. Bajo este contexto, cuando se suman a esta situacion los
elementos de predisposicién dados por los eventos estresantes prenatales y perinatales que provocaron un elemento
de programacion y cambios epigenéticos (que repercutiran bloqueando la expresion de los genes asociados con los
sistemas moduladores del comportamiento alimentario), estaremos bajo una condicién de alta vulnerabilidad, en la
gue los eventos estresantes que puedan llegar a presentarse durante esta etapa, van a desencadenar alteraciones
psicobioldgicas con diferentes manifestaciones dependientes de los sistemas neuroquimicos que puedan verse
afectados. Cuando se presenta un TCA no solo se veran manifiestos sus rasgos caracteristicos (alteraciones en los
receptores neuroquimicos para la serotonina 5-HT 1A y 1B, disminucién de neurotrasmisores entre otros), sino que
también podemos encontrar asociados a ellos trastornos en el estado de &nimo, ansiedad, obsesivos —compulsivos,

adicciones, dificultades en el control de impulsos y personalidad limitrofe, principalmente. Estos padecimientos



asociados de alguna manera servirdn para el mantenimiento de los TCA y agravaran su condicién en todos y cada
uno de los &mbitos biopsicosociales del individuo afectado.
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Figura 6. Participacion del estrés como desencadenante de los TCA.



Es asi, y considerando la informacién anterior que se puede esquematizar el modelo de la participacién del estrés
prenatal como un factor predisponente de los TCA de la siguiente manera:
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CAPITULO 5.

PROPUESTA DE INTERVENSION CLINICA A PARTIR DEL
MODELO PSICOBIOLOGICO DEL EP EN LOS TCA.

La idea central al desarrollar el modelo explicativo, es aportar datos de utilidad clinica para los
profesionales de la salud que en su practica pueden estar ante un potencial TCA o aquellos
profesionistas que tratan pacientes ya claramente detectados, proporcionandoles elementos
discriminativos en la intervencion y atencion primaria para descartar alteraciones psicobiologicas que
estén participando en su mantenimiento posiblemente derivadas del EP. Asi mismo, se busca
complementar la evidencia psicobiol6gica en las guias de practica clinica, propuestas para el sector salud
en nuestro pais ( en especial para el programa sectorial de salud del 2007-2012), que busca estandarizar

las acciones del personal de salud encargados del primer nivel de atencién para dichos pacientes.

5.1. Guias para el primer de atencion para pacientes con TCA en México.

Para implementar una intervencién multidisciplinaria de los TCA, en México se encuentran disponibles
tres documentos o0 guias, para su abordaje a nivel de atencién primaria, donde se establecen los
protocolos de atencién, los cuales han sido difundidos en medios electronicos para su consulta por el

personal de salud que este mas en contacto con pacientes con TCA, dichas guias son:

e “GUIA PROPUESTA POR EL CENTRO NACIONAL DE EQUIDAD DE GENERO Y SALUD
REPRODUCTIVA”(2004).

e “GUIA DE PRACTICA CLINICA GPC, PREVENCION Y DIAGNOSTICO OPORTUNO DE LOS
TRASTORNOS DE LA CONDUCTA ALIMENTARIA: ANOREXIA NERVIOSA Y BULIMIA
NERVIOSA EN EL PRIMER NIVEL DE ATENCION”(2008).

e “GUIA CLINICA PARA TRASTORNOS DE LA CONDUCTA ALIMENTARIA”
DESARROLLADA EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PSIQUIATRIA RAMON DE LA FUENTE
MURNIZ” (2010).

La primera guia fue publicada en el 2004 por el “Centro Nacional de Equidad de Género y Salud
Reproductiva” con el apoyo de Weissberg y Quesnel, la “Guia de practica clinica GPC, Prevencion y
diagndstico oportuno de los Trastornos de la Conducta Alimentaria: Anorexia Nerviosa y Bulimia Nerviosa
en el primer nivel de atencion”, disefiada por el Consejo de Salubridad General (Secretaria de Salud)
coordinado por el Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud y creada en el afio 2008. Por
ultimo la “Guia clinica para trastornos de la Conducta Alimentaria” desarrollada en el Instituto Nacional de
Psiquiatria Ramon de la Fuente Muiiiz, por Unikel y Caballero en el 2010 con el objetivo de ser una guia
terapéutica dirigida particularmente al personal sanitario de primer nivel de atencion, el cual puede
realizar la deteccién temprana y el manejo inicial o canalizacion de los TCA.

La guia propuesta por Weissberg y Quesnel (2004), nos plantea de manera general, la naturaleza de los
TCA, los criterios diagnoésticos propuestos en el Manual Diagnéstico y Estadistico de la Asociacion
Psiquiatrica DSM-IV-TR (APA, 2002), en el apartado de los trastornos de la alimentacion, las

caracteristicas de las personas quienes los padecen, los motivos que pueden encontrarse para su



aparicion y la manera de detectarlos. Asi mismo, se hace referencia a las consecuencias en la salud de
los afectados, la manera en que se puede elaborar un diagndstico, los examenes que deben realizarse a
nivel psicoldgico y médico, y por ultimo la manera en que se deben tratar.

La “Guia de practica clinica GPC, Prevencion y diagnostico oportuno de los Trastornos de la Conducta
Alimentaria: Anorexia Nerviosa y Bulimia Nerviosa en el primer nivel de atencion” (Secretaria de Salud,
2008), muestra la clasificacion de los TCA, aspectos generales, los elementos para integrar la prevencion
primaria, y la prevencion secundaria: considerando los factores de riesgo, la integracion de historia
clinica, el tamizaje, el diagndstico temprano y el tratamiento no farmacologico.

Por su parte, la guia elaborada por Unikel y Caballero (2010), exponen el origen de los trastornos
alimentarios desde investigaciones con poblacién mexicana, su clasificacion diagnostica para los tres
principales trastornos: AN, BN y trastornos de la conducta alimentaria no especificados. Se hace
referencia al tratamiento, considerando la evaluacion inicial, el tratamiento recomendado para el primer
nivel de atencion y los instrumentos para la evaluacién del tamizaje; por ultimo, se exponen los factores

de riesgo y los aspectos éticos a considerar con los pacientes de TCA.

Las tres guias presentan algunos puntos de coincidencia en cada uno de los aspectos que se sugieren a

considerar en el diagnostico y tratamiento. Estos aspectos se muestran en el siguiente cuadro:

Guias sobre el
abordaje de los

“Guia de trastornos Alimenticios” Centro Nacional de Equidad
de Género y Salud Reproductiva” Weissberg y Quesnel

“Guia de practica clinica
GPC, Prevencion y
diagndstico oportuno de los
Trastornos de la Conducta

Alimentaria: Anorexia

“Guia clinica para trastornos
de la Conducta Alimentaria”
Instituto Nacional de
Psiquiatria Ramén de la

TCA. (2004). Nerviosa y Bulimia Nerviosa » .
i i Fuente Mufiiz. Unikel y
en el primer nivel de
B . Caballero (2010).
atencion”. Secretaria de
Salud, (2008)
Criterio Diagnostico basado en el Manual Estadistico de la Criterio Diagnostico Criterio Diagnostico
Asociacién Americana de Psiquiatria. basado en la Clasificacion basado en el Manual
Internacional de Estadistico de la
Enfermedades -10 (CIE- Asociacién Americana de
Criterios 10) y en segundo término Psiquiatria. (DSM-IV-TR;

diagnésticos.

en el Manual Estadistico
de la Asociacion

Americana de Psiquiatria.

(DSM-IV-TR; APA, 2002)

APA, 2002)
Clasificacion Internacional
de Enfermedades -10 (CIE-

10; Who, 1992)

Deteccion y
derivacion del
paciente.

Paciente y/o Familia.
Médico General.
Escuela

Profesores de escuela.
Trabajadores Sociales.
Medico general.
Enfermeras
Médico familiar.
Psicélogo
Nutriélogo
Odontélogo

No se menciona.

Deteccién inicial
de trastornos
transitorios o

diagnéstico
diferencial
organico.

Se descarta la presencia de padecimientos transitorios que
puedan confundirse con un TCA, como la falta de regularidad
menstrual en la adolescencia o desnutricion derivada de otros
problemas psicolégicos como: depresion y algunas patologias

de tipo esquizoide.
Realizard exdmenes para diagnéstico diferencial con Diabetes,
Tumores endocraneanos, colagenopatias, tiroidismos y

embarazo.

No se menciona.

Se comienza el tratamiento
después de descartar la
causa no mental o la
presencia de alguna
complicacion medica como

producto de estos trastornos.




Cuando hay presencia de vémitos, se analizaran signos
digestivos, pancreatitis, esofagitis, dilatacién gastrica,
constipacion o ruptura del tubo digestivo.

Evaluacion inicial
psicoldgica,
psiquiétrica,

médica, y
nutricional.

1. Entrevista psicoldgica.
2. Mediciones de peso y estatura de acuerdo con la
edad y el sexo del paciente.
3. Valoracién de masa corporal, reservas de grasas.
4. Proteinograma electroforético.
5. Valoracion del estado nutricional.
6. Biometria hemética.
7. Perfil hormonal y valoracién ginecolégica.
8. Mediciones de presion arterial y pulso.
9. Examen cardiovascular y electrocardiograma.
10. Hepatograma, perfil hepatico y tiroideo.
11. Examen general de orina.
12.  Glucemia, fosforemia, magnesemia.
13.  Tomografia computarizada.
14.  Eritrosedimentasion.
15.  lonograma: Buscando hipokalemia, alcalosis

metabdlica hipoclorémica en vomitadores.

1. Entrevista
inicial por
personal de
salud.
2. Remitir a
evaluacion
psiquiétrica.
3. Mediciones de
pesoy estatura de
acuerdo alaedady el
sexo del paciente,
Célculo de IMC,
frecuencia de
conductas
compensatorias.
4. Examen médico
general:

4.1. Exploracion fisica
general (signos
vitales).

5. Pruebas de
laboratorio y gabinete
indispensables.
5.1. Biometria
hematica completa.
5.2. Quimica
sanguinea.

5.3. Electrolitos
séricos.

5.4. Perfil lipido
completo.

5.5. Pruebas de
funcionamiento
hepatico.

5.6. Perfil Tiroideo
basico ( T3, T4, T5H).
5.7. Examen general

de orina.

5.8.
Electrocardiografia.
5.9. Fosfato sérico

(durante el proceso de
realimentacion en el
caso de desnutricién).
5.10. Densitometria
6sea de caderay

columna lumbar.

1.

Entrevista psicolégica:
1.1.Sintomatologia
conductual alimentaria.
1.2.Sintomatologia
psicoldgica.

1.3. Riesgo de conductas

suicidas.

1.4. Sintomas o conductas
psiquiatricas (ansiedad,

obsesiones, compulsiones,

abuso o adicciones,

autolesiones, rasgos de la
personalidad).

2. Historia del trastorno

alimentario:

2.1. Desarrollo e historia

psicosocial.

2.2. Aspectos familiares.
3. Mediciones de peso y
estatura de acuerdo a la

edad y el sexo del
paciente, Calculo de
IMC, frecuencia de
conductas
compensatorias.
4. Examen médico
general:

4.1. Exploracion fisica
general (signos vitales y
revision dental).

5. Pruebas de
laboratorio y gabinete
indispensables.

5.1. Biometria hematica
completa.

5.2. Quimica
sanguinea.

5.3. Electrolitos séricos.
5.4. Perfil lipido
completo.

5.5. Pruebas de
funcionamiento
hepatico.

5.6. Perfil Tiroideo
bésico ( T3, T4, T5H).
5.7. Examen general de
orina.

5.8. Electrocardiografia.

5.9. Fosfato sérico
(durante el proceso de
realimentacion en el
caso de desnutricién).
5.10. Densitometria
6sea de caderay
columna lumbar.
5.11. Resonancia

Magnética cerebral ( en

el caso de desnutricion

crénica para descartar
disminucion del
volumen cerebral).
5.12.
Electroencefalograma
(presencia de




sintomatologia

neurolégica adicional).

Determinar etapa
en laque se
encuentra el
paciente en
términos del

padecimiento.

Determinar si el trastorno esta en etapa aguda, de meseta o
crénica:

Etapa aguda: peligro de morir por desnutricion o deterioro
corporal. Empleo de hospitalizacién o tratamiento ambulatorio
para su recuperacion.

Etapa de meseta: el riesgo clinico se ha estabilizado.
Etapa crénica: se presenta una evolucién mayor a dos afios sin

signos de mejoria.

No hay referencia en la guia
de esta informacién.

No hay referencia en la guia
de esta informacién.

Equipo
profesional que
interviene en la
evaluacion y el

tratamiento.

Equipo multidisciplinario con trabajo interdisciplinario

compuesto por:

. Médico

. Psicoterapeuta
. Ginecodlogo

. Psiquiatra

. Endocrinélogo
. Nutriélogo

No hay referencia en la
guia de esta informacion
(s6lo se menciona
personal de salud o
médico).

Equipo multidisciplinario

compuesto por:

. Nutriélogo
. Médico

. Psiquiatra
. Psicélogo

. Odontdlogo

Consideracion
de los aspectos
psicobiolégicos
o psicofarmacol6
giccs para la
evaluacion o el
tratamiento.

Se menciona un tratamiento psicofarmacolégico, pero no se
explica la manera en que se puede llevar a cabo y bajo qué
condiciones.

No se mencionan factores
biolégicos..

Factores Biol6gicos de
Riesgo: genéticos (heredado
en parientes de primer
grado), anormalidades de
tipo endocrinolégico que
afectan el eje hipotalamo-
pituitario-gonadal (inamdurez,
dafio o disfuncién de los
centros reguladores del
apetito, la saciedad y el
comer; conexiones
neuronales anémalas en el
hipotalamo o anormalidades
en los sitios receptores
(Russell, 1992, citado en
Manual ).
Alteraciones en la funcién de
la Serotonina (5-HT)
relacionada con el grado de
impulsividad, cuando son
bajos hay predisposicién a la
BNy cuando son altos a al
AN (Strober, 1995 citado en
el Manual).
Anormalidades identificadas
en el funcionamiento y
estructura del cerebro que al
“parecer son secundarias” a
la pérdida de pesoy
deshidratacién, y que pueden
revertirse con la ganancia de

los mismos.

Implementacién
de los
psicofarmacos en
el tratamiento.

Recomendacion de farmacos como apoyo para disminuir
sintomas del TCA y los que los acompafian:

Los antidepresivos en anoréxicos no son recomendables, ya
que por el bajo peso que presentan estos pacientes, tienden
a prevalecer en sus efectos secundarios (efecto adelgazante).
En el caso de la BN se han observado buenos resultados con

el tratamiento con antidepresivos y ansioliticos.

No hay referencia sobre el

empleo de psicofarmacos

como apoyo al tratamiento.

No hay referencia sobre el
empleo de psicofarmacos
como apoyo al tratamiento.

Situaciones
predisponentes
asociadas con
las relaciones

familiares o

madre-hijo.

No se especifica.

Problemas de la
alimentacion en edades
tempranas, posiblemente
asociadas con la relacion
madre-hijo.
Obesidad de los padres.
Comentarios negativos y
criticos por parte de la

familia sobre la figura y el

Problemas en la relacion
madre-hijo que provoca que
el nifio tenga dificultades
para identificar correctamente
procesos como el hambre y
las diferencie de otras
necesidades corporales y

emocionales.




peso.

Trastorno psiquiatrico en
los padres.
Problemas familiares (baja
comunicacion, abuso de

sustancias).

Situaciones
predisponentes
relacionadas con
eventos
traumaticos o
adversos.

No se especifica.

Relacién con experiencias
de abuso emocional, fisico
y sexual.

Relacion con experiencias de
abuso sexual, eventos
traumaticos o adversos.

Etapa de la vida
que supone
mayor riesgo.

La adolescencia es la etapa del desarrollo con mayor riesgo.

Las mujeres jovenes y/o
adolescentes son las de
mayor riesgo.

La adolescencia es la etapa
del desarrollo humano con

mayor riesgo.

Situaciones
cognitivas de
origen y
mantenimiento.

No se especifica.

Origen y mantenimiento a
partir de cogniciones
anémalas relacionadas con
la alimentacion, peso e

imagen corporal.

Origen y mantenimiento a
partir de la presencia de
pensamientos obsesivos,
perfeccionismo,

disociacion, entre otros.

Cualidades
predominantes
en la estructuray
dinamica familiar.

Dificultades actuales relacionadas con la familia.

Problemas en las
relaciones familiares, con la
comunicacion y los
comentarios sobre el pesoy
talla.

La dinamica familiar, presion
relacionada con el cuerpo,
peso y alimentacién; madres
con algin TCA. Ambientes
familiares menos tolerantes,
mas criticos, relaciones
caoéticas y con limites poco
claros.

Participacion del
entorno cultural
como factor
precipitantey en
la intervencion.

La cultura tiene un peso determinante en su aparicion.

Generar programas
escolares orientados a
lograr cambios en la
concepcion cultural sobre
temas del peso corporal y
las dietas.

Modelos socioculturales
tendientes a la busqueda del
ideal estético dominante y
ademas insatisfaccion con la

imagen corporal.

Tabla 1. Integracion de la informacion mas relevante de las guias para la prevencion,
diagnéstico e intervencion para los trastornos de la conducta alimentaria, que se

elaboraron en México por instancias de salud a nivel Federal.

Al analizar la informaciéon de cada guia, es posible evidenciar que la determinacion de los factores
predisponentes y precipitantes estdn predominantemente dirigidos a los aspectos socio-culturales y
familiares que se encuentran relacionados con el desarrollo de ideas, pensamientos, sentimientos, y

autopercepciones que hagan evidente la presencia de un TCA.

Con lo que respecta a los elementos psicobioldgicos presentes en los TCA, se consideran solamente en
la guia mas reciente elaborada por Unikel y Caballero en el 2010. Aun asi, en ella no se aborda dicha
informacién como un elemento de evaluacién inicial, simplemente se hace referencia de ella para ser
considerados como informacién adicional que valdria en algiin momento considerar, sin ahondar mas en
el tema. En esta se mencionan investigaciones donde se ha analizado la estructura y funcionamiento
cerebral o la presencia de tumores endocraneanos. También, la observacién de anormalidades de tipo
endocrinoldgico que afecten el eje hipotalamo-pituitario-gonadal provocando inmadurez, dafio o
disfuncion de los centros reguladores del apetito, la saciedad y el comer; conexiones neuronales
anémalas en el hipotalamo o anormalidades en los sitios receptores dependientes principalmente del
neurotrasmisor serotonina (5TH), responsable de la regulacion neuroguimica dependiente de los

procesos antes mencionados

y vinculados con la alimentacién, ademas de asociarse con




comportamientos alterados como la depresién, la compulsion y la obsesién, comportamientos suicidas,

entre otros.

No obstante es claro bajo el contexto de este trabajo, que no basta con sugerir la posible existencia de
dichas alteraciones, si no se generan estrategias de diagndstico para descartar su presencia y enfocarse
a dar el tratamiento que corresponda segun los resultados de los estudios, de llevarse a cabo dicho
trabajo se incrementaria la efectividad y éxito de los tratamientos, disminuyendo las recaidas y la

renuencia a los mismos.

Es por ello que el desarrollo de cualquier propuesta de intervencion para los TCA, se debe situar al
paciente bajo una perspectiva biopsicosocial, en la cual es necesario enfocarse en primera instancia en
los factores biologicos que estan implicados, descartando su participacion, para posteriormente sugerir
tratamientos enfocados en las demas dimensiones o factores en el orden de lo psicolégico y
sociocultural.

Para tal efecto, se divide en dos fases la intervencién:

e Fase 1. Deteccion de los factores asociados con la presencia de estrés prenatal.
e Fase 2. Exploraciéon sobre la funcion y estructura de los sistemas neuroquimicos y

neuroanatémicos vinculados con el comportamiento alimentario.

5.2. FASE 1: DETECCION DE LOS FACTORES ASOCIADOS CON LA
PRESENCIA DEL EP.

5.2.1.CUESTIONARIO SOBRE EVENTOS ESTRESANTES.

Es importante antes de iniciar el diagnéstico de los TCA, conocer la historia del paciente con respecto a
los estimulos a los que pudo estar expuesto inducidos principalmente por EP, aun que también se debe
considerar el estrés sufrido perinatal y posnatalmente ya que estos pueden ser activadores de respuestas
inadaptadas, asociados a eventos anteriores a dichas etapas. Para ello se propone la aplicacién de un

cuestionario de la siguiente manera:

Se solicitar4 informacién a las personas més cercanas al paciente: padres (madre en especial),
abuelos, hermanos mayores, tutores o bien quienes tuvieron contacto cercano durante la mayor
parte de su vida y que pueden aportar evidencias sobre su condicion.

. Para ello se consideraran los siguientes elementos:

1. Etapa prenatal.

1.1. Motivos para experimentar estrés o ansiedad por su estado (embarazo), y/o
expectativas en el proceso del parto.
1.2. Haber mostrado preocupacioén por su imagen y peso corporal.

1.3. Estar bajo régimen alimentario o dietas restrictivas.



1.4. Haber presentado trastornos psicoldgicos, previos o durante el embarazo.

1.5. Haber padecido enfermedades o complicaciones médicas previas o durante el
embarazo.

1.6. Haber presentado problemas de abuso de sustancias o ingestion de medicamentos
contraindicados.

1.7. Experimentar la perdida o separacién emocional o fisica de un ser querido (muerte o
divorcio).

1.8. Haber vivido dificultades socio-econémicas de impacto importante.

1.9. Dificultades en los vinculos o relaciones familiares (familia origen, familia actual).

1.10. Problemas psicolégicos o psiquiatricos en los padres o personas cercanas (depresion,
trastornos de la personalidad, entre otros).

1.11. Haber tenido problemas o tensiones en el ambiente laboral.

2. Etapa perinatal.

2.1. Tipo de parto natural o por cesarea (explicar motivo de la cesarea).

2.2. Parto anticipado o prematuro.

2.3. Labor de parto prolongada que implicara sufrimiento fetal.

2.4. Complicaciones generales durante el nacimiento (hipoxia, cordon umbilical enredado en
el producto, entre otros).

2.5. Baja tallay/o peso al nacer.

3. Etapa postnatal.

3.1. Estrés o ansiedad experimentado ante la confrontacion de los cambios fisicos y
psicoldgicos durante la pubertad y adolescencia.

3.2. Trastornos psicolégicos durante la adolescencia (depresion, obsesiones,
compulsiones, afectivos, personalidad, entre otros).

3.3. Adiccion a sustancias legales e ilegales (tabaco, alcohol, marihuana, cocaina,
anfetaminas, entre otras).

3.4. Perdida o fallecimiento de un ser querido (separacion o muerte).

3.5. Problemas en la situacion socio-econémica.

3.6. Problemas o conflictos en su ambiente familiar, pareja, social y escolar.

3.7. Haber experimentado maltrato fisico y/o psicoldgico.

3.8. Abuso sexual en la infancia.

Cuando la informacion obtenida por el instrumento, permita establecer que no existe riesgo debido a la
exposicion a agentes estresantes de manera predominante en la etapa prenatal, se puede continuar con
la evaluacién diagnéstica especifica para los TCA. De no ser asi, se recomiendan estudios de laboratorio
enfocados a identificar y descartar posibles alteraciones en la funcion de los sistemas neuroanatémicos y
neuroquimicos implicados en el comportamiento alimentario. Dichos estudios se enfocaran en los centros
cerebrales y sustancias que son mas susceptibles de sufrir cambios por el EP.

Ademas de integrar en el cuestionario los aspectos antes mencionados, se considera necesario
corroborar que los sistemas neuroanatémicos y neuroquimicos no presenten alteraciones que sugieran la
presencia o posible predisposicion de comportamientos relacionados con los TCA. Para ello existen

estudios especificos ue cumplan dicho fin como: la imagenologia.



5.3. FASE 2. ESTUDIOS DE IMAGENOLOGIA.

El desarrollo tecnolégico y cientifico ha logrado crear instrumentos de exploracién cerebral que permitan
tener una visiébn mas clara de las estructuras y funciones del cerebro, de esta manera se convierten en
una indispensable herramienta clinica que permita detectar cualquier ml formacion o alteracion anatémica

y funcional en sujetos que presentan algun TCA..

Para su evaluacion se sugieren estudios con un Tomografo por Emisién de Positrones, mejor conocido
por sus siglas TEP, Tomografia por emisién de fotén simple o SPECT y Resonancia Magnética Funcional
(RMF) obteniendo imagenes como las mostradas en la figura 9.. Estos estudios estdn encaminados a
detectar alteraciones a nivel de Sistema Nervioso Central, en especial en zonas focalizadas como el
Hipotalamo cuya funcion es integrar una compleja red de vias neuronales que regulan el hambre y la
saciedad (Schartz et al, 2000), a demas del hipocampo, amigdala, sistema limbico y corteza prefrontal;
estructuras relacionadas con el control de las respuestas emocionales, aprendizaje, memoria y

procesos basicos esenciales (Vyas et al., 2002; Herschkowitz, 2000).

Figura 9. Muestra las imagenes que pueden ser obtenidas en los estudios de imagenologia a través de
TEP. SPECT Y RMF.

Considerando dichos estudios, se puede establecer la existencia de una alteracion morfo-funcional o de
elementos anémalos como tumores, lesiones, problemas cerebro-vasculares, entre otras que puedan
estar interfiriendo en el buen funcionamiento del SNC y por encontrarse relacionadas con zonas del
control de la alimentacién participen en la etiopatologia de los TCA. En el caso de presentarse alguna de
las condiciones anteriores, el paciente debe ser canalizado al servicio de neurologia para realizar su
valoracion determinando si la alteracion es la base para el desarrollo del trastorno y supone una
predisposicién para el desarrollo de sintomatologia como en la AN (Oltra, Espert & Rojo, 2011)

proponiendo la intervenciéon que mas convenga..

5.4. FASE 3. ESTUDIOS NEUROQUIMICOS.

Las sustancias reguladoras de los procesos que implican la alimentacion cumplen una funcién
béasica en la aparicion y mantenimiento de los TCA. Investigar dichos niveles es un indicador
de la forma en que los sistemas neuroquimicos estan realizando sus diferentes funciones en el

organismo y cdmo influyen sobre los comportamientos que regulan.



Por ello, se propone investigar los niveles de tres sustancias consideradas como las de mayor

importancia en la regulacion de la alimentacién: serotonina, leptina y glucocorticoides.

Estudios de la serotonina (5-HT). Los niveles de serotonina y su precursor el triptéfano, la
serotonina molécula representada en la imagen 10, participa en los efectos anorexigenicos en especial
sobre los carbohidratos. Su principal funcion es terminar la alimentacién actuando en conjunto con las
sefiales periféricas (Smith & Gibbs, 1994). En los TCA como la AN se encuentra con mayor actividad,
mientras que en la BN se ve disminuida. (Hernandez, Trava & Bastarrachea, 2003) A si mismo, se ha
comprobado que el EP tiene efectos sobre la 5HT en modelos animales con relacion a su sintesis y
distribucion dentro del sistema nervioso central. (Mockler, et al., 2007).

Figura 6. Estructura molecular de la serotonina 5-HT.

Estudios de la leptina. El andlisis de los niveles séricos de leptina, (en dos momentos: noche
secrecion maxima y mafiana minimo nivel, para evitar datos inexactos), esto por el hecho de que es el
principal organizador en etapas tempranas del desarrollo embrionario del sistema neuronal de la
saciedad, a partir de que inhibe la ingesta e incrementa el gasto energético, condicion que puede
relacionarse con la AN. Esto es porque es una sustancia que se ha visto afectada de manera significativa
por la exposicion a EP (Desai, et al., 2008) y tiene un rol importante en el caso de los TCA. Se plantea la
existencia de una mayor concentracion de Leptina en las mujeres comparadas con los hombres, debido,
a las diferencias hormonales y la forma en que se distribuye la grasa en el cuerpo. Este dato debe ser
considerado principalmente cuando se ha observado que es durante la pubertad que los TCA tienen
mayor prevalencia y puede estar mediado por dicha sustancia. Se muestra la molécula en la figura 11
(Blundell,et al., 2001).



Figura 7. Estructura molecular de la leptina.

Estudio de los Glucocorticoides. Es necesario determinar los niveles de glucocorticoides y
estrogenos, ya que estos estimulan la produccion de leptina. Ademas, se ha comprobado se ven
alterados por la exposicion al EP, lo que se asocia a los cambios epigenéticos que a largo plazo
aumentan el riesgo de presentar una variedad de trastornos (por ejemplo: diabetes, hipertension entre
otros) en algin momento de la etapa adulta (Cotrell & Seckl, 2009).

Estos estudios permitiran la deteccion, de alteraciones en el sistema catabdlico, encargado del
mantenimiento o la pérdida de peso, gracias a los mecanismos que aumentan el gasto energético y
disminuyen la ingesta alimenticia, activando sefiales de llenado gastrointestinal y de saciedad, como los

mediados por la Hormona Leptina (Schartz, et al, 2000).

Figura 8. Estructura molecular de los glucocorticoides.

En esta parte de la evaluacion, cuando se detecten anormalidades en alguna de estas sustancias -que
son las mayor mente- involucradas en los mecanismo de la alimentacién, el control de las emociones,
entre otros, es que se debe recurrir a la terapia farmacologica, buscando el tratamiento mas adecuado
administrando farmacos que sean lo mas afines a la sustancia objetivo y que impacten sobre las

conductas predominantes en el paciente. .



5.5. PERTINENCIA DE LA TERAPIA FARMACOLOGICA EN LOS TCA.

Cuando los analisis de las tres anteriores sustancias muestran alteraciones, podemos pensar en
problemas dentro de los sistemas que regulan, para lo cual se sugiere implementar tratamientos
farmacologicos que ayuden a recobrar el equilibrio de dichas sustancias, aunado con las demas
intervenciones. Es en este momento cuando la terapia farmacoldgica debe implementarse considerando
los trastornos asociados con los TCA, como: depresion, ansiedad, obsesiones, compulsiones, entre
otros, permitiendo ampliar el espectro de accién de los farmacos, dependientes del paciente y sus

caracteristicas.

Para realizar la eleccién adecuada del farmaco, en el 2011 la Federacion Mundial de Sociedades de
Psiquiatria Biolégica, WFSBP por sus siglas en inglés (Aigner, et al., 2011), propone unos lineamientos
para la aplicacion de tratamientos farmacolégicos en los TCA. Plantea que los TCA son un proceso
complejo que no debe basarse solo en el uso de drogas psicotropicas, debe incluir también el apoyo
nutricional, la psicoterapia y el tratamiento de las complicaciones médicas asociadas con los trastornos.
También ha establecido cual es el tratamiento farmacoldgico mas adecuado para los tres trastornos mas
comunes: Anorexia nerviosa (AN), la Bulimia nerviosa (BN) y el trastorno alimentario compulsivo (TAC).

La situacion que complejiza los tratamientos de este tipo, es que la mayoria de los farmacos no pueden
ser administrados indistintamente en todos los casos de TCA, lo que evita la homologacion en su
empleo. Asi uno de los criterios utilizados para tomar la decisiéon de su aplicacion, se fundamenta en la
asociacion de psicopatologias, como el trastorno obsesivo-compulsivo, depresion, entre otras, que al ser

tratadas con los farmacos se busca disminuir su recurrencia.

La WFSBP en el 2011 retoma los datos cientificos vertidos en la base electronica Medline para establecer
los criterios para recomendar el empleo de ciertos tratamientos farmacoldgicos, segun sea el caso. El
empleo de la farmacoterapia como tratamiento para la AN tiene como objetivos principales promover la
ganancia de peso, prevenir su pérdida después de los cuidados intensivos, cambios en los habitos
alimentarios y la reduccién de las psicopatologias asociadas (preocupaciones con la imagen y peso
corporal), depresioén, trastorno obsesivo-compulsivo y tratamiento de condiciones médicas asociadas
(alteraciones del eje gonadal, infertilidad, osteoporosis, entre otras). Para el caso de la BN, se busca que
las conductas de atracon desaparezcan, cesen las conductas compensatorias (vomitos, abuso de
laxantes y diuréticos), y se reduzca la psicopatologia asociada (conductas disfdricas, falta de control
emocional) y se normalicen condiciones médicas asociadas (lesiones dentales y gastricas, pérdida de

electrolitos, entre otras)

De acuerdo a lo sefialado por la WFSBP las investigaciones sugieren una importante influencia de
factores genéticos en el desarrollo de los TCA vy la participacion activa de neurotransmisores como la
serotonina. Para lo que se han empleado diferentes agentes psicofarmacoldgicos entre los que se
encuentran principalmente: antidepresivos, antipsicoticos, antiepilépticos, antihistaminicos, entre otros,
gue ademas de actuar sobre ciertos trastornos en especifico, también tienen una accién importante en los
sistemas reguladores de la conducta alimentaria como el caso de los antidepresivos dependientes de los
sistemas serotoninérgicos (Aigner, et al., 2011). Estos datos ademas, apoyan la pertinencia de un
abordaje psicobioldgico de los TCA tanto para comprender su etiologia, como para ser tomado en cuenta

como el primer punto en la evaluacion y el tratamiento,



A continuacion se muestra en la tabla 2, la informacién proporcionada por la WFSBP donde se citan los

diferentes farmacos que se han utilizado durante los ultimos 25 afios para coadyuvar al tratamiento de la

BN y AN, asi mismo, se mencionan sus efectos sobre los parametros de evaluacion de cada trastorno,

y los trastornos mentales asociados.

Tratamiento psicofarmacolégico parala AN ((Aigner, et al., 2011)

Psicofarmaco

Resultados en la AN

Recomendacion de uso

Accién farmacolégica

Antidepresivos triciclicos.

Clomipramina

Amitriptilina

Mejoran sintomas depresivos.

Sindrome depresivo,

trastorno obsesivo, fobias,
crisis de angustia, enuresis
nocturna, narcolepsia con

crisis de cataplejia.

Inhibe la recaptacion
neuronal de noradrenalina y
serotonina en la hendidura

sinaptica.

Inhibidores de la Recaptura de Serotonina (IRS).

Citalopram Mejora los resultados en las | Depresion  enddégena vy | Inhibidor selectivo de la

escalas EDI-2, BDI y SCI-90. exdgena, ataques de panico | recaptacion de serotonina en
y trastorno obsesivo- | el SNC..
compulsivo.

Flouxetina Ganancia de peso corporal, | Sindrome depresivo, | Inhibidor selectivo de la
mejora en sintomas depresivos y | trastorno obsesivo | recaptura de la serotonina,
en los resultados en la escala Y- | compulsivo, ataques de | incrementando su
BOCS. panico y trastorno por | concentracion en el SNC.

ansiedad social.

Sertraline Mejora sintomas depresivos. Sindrome depresivo, | Inhibe la recaptura de la
trastorno obsesivo | serotonina  sin  afinidad
compulsivo, ataques de | significativa.
panico, trastorno por estrés
postraumatico, trastorno por
ansiedad social.

Mirtazapina Ganancia de peso corporal Sindromes depresivos, | Incremanta la transmisién
depresion  asociada con | noradrenérgica y
ansiedad. serotoninérgica (Estimula

receptores 5-HT1 y Bloquea
receptores 5-HT2 y 5-HT3)

Anti psicéticos tipicos

Haloperidol Mejora resultado escalas EDI, | Ansiedad, agitacion | Bloqueo de los receptores
EAT, CGly BMI. psicomotora, psicosis, | dopaminérgicos D2, actia

movimientos anormales, | sobre las vias cortico-meso-
esquizofrenia y psicosis. limbicas.

Anti psicéticos atipicos

Olanzapina Mejora el peso corporal, | Esquizofrenia, mania aguda, | Antagonista de los
disminuyen los sintomas | trastorno bipolar, sintomas | receptores de dopamina
obsesivos, ansiedad, escalas | psicéticos de la demencia. (D1, D2 y D5) y serotonina

STAI, BDI, EDI-2 y BMF.

(5-HT2)




Risperidone Mejora ganancia de peso | Esquizofrenia Antagonista
corporal. monoaminérgico con alta
afinidad de los receptores
serotoninérgicos 5HT2
dopaminérgicos D2 y
adrenérgicos Alfal.
Quetiapina Mejoran ganancia de peso | Esquizofrenia, manias vy | Bloqueador de receptores de
corporal, resultados escalas | trastorno bipolar. serotonina (5-HT2), y
BMI, CGl y EDE-12 (subescala moderada afinidad con los
restriccion) receptores de dopamina
(D1y D2).
Amisulprida Mejora el peso corporal. Esquizofrenia Agonista dopaminérgico por

el bloqueo de los receptores
presinapticos (D3 y D2).

Otras sustancias

Zinc Mejoran sintomas de depresion, | Depresion y letargo. Modulador de la
ansiedad, ganancia de peso excitabilidad neuronal.
corporal.

Litio Mejora ganancia de peso | Mania, depresion y | Efectos sobre la sintesis de
corporal, escalas HSCL-90, | trastorno bipolar. los neurotrasmisores
GAACy PRS. colinérgicos,

catecolaminérgicos y
serotoninérgicos.

Naltrexona Disminucion en la frecuencia | Adicciones Antagonista de opiaceos.

de purgas y atracones

Tratamiento psicofarmacolégico para la BN

Recomendacion de Accion
Psicofarmaco Resultados en la BN
uso farmacoldgica

Antidepresivos Triciclicos.
Imipramina, Reduce frecuencia de los | Sindrome depresivo, | Inhibe la recaptacion

atracones, uso de vomitos, | trastorno obsesivo, fobias, | neuronal de noradrenalina
Amitriptilina

purgas y uso de laxantes. crisis de angustia, enuresis | y serotonina en la
Desipramina nocturna, narcolepsia con | hendidura sinaptica.

crisis de cataplejia.

Inhibidores de la Recaptura de Serotonina (IRS)

Citalopram Disminuye la intensidad de los | Depresion enddégena y | Inhibidor selectivo de la
sintomas. exogena, ataques de | recaptacion de serotonina
panico y trastorno | en el SNC.
obsesivo-compulsivo.
Flouxetina Disminuyen la frecuencia de | Sindrome depresivo, | Inhibidor selectivo de la
vémitos y purgas, asi como | trastorno obsesivo | recaptura de la serotonina




Fluvoxamine

episodios de atracon.

compulsivo, Trastornos de
la alimentacién, ataques
de panico, trastorno por

ansiedad social.

incrementa su

concentracion en el SNC.

Sertraline Disminuye crisis de atracén y | Sindrome depresivo, | Inhibe la recaptura de la
purgas. trastorno obsesivo | serotonina sin afinidad
compulsivo, ataques de | significativa.
panico, trastorno  por
estrés postraumatico,
trastorno por ansiedad
social.
Duloxetina Disminucion de atracones y | Depresion, ansiedad | Inhibidor de la recaptura
purgas. generalizada y dolor | de serotonina y de
neuropatico e | noradrenalina e inhibe
inflamatorio. débilmente la recaptura
de dopamina.
Otros antidepresivos
Phenelzine Disminuciéon de atracones y | Sindromes depresivos, | Inhibidor de la mono

mejores resultados en escalas

EAT, HAMD y BDI.

Depresion y fobias.

amino oxidasa (IMAO)

Isocarboxazid

Disminuye atracones y mejora

resultados de escalas EAT-26,

Sindromes depresivos,

Depresion y fobias.

Inhibidor de la mono

amino oxidasa (IMAO)

HAM D y HAMA.

Reboxetine Disminuye frecuencia de | Depresion Inhibidor selectivo de la
atracones y episodios de recaptura de la
vomitos. Mejora resultados en noradrenalina.
las escalas GAF, HAM D, BSQ y
EDI-2.

Bupropion Disminucion de atracones y | Depresion, trastornos | Se sugiere inhibicion de la
purgas. afectivos estacionales, | recaptura de

trastorno bipolar. noradrenalina y
dopamina.

Trazodona Disminucion de atracones y | Depresiones organicas, | Inhibidor del transporte
purgas. endégenas y somaticas. | de la serotonina

Irritabilidad y conductas | antagonista de los

agresivas.

receptores 5-HT2A y 5-
HT2C. Bloqueador de los
receptores  adrenérgicos

alya2.

Antipsicoticos tipicos




Haloperidol Mejora resultado escalas EDI, | Ansiedad, agitacion | Bloqueo de los receptores
EAT, CGl y BMI. psicomotoras, psicosis, | dopaminérgicos D2, vias
movimientos anormales, | cortico-meso-limbicas.
esquizofrenia y psicosis.
Anti psicéticos atipicos
Aripiprazol Disminucién general de | Esquizofrenia, mania, | Agonista Parcial de
sintomas de los TCA. demencia, depresion. receptores de dopamina
D2 y serotonina 5-HT1A y
antagonista de receptores
5-HT2A.
Risperidone Mejora ganancia de peso | Esquizofrenia Antagonista
corporal. monoaminérgico con alta
afinidad receptores
serotoninérgicos 5HT2 ,
Dopaminérgicos D2 vy
Adrenérgicos Alfal.
Antiepilépticos

Oxcarbamazepina

Disminuyen la conducta de

auto mutilacion.

Convulsiones epilépticas,

trastorno bipolar,

Bloqueador de canales de
sodio voltaje

dependientes.

Topiramato

Disminuyen los episodios de

purga y atracon.

Convulsiones epilépticas,

Dependencia al alcohol.

Bloquea los canales de

sodio estado-
dependientes en las
neuronas y potencia la

activacion del GABA.

Otras sustancias

Metilfenidato

Disminuye la frecuencia de

Trastorno por déficit de

Bloquea la recaptacion de

purgas y vémitos. atencion con | la noradrenalina y Ila
hiperactividad y | dopamina en la neurona
Narcolepsia presinaptica.
Baclofen Disminuye frecuencia de | Espasticidad por esclerosis | Agonista del GABA.
atracones. multiple, neuralgia del
trigémino.
Naltrexona Disminucién en la frecuencia | Adicciones Antagonista de opiaceos.
de purgas, atracones y
vémitos.
Odansetron Disminucion de la frecuencia | Prevenir nauseas y vomitos | Antagonista de los

de atracones y vomitos.

causados por

quimioterapias, y cirugias.

receptores de serotonina

5-HT3.




Tabla 2. Recomendaciones del tratamiento farmacolégico en funcién de los resultados
reportados en las investigaciones reportadas por la WFSBP en el 2011, tanto para la
AN como para la BN.

Como es posible observar, la intervencién psicofarmacoldgica en el tratamiento de los TCA, debido a la
naturaleza de los mismos, ha llevado a la investigacion exhaustiva de diferentes sustancias, tomando
como punto de referencia, a los trastornos asociados que les caracterizan. Hasta el momento, las
conclusiones de la WFSBP, el tratamiento de los TCA empleando la farmacoterapia basada en
antidepresivos triciclicos e inhibidores de la recaptura de la serotonina, son un tratamiento viable con una
buena respuesta, en la disminucion de los sintomas relacionados con las conductas de atracén, vémitos
y empleo de purgas. Esto por la mediacién de los neurotransmisores:: serotonina, noradrenalina vy
dopamina; las principales sustancias involucradas en la modulacion y control de la conducta alimentaria,

el estado de animo y los impulsos.

Esta alternativa de intervencién, ha demostrado ser efectiva cuando es posible comprobar que existen
alteraciones en los sistemas neuroquimicos o neuroanatémicos como los provocados por el estrés

prenatal, convirtiéndose a partir de la evidencia ante expuesta, en la opcién mas viable en estos casos.

Existen casos de AN, que son renuentes aun al tratamiento con farmacos, esto puede ser porque las
alteraciones psicobiolégicas son tan severas que los tratamientos farmacolégicos no tienen el efecto
esperado. Ademas de manifestar de manera recurrente conductas y pensamientos que ponen en riesgo
su vida; ya sea negandose a alimentarse por cualquier via (parenteral u oral) o teniendo pensamientos
suicidas. Es bajo estas situaciones, que se hace necesario recurrir a tratamientos mucho mas drasticos,

como es el caso de cirugia neuroldgica, aunque muy controvertido en su empleo.

5.6. La cirugia neurolodgica: la Gltima alternativa para casos dificiles de TCA.

Como se menciono anteriormente, por las multiples complicaciones que se pueden llegar a presentar en
algunos casos de TCA, se vuelve necesario encontrar alternativas de tratamiento mucho mas efectivas y
contundentes, siendo la cirugia neuroldgica para los trastornos psiquiatricos (CNTP) dicha opcién. Este
procedimiento quirlrgico estereotaxico de alta precision, emplea la termoablacién:, cuya técnica consiste
en crear una onda sonica, que genera temperaturas elevadas en el punto focal del tejido deseado,
guemandolo y respetando los tejidos adyacentes. Todo lo anterior con la intencién de modificar sintomas
claves que estan involucrados en determinados trastornos o enfermedades las cuales por su recurrencia
y gravedad suelen ser incapacitantes o poner en riesgo la vida de quien la padece: caso especifico el de
la AN. Esta técnica ha sido empleada con éxito en casos refractarios de diferentes padecimientos
mentales los cuales involucran impulsividad, agresividad, depresién, sintomas obsesivos compulsivos,
trastornos de ansiedad, entre otros. Muy pronto se espera pueda sugerirse como un tratamiento
alternativo para trastornos como la AN, considerando siempre los aspectos costo-beneficio de su empleo.

En la actualidad la CNTP, gracias a los adelantos tecnoldgicos en cuanto a las técnicas neuroanatémicas
funcionales y de precision, tiene mayores posibilidades de éxito, reduciéndose los riesgos y los efectos
secundarios. Ademas si a esto se suma que son cirugias de corta estancia, se disminuyen los costos y
tiempo, volviéndose una opcién de tratamiento con mayores beneficios a corto plazo para las

enfermedades psiquiatricas (Ochoa, et al., 2007). En México, estos autores, han aplicado dicho



tratamiento con muy buenos resultados. No obstante debido a los estigmas que todavia siguen
dominando la escena en este tipo de tratamientos, s6lo se ha aplicado a casos aislados. En uno de los
casos los resultados de su intervencion con relacion a la evolucion clinica posterior a la cirugia mostro
una tendencia a mejorar, manifestando una disminucion de los sintomas, de manera particular los
relacionados con los sintomas afectivos de depresion y la ansiedad (en 90.2% y 89.6%,
respectivamente), con excepcidon de la impulsividad. Las mejorias mas evidentes fueron aquéllas
relacionadas con la erradicacion de los sintomas del rechazo al alimento y el vémito, asi como la ideacion
suicida.

Finalmente, para poder demostrar la efectividad de este tratamiento, es necesario emplear la CNTP en
mas casos Yy corroborar los resultados encontrados en el antes expuesto. A pesar de ser un solo caso,
para poder evaluar su verdadero impacto como una solucién viable ante los TCA, es necesario romper
con aquellas ideas negativas sobre su implementacion y buscar la manera en que ésta apoye a la
recuperacion de pacientes, que sin este tratamiento correran el riesgo de perder la vida debido a las
complicaciones del trastorno y la comorbilidad que lo acompafa, como es el caso de la depresion y los
pensamientos suicidas.



REFLEXIONES FINALES:

El estudio de etiopatologia de los trastornos alimentarios resulta una tarea complicada, y mas aun,
cuando se aborda desde una perspectiva psicobiolégica, en donde se integran cada una de las
dimensiones que definen al ser humano desde una perspectiva biopsicosocial. Quizas lo mas relevante
de este abordaje es que permite la convergencia de la practica experimental y clinica en la atencién a
problemas de salud considerando un mayor nimero de variables, permitiendo esto la generacion de

estrategias mucho mas efectivas de prevencion, evaluacion e intervencion.

La adopcion de un abordaje multifactorial de los TCA se al vuelto una necesidad basica en nuestros
tiempos, para lograr esto se necesita considerar los elementos etiolégicos y de mantenimiento, asi como
determinar el peso que cada uno de ellos posee en la aparicion del trastorno. Es por ello que a lo largo de
este trabajo se ha justificado a través de evidencia experimental, la insercién del fenémeno denominado
estrés prenatal como un factor predisponente para los TCA, ya que se ha comprobado este tiene impacto
sobre el neurodesarrollo y por ende, en los mecanismos psicobiolégicas que controlan la conducta

alimentaria.

Este andlisis cobra sentido en nuestros tiempos, ya que la mujer ha cambiado su estilo de vida, y cuando
decide embarazarse, no se limita en sus actividades, manteniendo un ritmo de vida acelerado, el cual se
vera acompafiado de mudltiples situaciones generadoras de ansiedad o estrés que al no ser
correctamente asimilados, se convertiran para el embrién en uno de los tantos factores etiopatoldgicos,
determinantes para la predisposicion de alteraciones o desordenes psicolégicos, como la depresion, la

ansiedad generalizada, las fobias, esquizofrenia, entre otros.

Las repercusiones que puede tener el constante enfrentamiento a situaciones provocadoras de estrés,
exige a todo organismo una respuesta de adaptacién al medio, mismo que puede llegar a ser o no
efectiva seglin sus condiciones internas le permitan. El encontrarse en estado de prefiez, es una
condicién que en el pasado se creia proveia —principalmente- al embrién, de una proteccién extra ante
los embates del medio, ya que al verse en un medio aislado por el saco amniético y la placenta, lo
ocurrido en su medio externo no tendria repercusiones significativas en su desarrollo, pero actualmente
se ha podido comprobar que el estrés sufrido por la madre gestante, tiene un impacto importante sobre
el producto en el plano genético, fisiolégico y comportamental.

De manera particular el estrés prenatal influye en el neurodesarrollo del embrién, a partir de una posible
disfuncion en los sistemas o circuitos cerebrales situados en el hipotdlamo y sus proyecciones, asi como
en los receptores especificos para el control del comportamiento alimentario (hambre, saciedad y apetito),
donde la serotonina y la leptina, junto con otros neuromoduladores participan de manera activa en su
regulacion, apoyando asi, la hipétesis de alteraciones ante el estrés materno sobre estos sistemas
neuronales, tal como lo han evidenciado las investigaciones con modelos animales y humanos
(Weinstock, 2001; Desai et al., 2008; McMillen et al., 2008; ).

Se ha descrito la existencia de predisposicion génetica y epigenética por la exposicion previa al estrés
prenatal, que predispondra al organismo ante las experiencias perinatales y posnatales, en los sistemas
antes citados, en donde, sélo basta enfrentarse a experiencias adversas en el futuro, para que se
expresen las alteraciones promovidas en la etapa prenatal, las cuales se mantuvieron latentes hasta



que llegard una situacidbn que desencadenara su expresion, como en el caso de la pubertad y
adolescencia marcando, por un lado cambios bioldgicos determinantes y, por el otro exigencias sociales
(Luo, et al., 2010).

El efecto epigenético se vera expresado en el correcto funcionamiento de diferentes sistemas,
principalmente los enfocados a disfunciones neuroenddcrinas manifiestas en el eje hipotalamo-hipofisis-
adrenal, -que es el sistema central de respuesta ante situaciones de estrés-; al ser imposibilitada la
funcion normal de este sistema perdera la capacidad de reaccionar adecuadamente a los estimulos
generadores de estrés o ansiedad, asi como minimizar sus efectos, a este hecho se le domina fenémeno

de programacion fetal. (Huizink, et al.,2004).

Las condiciones nutricionales de la madre gestante, también contribuye en la metilacién del ADN del
embrién; dando como resultado alteraciones en la expresion de los génes (Heijmans, et al, 2008). Esto
es importante para el modelo propuesto, ya que actualmente es posible encontrar mujeres que a un
embarazadas, y debido a los cambios corporales y a la ganancia de peso, mantienen un régimen
alimentario, privandose tanto ella y al embrién de nutrientes esenciales (carbohidratos, grasas,
proteinas), que a la postre, el embrién sera el mas afectado, sufriendo de alteraciones en la expresion
de su propio patron nutricional, mediado por desajustes de neuromoduladores especificos (MacMillen, et
al, 2008).

En la programacion fetal, se sustenta la teoria, que puede explicar la aparicion de diferentes patologias
en la etapa adulta, que van desde: hipertension, resistencia a la insulina, osteoporosis, obesidad y
disfuncion de los mecanismos reguladores del apetito y la saciedad (Perea et al,. 2012). Este ultimo
mecanismo ha sido asociado con la disminuciéon de los niveles séricos de la sustancia denominada
leptina, que como fue revisado anteriormente, participa de manera activa en el desarrollo de las vias
neuronales reguladoras de la saciedad, que al llegar a presentar, un proceso degenerativo como el
originado por un factor epigenético, se favorece la susceptibilidad para la desregulacion del
metabolismo, y el consecuente desajuste en el consumo de alimentos en la vida adulta (Desai et
al.,2008).

Considerando el objetivo central de este trabajo y la evidencia empirica, la principal consigna es
determinar cudles el verdadero peso del EP, como factor predisponente para el desarrollo de un TCA, al
analizar su impacto sobre los sistemas responsables de los procesos basicos de la conducta alimentaria,
es que se podran generar evaluaciones y tratamientos, que busquen la recuperacion del paciente,
considerando su propia etiopatologia, ampliando el espectro de tratamientos y sus posibilidades de

recuperacion.

A pesar de la informacién existente sobre las repercusiones del estrés prenatal, todavia falta obtener
mayor evidencia sobre la manera en que puede llegar a impactar en los TCA, de tal manera que esta se
convierte en una oportunidad para generar protocolos de investigacion, donde se puedan abordar dichas
tematicas, enfocadas al trabajo con humanos para emplear dicha informacion en el &rea clinica,
generando programas de prevencion, instrumentos de evaluacién y tratamientos considerando la
informacion obtenida.



Lo mas importante de todo esto, es reconocer que es necesario replantear el abordaje de los TCA desde
una perspectiva biopsicosocial con atencién multidisciplinaria e intervencion interdisciplinaria, donde los
investigadores en dicho campo establezcan un vinculo estrecho con el &mbito clinico aprovechando los
avances que se van teniendo en la materia. EIl personal de salud debe tener la informacion suficiente
para generar y brindar un confiable y eficiente primer nivel de atencion, evitando asi, el avance de dichos
padecimientos en nuestra poblacion. Si esto, se apoya en los casos con evidencia etiopatologica
tendiente a aspectos psicobiolégicos como los originados por el EP, bastara con buscar el apoyo de la
terapia farmacoldgica y solo de ser necesario, pensar en la intervencién a partir de la cirugia neurolégica

para los casos dificiles.

No cabe duda, que la realidad imperante, obliga a los profesionales de la salud mental a trabajar en la
prevencion de dichos trastornos, protegiendo la integridad humana desde el mismo momento de su
gestacion.
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