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RESUMEN

En los uUltimos afios la obesidad ha alcanzado proporciones epidémicas. En México, la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricidon de 2012, revelé una prevalencia combinada de sobrepeso u obesidad
de 73% para las mujeres y 69.4% para los hombres. Ademas de las comorbilidades asociadas a la
obesidad, el exceso de peso también representa una carga econdmica siendo uno de los
padecimientos con mayor costo. Existe asociacién entre obesidad y una menor calidad de vida
debido a, esto debido al aumento en la comorbilidad con enfermedades crdénicas, tabaquismo y
consumo de etanol.

Existen diversas teorias sobre la obesidad, entre ellas, podemos encontrar el exceso en la ingesta
de alimentos y la falta de actividad fisica, la genética y estilo de vida. Desde un punto de vista
neurobioldgico, la sobreingesta de alimentos presenta similitudes tanto bioldgicas como
conductuales con el consumo de sustancias, ya que se ha demostrado que en ambas se activan
estructuras cerebrales similares relacionadas con el proceso de recompensa, motivacion, toma de
decisiones, aprendizaje y memoria. El craving, es definido como “urgencia irresistible de consumir”,
el cual tienen una base en los circuitos frontoestriatales, lo que parece jugar un papel tanto en el
consumo de sustancias como en la sobreingesta de alimentos. Los pacientes con obesidad tienen
con mayor frecuencia craving por alimentos, en comparacién con las personas con peso normal (IMC
< 25 kg/m2). Se sugiere, que la obesidad es consecuencia del entrecruzamiento en la activacidn
crénica del eje de estrés y mecanismos relacionados con la recompensa en el sistema mesolimbico
El tratamiento de la obesidad, no ha sido exitoso, las opciones disponibles para la obesidad como
son dieta, ejercicio y terapia farmacolédgica son solo prometedores durante la duracién del
tratamiento, mientras que la reduccién de peso corporal no se mantiene al regresar a los habitos
alimenticios previos. La estimulacion magnética es una técnica de neuroestimulacién vy
neuromodulacién, basada en induccidn de un campo electromagnético en el cerebro. La EMTr a
altas frecuencias tiene el potencial de activar la corteza subyacente, en este caso la corteza
prefrontal dorsolateral, e inhibir la actividad neuronal en d4reas remotas como la corteza
orbitofrontal y la corteza anterior del cingulo, este patron contrarresta el proceso neuronal asociado
con el craving. El uso de EMTr en el tratamiento para el consumo de sustancias, asi como del craving,
se ha propuesto en la Corteza Prefrontal Dorsolateral Izquierda (CPFDLI), que juega un papel en el
mecanismo de control, asi como en el sistema de recompensa los cuales se encuentran alterados
en este tipo de padecimientos.

OBJETIVOS:
Determinar si existen diferencias en el craving por alimentos y en el peso corporal en pacientes con
sobrepeso y obesidad al recibir EMTr activa aplicada sobre la CPFDLi en comparacion con controles

sin intervencion.

MATERIALES Y METODOS:

Fue una muestra total de 24 participantes, obtenida de usuarios del Instituto Nacional de Psiquiatria
“Ramon de la Fuente Muiiiz” que cumplieran diagndstico de sobrepeso u obesidad, no tuvieran
alguna otra comorbilidad psiquiatrica y se encontraran sin tratamiento farmacolégico, se crearon
dos grupos, 12 participantes en el grupo EMTr activo y 12 participantes que servird como grupo



control y que permaneceran en lista de espera, hasta finalizado el primer grupo, y posteriormente
recibirdn tratamiento con EMT, la lista de espera tendrd una duracion de 3 semanas. Se aplicaron
las siguientes evaluaciones (Cuestionario internacional de actividad fisica, versién corta,
Cuestionario de apetencia a los alimentos de rasgo y estado, Frecuencia de consumo de alimentos,
Escala de Hamilton para depresion, Escala de Hamilton para ansiedad) y una evaluacion
antropomeétrica, previo al inicio de las sesiones de EMTr y al terminar las sesiones, 3 semanas
después, de igual forma se aplicaron en aquellos participantes que se mantuvieron en lista de espera

RESULTADOS:

Se incluyeron un total de 22 pacientes, de los cuales el 68.2% mujeres y el 31.8% hombres, con una
edad promedio de 30.4 + 22 afios (rango 20-42 aios). No se observaron diferencias significativas
entre grupos respecto a las caracteristicas sociodemograficas. En relacién a las caracteristicas
clinicas, la mayoria de los participantes (95.5%) reportaron tener antecedentes heredofamiliares de
sobrepeso y obesidad. La mitad de la muestra (50%) estaba tomando un inhibidor selectivo de la
recaptura de serotonina El valor medio del indice de masa corporal fue de 29.84+26.8 (rango 26-53)
en la muestra.

Dentro de las conductas compensatorias para el control del peso se observé por orden de frecuencia
ejercicio (63.6%), conteo de calorias (27.3%). Conductas restrictivas: restriccion de alimentos (50%),
ayunos (40.9%) y dietas (36.4%). Conductas purgativas: vomito (27.3%). El 54.5% presentaban
atracones. En cuanto a la percepcion de la imagen corporal se identificd que el 59.1% de la muestra
aceptd tener inconformidad con la imagen corporal y el 9.1% distorsion de la imagen corporal

Se encontraron valores parecidos entre grupos en el peso inicial (EMTr=85.5kg y controles=81.7kg)
e IMC inicial (EMTr=30.6 y controles= 29). No se observd una reduccién significativa a través del
tiempo en el peso corporal, IMC, grasa corporal, masa muscular y grasa visceral en ambos grupos.
En las escalas de apetencia (Rasgo) se encontraron diferencias a lo largo del tiempo en los items 11,
12, 13, 14, 22, 23 y 35. Sélo en el item 35 también se presentaron diferencias significativas entre
grupos. No se encontraron diferencias significativas en los otros items de la escala.

CONCLUSIONES:

El sobrepeso y la obesidad son graves problemas de salud publica en México debido principalmente
a la morbilidad y mortalidad a las cuales estan asociados. Esta investigacion demuestra la utilidad
de la EMTr en la disminucidn de la apetencia a alimentos como rasgo en un tiempo de tres semanas
de tratamiento. Por otro lado, la EMTr no tuvo un efecto significativo en el peso corporal, ni en las
variables fisicas como grasa corporal, masa muscular y grasa visceral, esto puede ser explicado por
el tamafio reducido de la muestra y que los cambios en la distribucion corporal pueden requerir
mayor tiempo para presentarse una vez que las personas disminuyen la apetencia.

La disminucidn en la apetencia a alimentos como rasgo encontrada en los pacientes que recibieron
EMTr es una evidencia que alienta a la realizacion de futuras investigaciones (con mayores tamafios
de muestra y por tiempos mds prolongados), en el campo de la aplicacién de las terapias de
estimulacidn cerebral no invasivas para el tratamiento del sobrepeso y la obesidad



MARCO TEORICO.

Segln la Organizacién Mundial de la salud, el sobrepeso y la obesidad se definen como una
acumulacién anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud. (Loria & Salas,
2014)

El peso es la determinacion antropométrica mas comun. El indice de masa corporal (IMC) es un
indicador simple de la relacidn entre el peso y la talla que se utiliza frecuentemente para identificar
el sobrepeso y la obesidad en adultos. Se calcula dividiendo el peso de una persona en kilos por el
cuadrado de su talla en metros (kg/m?). El IMC proporciona la medida mas util del sobrepeso y la
obesidad en la poblacidn, puesto que es la misma para ambos sexos y para los adultos de todas las
edades. (Zuriban, 2004)

Otras medidas, son:

El indice cintura /altura (ICA), como medida de adiposidad, se determina dividiendo la
circunferencia de la cintura por la altura, un valor indice cintura/altura de 0.5 o mayor es indicativo
de adiposidad abdominal que se asocia con un riesgo cardiovascular elevado. ICA= circunferencia-
cintura (cm)/ altura (cm). (Zuriban, 2004)

Porcentaje de grasa corporal (% grasa), se debe tener en cuenta que los hombres y las mujeres
requieren diferentes métodos de medicidn, debido a la diferencia en los lugares de acumulacién de
grasa.(Zuriban, 2004)

Formula para calcular porcentaje de grasa corporal en hombres: 495/ (1.0324- 0-19077 (log (cintura-
cuello) + 0.15456 (log(altura))-450. (Zuriban, 2004)

Formula para calcular porcentaje de grasa corporal en mujeres: 495/ (1.29579 — 0.35004 (cintura+
cadera-cuello) + 0.22100 (log(altura))-450. (Zuriban, 2004)

Tabla 1. Mujeres Hombres
Grasa esencial 10-12% 2-4%
Atleta 14-20% 6-13%
Fitness 21-24% 14-17%
Aceptable 25-31% 18- 25%
Obesidad 32% o0 mas. 26% o mas.

Masa corporal total, es el conjunto formado por todo el peso corporal menos el peso de la grasa,
incluye por tanto el peso del tejido muscular como de los huesos y de todos los érganos. Se calcula:
peso x (100-%grasa corporal).(Zuriban, 2004)

La obesidad es una condicidn heterogénea, que no estd clasificada en los Trastornos de la conducta
alimentaria sin embargo ambas son tanto un factor de riesgo como una consecuencia de los
Trastornos de la conducta alimentaria. (Uher et al., 2005)

En la lucha contra la obesidad, asi como trastornos de la conducta alimentaria, es necesario mejorar
los conocimientos acerca de la fisiopatologia y mecanismos neurobioldgicos, subyacentes a estos
padecimientos, para prevenir conductas de riesgo, diagndstico y tratamiento. (Val-Laillet et al.,
2015)



Epidemiologia, problema de salud publica.

En los ultimos afios la obesidad ha alcanzado proporciones epidémicas. Mientras que en los afios
1980°s la Muestra Nacional de Salud y Nutricién (NHANES), estimé que un 32.1% de la poblacién en
Estados Unidos de América tenian sobrepeso (indice de masa corporal entre 25 y 30 kg/ m2) y 155
era obesos (IMC 230), datos de 2007 a 2008 indican que el 68% de los adultos en EUA tienen un IMC
>25, de los cuales el 33.8% cumplieron criterios para obesidad. En el afio 2014, mas de 1900 millones
de adultos de 18 afios 0 mds tenian sobrepeso de los cuales 600 millones eran obesos. En general,
en 2014 alrededor de 13% de la poblacion mundial (11% de los hombres y un 15% de las mujeres)
eran obesos. De igual manera en 2014, se estimd que un 39% de los adultos de 18 o mas afios (38%
de los hombres y un 40% de las mujeres) tenia sobrepeso. La prevalencia a nivel mundial de la
obesidad se duplicado entre 1980 y 2014. (Jauch-Chara & Oltmanns, 2014)

En México, la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién de 2012, reveld una prevalencia combinada
de sobrepeso u obesidad de 73% para las mujeres y 69.4% para los hombres. En los adultos
mexicanos se observa una prevalencia de obesidad abdominal de 64.5% en hombres y 82.8% en
mujeres. No hubo diferencias en las prevalencias nacionales de sobrepeso por tipo de localidad. La
Ciudad de México tuvo 39.9% de sobrepeso y 33.9% de obesidad. De 1988 a 2006 la prevalencia de
sobrepeso en mujeres de 20 a 49 ainos incrementé 41.2% y la obesidad 270.5%. Si bien la tendencia
de sobrepeso disminuyé 5.1% entre el aiflo 2006 y 2012, la obesidad aumento 2.9%. En el caso de
los hombres mayores de 20 anos, en el periodo de 2000 a 2012 la prevalencia de sobrepeso
aumentd 3.1% y la obesidad incrementd 38.1%. (Olaiz et al., 2006)

Si bien el sobrepeso y la obesidad eran considerados un problema propio de los paises de ingresos
altos, actualmente ambos trastornos estan aumentando en los paises de ingresos bajos y medianos,
en particular en los entornos urbanos. (Jauch-Chara & Oltmanns, 2014)

Comorbilidades.

La obesidad tiene un nimero de consecuencias en el estado de salud. Datos sugieren una asociacion
entre obesidad y una menor calidad de vida debido a enfermedades crénicas, tabaquismo y
consumo de etanol. Un IMC >30 es considerado un factor de riesgo para enfermedades
cardiovasculares y para Diabetes Mellitus tipo 2. (Olaiz et al., 2006)

Un IMC elevado es un importante factor de riesgo de enfermedades no transmisibles, como son:
enfermedades cardiovasculares, que en el 2012 fueron la causa principal de defuncién- diabetes
mellitus tipo 2, asi como enfermedades del aparato locomotor, en especial osteoartritis y algunos
de neoplasias, como son de endometrio, mama y coldn. El riesgo de contraer enfermedades no
transmisibles aumenta con el aumento de IMC. (Olaiz et al., 2006)

Los nifios con problemas de alimentacién tienen muchas probabilidades de sobrepeso, y de
convertirse en adultos obesos, adicionalmente tienen mas probabilidades de sufrir diabetes y
enfermedades cardiovasculares mds tempranas que a su vez se asocian a un aumento de la
probabilidad de muerte prematura y discapacidad. (Loria & Salas, 2014)



Teorias sobre la obesidad.
Exceso en la ingesta de alimentos y falta de actividad fisica:

La obesidad es una consecuencia del exceso en la ingesta de alimentos y la falta de actividad fisica
diaria. Actualmente se considera que el tipo de alimentos consumidos, por ejemplo, grasas trans y
carbohidratos refinados en conjunto con bajo consumo de fibra, pueden significar un papel
importante en el desarrollo de obesidad. La vision simple de que la obesidad es resultado de un
excesivo consumo de calorias omite la influencia del estilo de vida y los determinantes genéticos,
asi como factores socioldgicos y fisioldgicos. AUn mds importante, esta vision sugiere que el apetito
y por lo tanto la regulacién del peso corporal son deliberadamente controlados, y por lo tanto, la
ganancia de peso es resultado de una falta de disciplina, lo que es contradictorio a la preocupacién
de los pacientes asi como a la experiencia de los terapeutas (Jauch-Chara & Oltmanns, 2014).

Genética:

Basado en estudios de heredabilidad, los factores genéticos contribuye entre un 45 y un 85%de la
variabilidad del IMC (Volkow, Wang, & Baler, 2011).

En 1960, James Neel propuso una hipétesis para explicar la obesidad como una forma de evolucion,
declarando que una predisposicion genética para un almacenamiento mas eficiente de lipidos
representa una ventaja en la seleccion natural en poblaciones que frecuentemente experimentan
hambre. Sujetos con este genotipo pueden representar aquellos que expresen obesidad extrema
en sociedades modernas. Esta linea explica las diferencias que no pueden ser atribuidas al estilo de
vida, la economia y los factores ambientales (Jauch-Chara & Oltmanns, 2014).

En 1889, sir Francis Gaiton, sugirid por primera vez la agregacidén familiar en el peso corporal del
individuo. A pesar de que los factores ambientales juegan un papel importante, esta claro que la
regulacién del peso corporal tiene un gran componente genético. Hace 25 afios, Stunkard reportd
una heredabilidad de 0.78 para el peso corporal, aumentando a 0.81 en los Ultimos 25 afos en un
estudio de seguimiento. (Russo, Lauria, & Siani, 2010)

Estudios posteriores con gemelos, han confirmado una heredabilidad de 0.7 para el IMC en nifios y
adultos. Estudios donde se controla la sobreingesta realizados en gemelos monocigéticos
demostraron una tendencia a la ganancia de peso en cada pareja de gemelos, confirmando la
relevancia de los factores genéticos, particularmente en evidente cuando se controlan la ingesta de
alimentos para reducir la influencia ambiental. Los resultados de estudio de adopciéon han
demostrado que los adoptados presentan una asociacidn estadisticamente significativa de su IMC
con sus padres bioldgicos, y no con sus padres adoptivos. (Russo et al., 2010)

En estudios de asociacion sobre el gen asociado a la obesidad (obesity-associated gene, FTO) han
revelado que las variantes alélicas en el primer intron del FTO estan asociados con una mayor tasa
de obesidad. Se ha sugerido que el producto del FTO es una enzima involucrada en la desmetilacién
de una cadena simple de DNA en el hipotalamo asociada en la regulacion del balance de energia. En
este mismo sentido, un alelo del gen inducido por insulina 2 (insuline-induced gene 2, INSIG2)
demostré una asociacidn con un aumento de 2 kg de peso en comparacién a sujetos con alelos de



bajo riesgo. A pesar de ello, la varianza explicada por la genética en el grado de aumento en el peso
corporal es demasiado pequeiia. Parece ser que factores ambientales como son el nivel
socioecondmico, tienen un mayor impacto con la ganancia de peso que los genes. (Jauch-Chara &
Oltmanns, 2014)

Estilo de vida:

La mayoria de las enfermedades que afectan la sociedad se inician o son detonados por el estilo de
vida moderno, creando un ambiente de incomodidad y condiciones relacionadas al estrés.
Actualmente existe mucha evidencia que sugiere que el estrés crénico psicosocial lleva a obesidad
visceral, y se ha visto que el estrés psicosocial predice la incidencia de sindrome metabdlico. (Jauch-
Chara & Oltmanns, 2014)

En adultos jévenes, estrés créonico en el trabajo, sintomas depresivos, asi como el enojo relacionado
con insatisfaccién marital y divorcio se han asociado a un mayor riesgo de enfermedad por sindrome
metabdlico. (Jauch-Chara & Oltmanns, 2014)

Las emociones negativas estan relacionadas con una menor liberacién de serotonina a nivel del
sistema nervioso central, que a su vez estd asociado con sindrome metabdlico. La liberacion
persistente de glucocorticoides generados por el estrés cronico del estilo de vida moderno, llevan
progresivamente a obesidad visceral, disminucidn en la masa muscular y dsea, asi como a resistencia
alainsulina. El estrés inducido por el estilo de vida, representa uno de los candidatos mas relevantes
que contribuyen en la epidemia de obesidad. (Jauch-Chara & Oltmanns, 2014)

Aspectos psicoldgicos y neurobioldgicos de la obesidad.
Obesidad y estado de dnimo.

El apetito y la regulacidn del peso corporal estan intimamente relacionados con el dnimo. Entre los
trastornos del estado de animo la depresidon es la que parece tener mayor influencia en la
desregulacion del peso corporal y viceversa. Ademas, la relacién entre la obesidad y la depresién
demuestra que la obesidad aumenta el riesgo de padecer depresién, aunque se desconoce la causa
subyacente de esta relacion. La relacidén existe en ambos sentidos, si bien la depresidon puede
desarrollar obesidad secundaria a una disminucion en la actividad fisica, cambios en los habitos de
alimentacién y activacién de los sistemas relacionadas con el estrés.(Jauch-Chara & Oltmanns, 2014)

Sin embargo, la obesidad por si misma puede ser un factor desencadenante de depresidn, asociado
al efecto negativo en la autoimagen, asi como, la activacién de rutas pro inflamatorias, de igual
forma la obesidad aumenta el riesgo de Diabetes Mellitus, una enfermedad que aumenta el riesgo
de depresidon por si misma. Las personas obesas tienen un 55% de mayor riesgo de desarrollar
depresidn en comparacidn con personas que tienen un peso normal, mientras que los sujetos con
depresion tienen un 58% de riesgo de convertirse en personas obesas, comparado con sujetos
controles sin depresién. (Jauch-Chara & Oltmanns, 2014)

Obesidad y estrés.

No solo existe una asociacién entre depresion y obesidad, sino también entre estrés psicosocial y
obesidad visceral, debido a alteraciones en el eje hipotdlamo- hipdfisis- adrenal (HPA) esta
activacion iniciada por el hipotalamo, libera hormona liberadora de corticotropina (CRH, por sus
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siglas en ingles), que genera a su vez sintesis de hormona adrenocorticotropica (ACTH), lo que
genera una liberacion de cortisol por la corteza adrenal, teniendo como resultado una fuerte
influencia en vias metabdlicas. (Jauch-Chara & Oltmanns, 2014)

Durante el estrés agudo, el cerebro se concentra en la percepcién de amenazas, la atencién de
encuentra aumentada, y se inicia un estado de catabdlico, produciéndose a su vez una redireccién
del flujo sanguineo para brindar una mayor perfusidn al cerebro y los musculos, estos cambios son
transitorios y ocurren para asegurar sobrevivencia del individuo. (Jauch-Chara & Oltmanns, 2014)

La exposicidon crénica a estrés, por lo contrario, debido a la activacién persistente del eje HPA genera
un estado catabdlico generalizado. Dos componentes del eje HPA, CRH y glucocorticoides, tienen
efectos opuestos respecto a la ingesta de alimentos. CRH es responsable de los efectos anoréxico al
inicio de la respuesta al estrés resultando en una inhibicién de las vias orexigénicas que incluyen al
neuropeptido Y (NPY), mientras que el cortisol promuevo los efectos orexigénicos potenciando a la
actividad de NPY y a través de una via de retroalimentacién negativa producen inhibicién en la
liberacion de CRH, fisioldgicamente esta caracteristica del cortisol es crucial para la provisién de
energia requerida durante periodos de estrés. Ademas de un aumento en la ingesta de alimentos,
la presion sanguinea, la supresidon de la secrecién de insulina, se inicia gluconeogénesis para
aumentar la glucemia. (Jauch-Chara & Oltmanns, 2014)

La activacion crénica de eje HPA en la vida moderna, induce un estado de hipercolesterolismo que
resulta en un estado de pseudo- Cushing, caracterizado por acumulacién grasa a nivel abdominal,
resistencia a la insulina, dislipidemia, hiperlicemia e hipertensién. A pesar de las diferencias
existentes entre la activacion crénica y aguda del eje HPA, |a elevacidn crénica de niveles de cortisol
por el estrés produce un efecto orexigenico. De forma aguda el cortisol inhibe la secreciéon de ACTH
en las primeras 18 horas de estrés, mientras que un estrés crénico o un estimulo estresante de gran
magnitud disminuyen la retroalimentacidon inhibitoria. Hasta este punto, losglucocorticoides
aumenta la grasa a nivel abdominal asi como el deseo por actividades placenteras y compulsivas,
entre las que se encuentran correr, ingesta de sacarosa, grasas o drogas de abuso. (Jauch-Chara &
Oltmanns, 2014)

Ademas, el estrés cambia la conducta de ingestidn alimentos de lo habitual a comidas dulces,
aparentemente como un mecanismo para mejorar el estado de animo en los humanos. Los niveles
elevados de glucocorticoides estimulan el craving (apetencia) por ingestién de “comida confortable”
gue directamente genera disminucion en el efecto negativo inducido por el estrés, en un intento de
inducir la actividad del nucleo accumbens y por lo tanto, reducir a magnitud de la respuesta en el
eje HPA. Una actividad elevada de cortisol predice un mayor consumo de calorias. (Jauch-Chara &
Oltmanns, 2014)

Conducta adictiva

Desde muchos puntos de vista, la sobreingesta presenta un nimero de similitudes neurobioldgicas
y conductuales con el consumo de sustancias. Los sujetos obesos consumen mayores cantidades de
comida que lo inicialmente esperaban, y muestran una disminucion en la capacidad para participar
en actividades sociales, asi como ocupacionales. Ademads, sujetos con IMC >30 kg/m?
frecuentemente tienen esfuerzos infructuosos para controla la sobreingesta y/o continuar
comiendo a pesar de conocer las consecuencias destructivas de la obesidad. Estas similitudes son
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obvias si consideramos los criterios diagndsticos de dependencia a sustancias. Estudios
conductuales demuestran que la adiccion, asi como la sobreingesta/ obesidad activan estructuras
cerebrales similares; relacionadas con el proceso de recompensa, motivacidn, toma de decisiones,
aprendizaje y memoria (Jauch-Chara & Oltmanns, 2014).

Dentro de las similitudes que presentan ambos trastornos, debemos comenzar por describir las
caracteristicas genéticas relacionadas entre estos. Existe una asociacidn que incluye genes
relacionados con el sistema de dopamina, como son el alelo DRD2 Taq 1 Al, que esta asociado a las
adicciones. De manera similar, existen genes que se encuentran en la interseccién entre los sistemas
de recompensa y homeostaticos, como el gen del receptor cannabinoide 1 (CNR1), cuyas variantes
estan asociadas con el IMCy el riesgo de obesidad, asi como con las adicciones. Siendo importante
recordar que el sistema opioide enddgeno esta envuelto en la respuesta heddnica a la comiday a
las drogas, y que el polimorfismo A118G en el gen del receptor opioide-Mu (OPRM1) se ha asociado
con la vulnerabilidad a los trastornos por atracén y al alcoholismo (Volkow, Wang, Tomasi, & Baler,
2013).

Tanto la obesidad como las adicciones reflejan alteraciones en la repuesta del cerebro a los
estimulos de recompensa del ambiente. Para la obesidad las alteraciones pueden ser disparadas por
cambios a nivel endocrinolégico entre los que podemos encontrar alteraciones en los umbrales
energéticos o una modificacidn en la sensibilidad a la recompensa por la comida (Volkow et al.,
2013).

Basado en estudios de imagen, un modelo para la obesidad ha sido recientemente propuesto, en el
cual la sobre ingesta refleja un desbalance entre los circuitos que motivan la conducta (debido a su
relacidn con larecompensay el condicionamiento) y los circuitos que controla e inhiben la respuesta
pre- potente. Estos modelos identifican 4 circuitos principales. 1) recompensa- manifestacion,
2)motivacidn, 3)aprendizaje- condicionamiento y, 4)control- inhibitorio, regulacion emocional-
funcién ejecutiva, siendo notable la aplicacion de este modelo al consumo de drogas (Volkow et al.,
2011). En individuos vulnerables, el consumo de altas cantidades de comida apetitosa (o drogas en
el caso de adicciones) puede interrumpir el balance en la interaccion de estos circuitos resultando
en un aumento en el reforzamiento de valor de la comida, y en el debilitamiento de los circuitos de
control (Volkow et al., 2011).

En ambos se activan dreas dopaminérgicas mesencefalicas, cuya activacidon consecutiva resulta en
conductas compulsivas y pérdida de control sobre la ingesta de alimentos u otras sustancias.
Exposicidn repetida de alimentos con alto contenido en grasas y azucares resultan en un consumo
compulsivo, pobre control de ingesta y un condicionamiento hacia la ingesta de alimentos. Los
estudios sugieren que el sistema dopaminérgico mesencefalico responde a estimulos de comida en
presencia de factores de saciedad posprandial, por lo que se puede cambiar de una regulacién en
homeostatica de la ingesta de alimentos a vias de recompensa generando entonces una sobre-
ingesta de alimentos y obesidad (Jauch-Chara & Oltmanns, 2014).

El sistema dopamina, desde la via mesoaccumbens/ mesolimbica (recompensa y emociones)
mesoestriatal (habitos, rutinas y movimiento) y mecosorticial (funcién ejecutiva) es comun en
ambos trastornos (Volkow et al., 2013). Sin embargo, las mismas caracteristicas las presenta la
insulina, por lo que esta teoria no permite explicar de manera completa la ingesta de alimentos y el
apetito (Jauch-Chara & Oltmanns, 2014).
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Ya sea que las alteraciones en los circuitos neuronales observados serdn pre existentes o sean
consecuencia de la obesidad es aun controversial, pero existe evidencia que sugiere que la
sobreingesta contribuye a una regulacién a la baja de los circuito de recompensa (Val-Laillet et al.,
2015).

Las vias de dopamina, que modulan la respuesta conductual a los estimulos ambientales juegan un
papel central en la obesidad, pero también en las adicciones. Las neuronas dopamminérgicas, tanto
en el drea tegmental ventral y la sustancia nigra, modulan no solo la recompensa, sino también la
motivacion y el esfuerzo necesario para levar a cabo conductas para a sobrevivencia. Para llevar a
cabo sus funciones las neuronas dopaminérigcas reciben sus proyecciones desde regiones
cerebrales involucradas en respuestas autondémicas (hipotdlamo, insula), memoria (hipocampo),
emociones (amigdala), arousal (talamo) y control cognitivo (corteza prefrontal) a través de una
cantidad diversa de neurotransmisores y péptidos, por lo que muchos de estos neurotransmisores
estan involucrados en la ingesta de alimentos, estan también involucrados en la busqueda de drogas
(Volkow et al., 2013).

Las intervenciones que disminuyen el IMC, asi como los niveles de insulina en plasma y leptina,
aumentan la sensibilidad a drogas estimulantes. La cirugia baridtrica esta asociada con un aumento
en la recaida en el consumo de etanol. Lo que sugiere la posibilidad de que la comida y las drogas
puedan estar compitiendo debido a una sobre posicidn en los mecanismos de recompensa (Volkow
et al., 2013).

Fenomenoldgicamente y neurobiolégicamente la sobre posicién entre la obesidad y las adicciones
se puede predecir en base a que las drogas de abuso aprovechan los mismos mecanismos
neuronales que modulan la motivacidn, la busqueda y el consumo de comida (Volkow et al., 2013).

Craving por comida: Se han utilizado dos definiciones comiunmente de craving por
alimentos; la conductual y la subjetiva. Weingarten y Elston, han propuesto la siguiente definicion
de craving a alimentos: “un intenso deseo por consumir un tipo en particular de alimentos que es
dificil de resistir”. Esta definicién adopta una perspectiva del craving como una experiencia interna
con propiedades cognitivas y emocionales.(Weingarten & Elston, 1990)

Ha recibido un incremento en la atencidn, ya que se ha propuesto que juega un papel importante
en el mantenimiento de la ingesta excesiva de alimentos observado en trastornos por atracdn,
bulimia, asi como obesidad. Es de particular interés que no todos aquellos que presentan craving
por la comida desarrollan patrones alterados en la ingesta de alimentos. Se han explorado tres
teorias en particular entre la relacidn del craving por alimentos, asi como con los trastornos de la
conducta alimentaria, estas son teorias fisiolégicas y homeostaticas, teorias de aprendizaje que
involucran aspectos sensoriales con la comida y teorias psicolédgicas o las relacionadas con el apego
(M. a White, Whisenhunt, Williamson, Greenway, & Netemeyer, 2002).

En humanos, a ingestion de alimentos apetitosos, genera liberacidn de dopamina en el estriado en
proporcién a los niveles de comida placenteras y activa el sistema de recompensa. Los péptidos
anorexigénicos (insulina, leptina, péptido YY) disminuye la sensibilidad del sistema de recompensa
a la comida, mientras que los orexigénicos (grelina) aumenta la sensibilidad. Sorprendentemente,
tanto en sujetos adictos como en sujetos obesos existen una menor activacién de los sistemas de
recompensa cuando se les brinda droga o comida apetitosa respectivamente, por lo que se ha
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sugerido que esta poca activacién debido al consumo puede desencadenar una sobre ingesta para
compensar (Volkow et al., 2013).

En contraste a la pobre respuesta de recompensa durante el consumo, tanto en sujetos adictos
como obesos muestra una respuesta sensibilizada a las pistas que predicen una recompensa de
drogas o comida (Volkow et al., 2013).

Los mecanismos cerebrales subyacentes al craving por sustancias, asi como por alimentos, incluyen
hiperactividad en circuitos de recompensa y motivaciéon (Nucleo accumbens, estriado dorsal,
corteza orbitofrontal, corteza anterior del cingulo, amigdala, hipocampo e insula) (Uher et al., 2005;
Volkow et al., 2013).

Las aferencias glutamatérgicas que reciben las neuronas dopaminérgicas desde regiones implicadas
en el proceso de recompensa (nucleo accumbens), condicionamiento (amigdala, hipocampo y
corteza prefrontal) y atribucion de relevancia (corteza orbitofrontal) modulan la actividad de
respuesta a claves de condicionamiento. Mas especificamente, proyecciones de la amigdala,
hipocampo y corteza prefontal a neuronas dopaminérgicas y nicleo accumbens estan implicadas en
las respuestas condicionadas a la comida y a las drogas. Sin embargo, comparado con la comida, las
drogas son mas gatillos mas poderosos para el reforzamiento de busqueda, seguido de periodos de
abstinencia (Volkow et al., 2013).

Por lo tanto pareciera, que la activacién de dopamina en el estriado por pistas estan relacionada
con el deseo, como el gatillo de conductas orientadas hacia el consumo el deseo de recompensa, de
hecho la dopamina también modula la motivacién y la persistencia (Volkow et al., 2013).

La corteza oritofrontal esta implicada en la atribucidn de relevancia a la comida, ayudando a evaluar
si es apetitoso o apetecible. Sujetos con peso normal, expuestos a pistas de alimentos muestran un
aumento en la actividad de la corteza prefrontal, que esta asociada con el craving por alimentos. La
corteza prefrontal apoya alimentacién condicionada por sefiales y contribuye a la sobreingesta
independientemente de las sefiales de hambre (Volkow et al., 2013).

En el estriado, lo receptores D2 median a través de vias indirectas regiones frontocorticales, y esta
regulacién a la baja aumenta la sensibilidad a las drogas en los animales, mientras que una
regulacidn al alta interfiere con el consumo de drogas. La inhibicidn de receptores D2 en el estriado
o la activacién de expresion de receptores D1 en neuronas del estriado aumenta la sensibilidad a la
recompensa de las drogas. Las alteraciones en los receptores D2 del estriado se ha implicado en la
obsidad y en la ingesta compulsiva de comida en ratones obesos (Volkow et al., 2013).

La disminucidn de receptores D2 en el estriado, tanto en adicciones como en obesos, estd asociado
con una disminucién en la actividad prefrontal involucrada en la atribucién de relevancia (corteza
prefrontal), error en la deteccidn y en la inhibicidon (nucleo accumbens) y la toma de decisiones
(corteza prefrontal dorsolateral). Esta regulacion inapropiada mediada por receptores D2 de
regiones frontales en sujetos adictos y obesos pueden subyacer al aumento en el incentivo
motivacional de las drogas y la comida, lo que dificulta su resistencia a los mismos (Volkow et al.,
2013).

La insula media juega un papel importante respecto al craving por alimentos, cocaina y cigarros. A
insula también es un drea gustatoria primaria que participa en muchos aspectos de la conducta
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alimentaria, como el gusto. Adicionalmente, la insula rostral brinda informacién que influye en la
representacion de simpatia o valor de recompensa de la comida. La distensidn gastrica resulta en
activacion de la insula (Volkow et al., 2013).

Existe evidencia acerca se tiende a presentar craving por diferentes clases de alimentos, en
particular alimentos dulces, carbohidratos y grasas. La valoracién de craving especifica para algunos
alimentos tiene implicaciones en la obesidad y en los problemas de salud relacionados. (Gendall,
Joyce, Sullivan, & Bulik, 1998; Volkow et al., 2013; M. a White et al., 2002)

Muchos estudios han investigado el papel del craving en la ingesta de ciertos alimentos
(carbohidratos, alimentos dulces y grasas) y han encontrado diferencias en dichos alimentos
dependiendo de la edad, genero, estado de hambre, hora del dia y fase del ciclo menstrual. (Gibson
& Desmond, 1999; M. a White et al., 2002)

A pesar de que la mayoria de las personas han experimentado craving por alimentos en algun
momento, existe evidencia acerca de que los pacientes con obesidad tienen con mayor frecuencia
de craving por alimentos, en comparacion con las personas con peso normal (IMC < 25 kg/m?). (M.
A. White & Grilo, 2005)

Sin embargo, es incierto si una mayor cantidad de craving por alimentos esta relacionado con una
mayor ingesta de alimentos. En un estudio se encontrd que el craving por alimentos especificos esta
relacionado significativamente con ingesta de alimentos similares en pacientes con sobrepeso y
obesidad (IMC < 29). Ellos encontraron que el craving por alimentos dulces se correlaciona con
ingesta de alimentos dulces pero no con la ingesta de grasas asi como el craving por comida grasosa
se correlaciona con la ingesta de grasas (Martin, O’Neil, Tollefson, Greenway, & White, 2008). Se
ha reportado que pacientes con un mayor indice de masa corporal presentan con mayor frecuencia
craving por alimentos. Existe una asociacion positiva entre el craving por alimentos y el peso
corporal (A. Chao, Grilo, White, & Sinha, 2014).

En estudios de mujeres, algunos autores han encontrado relacion entre la etapa del ciclo menstrual
a partir de un posible vinculo entre la apetencia a los carbohidratos u al chocolate en relacién a la
etapa del nivel hormonal, o bien se relacioné con embarazo en las mujeres. En un estudio que
incluyé a 108 mujeres jovenes sanas, se encontré una tendencia positiva de asociacion entre los
niveles de estradiol y el nimero de episodios de apetencia durante el estudio, dos afos de
seguimiento, sin encontrar significancia estadistica con el tipo de eleccién de alimento a consumir;
lo que sugirid que las preferencias de los alimentos pueden ser estables, incluso independientes al
indice de masa corporal y dietas restrictivas. (Rodin, Mancuso, Granger, & Nelbach, 1991)

Los instrumentos mas comunmente utilizados en la investigacién sobre la apetencia son de
autorreporte, aunque también existen algunos que emplean medidas psicofisioldgicas e indicadores
conductuales. Los instrumentos de autorreporte evalian la apetencia de estado y rasgo,
considerando la primera como una condicién psicoldgica variable en el tiempo y en respuesta a
situaciones especificas (estrés, afectos negativos, etc.); las segundas, consideran la apetencia a por
cierto tipo de alimentos o alimentos en general (Innamorati et al., 2014).
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Neurobiologia de la regulacién de ingesta de alimentos.

El apetito, asi como la ingesta de alimentos estan controlados por una compleja red neuronal con
conexiones reciprocas entre el hipotdlamo, mesencéfalo y centros corticales superiores. El “centro
del apetito” es el hipotalamo, el cual estd influenciado por sefiales endocrinas y neuronales desde
la periferia, y sincroniza la percepcidn de apetito, ingesta de alimentos, aumenta la gluconeogénesis,
activa los sistemas relacionados con estrés, asi como disminuye la liberacién de insulina. Existen dos
teorias, la primera de ellas, la “teoria glucostatica” postula que los cambios en las concentraciones
de glucosa son detectados por glucorreceptores localizados en el hipotalamo, regulando asi la
sensacion de hambre y la ingesta de alimentos (Jauch-Chara & Oltmanns, 2014).

Sin embargo, hay que considerar que los niveles de glucosa en sangre también interfieren con otros
factores como son la insulina y las incretinas, lo que hace dificil diferenciar si son los cambios en la
glucemia o los otros factores los responsables del hambre e ingesta de alimentos (Jauch-Chara &
Oltmanns, 2014).

La segunda teoria “teoria lipostatica”, propone que un factor secretado por el tejido graso reporta
el estado de energia de cuerpo, teoria que se sustenta con el descubrimiento de la leptina, se ha
observado que la administracidon directa de leptina a nivel cerebral, disminuye la ingesta de
alimentos, y en caso de que altas concentraciones de leptina se mantengan en el cerebro puede
ocasionar pérdida de peso corporal. Una relacién inversa entre el contenido cerebral de ATP y la
masa corporal, indican que el estado de energia cerebral por si mismo, puede estar involucrado en
la regulacién del apetito e ingesta de alimentos (Jauch-Chara & Oltmanns, 2014).

En general, las sefiales homeostaticas orexigénicas aumentan la actividad neuronal de células de
dopamina en el drea tegmental ventral cuando son expuestas a estimulos de comida, mientras que
las anorexigénicas inhiben la liberacién de dopamina (Volkow et al., 2013).

Modelo neuropsicolégico del desarrollo de obesidad.

Se sugiere, debido a lo descrito previamente, que la obesidad es consecuencia del entrecruzamiento
de la activacion crénica del eje de estrés y mecanismos relacionados con la recompensa en el
sistema mesolimbico. A través de un proceso mal adaptativo entre la memoria asociativa
subyacente al aprendizaje y la conducta relacionados con la recompensa, asi como al aumento de
niveles de CRH, estos procesos interfieren directamente y a través de proyecciones de neuronas
hipotaldmicas orexigénicas con circuitos dopaminérgicos de recompensa e induce estados
prolongados de plasticidad sindptica que conducen a la sobreingesta. La ingesta de alimentos con
alto contenido caldrico produce placer lo que inicia la consolidacion del proceso (Jauch-Chara &
Oltmanns, 2014).

La disminucion de niveles de energia cerebral se ha observado en individuos con obesidad, diabetes
y depresion. Tal reduccién de energia genera un ciclo vicioso, aumentando la activacion del sistema
de estrés. En consecuencia, la privacion de energia cerebral activa los centros hipotalamicos del
apetito para conseguir reposicion de energia, y debido a que este es un estado persistente, se
desarrolla obesidad (Jauch-Chara & Oltmanns, 2014).

Las orexinas parecen vincular el estrés con el sistema de recompensa, estos neuropetidos son
sintetizados exclusivamente en las neuronas hipotaldmicas, a pesar de ello los axones orexigénicos
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y los receptores estan distribuidos en casi todas las areas de la corteza cerebral, hipocampo, tdlamo,
mesencéfalo y médula espinal. El sistema orexigénico representa un importante componente de la
cascada mediada por hormona liberadora de corticotropina (CRH) bajo circunstancias estresantes.
Se sugiere que la activacion de células orexigénicas por CRH representa una parte importante de la
integracion de sefiales de estrés y transmision a otras regiones cerebrales (Jauch-Chara & Oltmanns,
2014).

Por otro lado, neuronas orexigénicas mandan estas proyecciones de vuelta a las neuronas CRH,
causando activacion de sistemas de estrés. Debido a que el hipotdlamo integra sefiales desde los
nucleos del tallo cerebral controlando el proceso homeostdtico y desde los centros corticales y
limbicos que estan relacionados con el proceso motivacional, el sistema orexigénico esta
relacionado al sistema de recompensa. La liberacidn de orexina en el hipotdlamo lateral aumenta
las concentraciones de dopamina en el area tegmental ventral y en la corteza prefrontal y activa el
sistema de recompensa. La actividad excitatoria orexigénica y dopaminérgica pueden estar
influenciados por los niveles de ATP, que como ya hemos comentado estan asociados con la
conducta alimentaria, activaciéon, motivacion y coordinacién motora, por lo que se sugiere que el
contenido de ATP extracelular es capaz de reforzar la actividad inducida por CRH y orexinas, en el
sistema de recompensa. (Jauch-Chara & Oltmanns, 2014)

Debido a que la ingesta de alimentos es accesible y una herramienta poderosa para disminuir la
actividad del eje HPA durante la infancia, comer es una conducta aprendida muy eficiente. Por lo
que la activacidn crénica del sistema de estrés lleva a un aumento en la ingesta de alimentos. Por
un lado, la activacion del eje de estrés genera una liberacién de dopamina, orexinas y opioides
enddgenos como parte de un mecanismo de defensa contra los efectos perjudiciales del estrés a un
nivel neuronal y de conducta, por otro lado, el consumo de alimentos activa neuronas orexigénicas
en el hipotalamo lateral con la estimulacidon concomitante de dopamina en el area tegmental ventral
y nucleo accumbens. La estimulacidn repetitiva y prolongada del sistema mesolimbico, a un nivel
celular y molecular, aparentemente incrementa la ingesta de alimentos. El consumo de alimentos
agradables lleva a una activacion de vias de recompensa mientras que la abstinencia de dichos
alimentos y/o la disminucidn en las concentraciones de dopamina lleva a una activacidn del sistema
de estrés, lo que lleva a un aumento en el consumo de comida agradable. (Jauch-Chara & Oltmanns,
2014)

Tratamiento actual.

El tratamiento de la obesidad ha sido decepcionante tanto para los médicos como para los sujetos
que la padecen. Las terapéuticas disponibles para la obesidad como son dieta, ejercicio y terapia
farmacolégica son solo prometedores durante la duraciéon del tratamiento, mientras que la
reduccidn de peso corporal no se mantiene al regresar a los habitos alimenticios previos. (Jauch-
Chara & Oltmanns, 2014)

Reduccidn en la ingesta de energia.

1. Dieta: a primera vista, reducir la ingesta de calorias mediante cambios en la dieta parece
apropiado para disminuir el peso corporal. La falta de estrategias para contener el aumento
en la prevalencia de la obesidad con el poco éxito obtenido Unicamente mediante dietas

es la dieta mds efectiva para tratar el sobrepeso.

impulsd un intenso debate acerca de cud
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Estudios aleatorizados a uno y dos afios, indican que las dietas bajas en carbohidratos
representan un tratamiento eficiente para la reduccidn de peso. Dietas bajas en calorias
resultan en una pérdida significativa de peso corporal independientemente en cual
macronutriente se enfoquen. A pesar de todo es importante mencionar que la ganancia de
peso corporal después de haber reducido peso representa un problema importante.
Factores como la motivacidon y la personalidad parecen ser claves importantes para
mantener la pérdida de peso. Los sintomas depresivos y la desinhibicion en el apetito en
repuesta a estimulos internos como son sentimientos y pensamientos, estan fuertemente
asociados con la ganancia de peso. (Jauch-Chara & Oltmanns, 2014)

Farmacoterapia: El tratamiento actual incluye supresores del apetito (sibutramina), que
actualmente ha sido retirado en algunos paises; y agentes para reducir la absorcién de
lipidos en el intestino (orlistat). El orlistat es un inhibidor de lipasa que reduce la absorcidn
de aproximadamente 30% de las grasas que se encuentran en la dieta. Los estudios han
demostrado que el Orlistat disminuye peso corporal, grasa corporal, circunferencia de la
cintura, glucemia y presidn sistélica, asi como diastélica; sin embargo, no podemos dejar a
un lado la presencia de efectos secundarios tales como evacuaciones grasosas, lo que
reduce su uso a largo plazo. La sibutramina actua directamente en el cerebral para
aumentar la saciedad, principalmente al inhibir la recaptura de dos neurotransmisores,
norepinefrina y serotonina. Se ha demostrado que la sibutramina ocasiona una pérdida de
peso y disminuye la ganancia de peso posterior a terminar una dieta, sin embargo, los
efectos secundarios son contradictoriamente aumento en la frecuencia cardiacay la presion
arterial, lo que limita su uso clinico. Si se realiza una comparacidon de ambos, se ha visto una
modesta pero significativa mayor pérdida de peso con sibutramina. Con ambos la pérdida
promedio es de 3-5 kg de peso, lo cual puede llegar a ser decepcionante si hablamos de
sujetos cuyo peso corporal excede los 150 kg de peso. Otro de los puntos importantes es
que los sujetos bajo dichos tratamientos no realizan un cambio en la ingesta de alimentos,
por lo que el abandono de tratamiento se acompafia de una rapida ganancia de peso
corporal. (Jauch-Chara & Oltmanns, 2014)

Cirugia baridtrica: Ha demostrado una gran eficacia en la pérdida rapida de peso corporal.
Se ha visto una disminucidn en el 30% de mortalidad en aquellos que han sido sometidos a
la cirugia bariatrica, sobre toda la relacionada a diabetes, enfermedad cardiovascular y
cancer. Entre otras ventajas se encuentra la pérdida de peso a largo plazo, la poca ganancia
de peso y la reduccidn en la severidad de Diabetes Mellitus. A pesar de lo anterior,
trastornos psicoldgicos pre-existentes, un problema particular en pacientes con IMC mayor
de 40 kg/m?, parecen persistir o incluso aumentar después de la cirugia baridtrica, lo que
hace necesario un tamizaje en aquellos pacientes candidatos a cirugia. (Jauch-Chara &
Oltmanns, 2014) Ademas se ha observado que los pacientes post operados muestran
complicaciones hasta en un 21.9% durante los primeros dias de hospitalizacion, las
complicaciones mayores pueden incluir embolismo pulmonar, falla respiratoria,
obstruccion o estenosis, y sangrado. Sin embargo, un 20-40%, de los pacientes que se han
sometido a una cirugia bariatrica, fallan en la meta de pérdida de peso o bien, presentan
nuevamente un aumento en el peso corporal. (Val-Laillet et al., 2015)
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Incremento en el gasto de energia:

1.

Ejercicio: El ejercicio fisico representa uno de los métodos mas frecuentes para reducir peso.
Se ha demostrado que 15 semanas de dieta mds un programa de ejercicio generan una
disminucién en el peso corporal de aproximadamente 11 kg, mientras que ejercicio solo
produce una disminucién en el peso corporal de 2.9 kg. A pesar de la modesta reduccion de
peso corporal el ejercicio disminuye la circunferencia abdominal, cintura y de cadera.
Existen datos que indican que elevados IMC no aumentan la mortalidad en sujetos que
tienen altos niveles de actividad fisica. (Jauch-Chara & Oltmanns, 2014)

Cafeina y efedrina: Se proponen como estrategias para pérdida de peso corporal, asi como
mantenimiento de peso debido al incrementa en el gasto de energia. La cafeina tiene dos
efectos, aquel relacionado con la termogénesis, asi como un efecto directo en la reduccion
de ingesta de alimentos. La efedrina tiene efecto termogénico, que es capaz de aumentar
el gasto de energia en un 10%, siendo dosis dependiente, en un periodo de varias horas. Sin
embargo, presentan efectos secundarios psiquidtricos, autondmicos y gastrointestinales.
(Jauch-Chara & Oltmanns, 2014)

Aproximaciones terapéuticas conductuales:

1.

Terapia conductual: Esta basado principalmente en la extincion de condicionamientos
clasicos y la creacidn de nuevas conexiones. Las técnicas conductuales ayudan a los
pacientes a identificar las sefales claves que disparan comer de una manera inapropiada,
aprendiendo a desarrollar nuevos patrones conductuales y buscar reforzamientos positivos
remplazando comer con otras actividades. Los resultados indican una pérdida a corto plazo
de 9.6 kg, es decir una perdida aproximada de 10.6% del peso corporal, durante las primeras
21 semanas de tratamiento y de 0.6 kg después de 18 meses de seguimiento. Estudios
sugieren que la mayoria los pacientes presentan una ganancia de todo o de una proporcion
del peso que previamente habian perdido, incluso hay estudios que han indicado que solo
el 80% de los pacientes son capaces de completar la terapia. (Jauch-Chara & Oltmanns,
2014)

Terapia cognitivo conductual (TCC): Esta basado en la teoria de que los pensamientos,
creencias y cognicidn afecta directamente los sentimientos y la conducta. La TCC identifica,
evalua y restructura condiciones disfuncionales, asi como creencias. Usando este tipo de
estrategia, los pacientes aprenden a establecer metas realistas respecto a las expectativas
en el peso corporal, evalla el proceso de reduccidon de peso corporal modificando los
habitos de alimentacién, asi como comportamientos, y revisando los pensamientos
negativos en caso de fallar al alcanzar las metas establecidas. Los estudios sugieren que un
90% de los participantes son capaces de completar la terapia, logrando en promedio una
pérdida de 10% de peso inicial, sin embargo, en un estudio de seguimiento a tres afios se
ha visto que los participantes ganan peso nuevamente después de tres afios de seguimiento,
indicando que la TCC no es mas efectiva que la terapia conductual en prevenir la ganancia
de peso corporal. Sin embargo, se ha observado que gracias a las estrategias implementadas
se logra en pérdidas de aproximadamente 7.42% de la basal. (Jauch-Chara & Oltmanns,
2014)
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Implicaciones de la obesidad.

Ademas de las comorbilidades asociadas a la obesidad, el exceso de peso también representa una
carga econdmica y resulta en uno de los padecimientos con mayor costo para el presupuesto de
salud. En los Estados Unidos de América, lo costos directos del tratamiento para obesidad en 1995
eran 2.7 veces mayor que aquellos para el tratamiento de hipertension arterial sistémica (Jauch-
Chara & Oltmanns, 2014). El costo para los sistemas de salud Unicamente para la obesidad en los
Estados Unidos se ha estimado en $150 miles de millones de délares (Volkow et al., 2011).

La obesidad estd asociada causalmente con la pérdida de salud, es un factor de riesgo para el
desarrollo de diferentes enfermedades como son diabetes mellitus tipo 2, hipertensién arterial,
dislipidemias, enfermedades cardiovasculares, entre muchas otras. Ademas, la obesidad es causa
de estigma social (Rivero Dommarco, Hernandez Avila, Aguilar Salinas, Vadillo Ortega, & Murayama
Renddn, 2013).

Los efectos econémicos de la obesidad han sido estimados por investigadores de la Unidas de
Analisis Econdmico de la Secretaria de Salud. Se analizé el costo en dos de sus externalidades
negativas: el costo anual en atencién médica para el sistema publico de salud de 14 complicaciones
derivadas de obesidad, que para el 2008 se estimd en 42,000 millones de pesos bajo un escenario
base de 13% del gasto total en salud de ese afio. La externalidad financiera medida a través del costo
indirecto por pérdida de productividad se estimé para 2008 en 25,000 millones de peso. La suma
estimada de los costos directos e indirectos para 2008 fue de 67,000 millones de pesos (Rivero
Dommarco et al., 2013).

Estimulacion magnética transcraneal (EMT).

La estimulacion magnética es una técnica de neuroestimulaciéon y neuromodulacidn, basada en
induccion de un campo electromagnético en el cerebro. Este campo puede ser de suficiente
magnitud y densidad que genera despolarizacion a nivel neuronal, y cuando los impulsos aplicados
repetitivamente pueden modular la excitabilidad neuronal, disminuyendo o aumentando,
dependiendo de los parametros de estimulacion. Se ha utilizado EMT para estudios relacionados
con cognicidn, relaciones entre el cerebro y la conducta, asi como fisiopatologia de varios trastornos
neurolégicos y psiquiatricos. (Rossi et al., 2009)

La EMT se ha propuesto como un tratamiento no invasivo prometedor para una gran variedad de
trastornos neuropsiquiatricos. La utilidad de EMT se ha propuesto para trastornos como depresion,
mania aguda, trastorno bipolar, trastorno de panico, alucinaciones, obsesiones/compulsiones,
esquizofrenia, catatonia, trastorno de estrés postraumatico, craving, enfermedades neuroldgicas
tales como enfermedad de Parkinson, distonia, tinnitus, espasticidad o epilepsia, rehabilitacion
posterior a enfermedades isquémicas, entre otros. En 2008, la estimulacién magnética transcraneal
repetitiva (EMTr) fue aprobada como tratamiento para la depresidon unipolar resistente a
tratamiento. (Rossi et al., 2009)

En la EMT la corriente eléctrica es almacenada en un capacitor y liberada a través de una bobina,
produciendo un circuito que genera un campo magnético en la vecindad de la bobina. De acuerdo
alaley de induccidn electromagnética de Faraday, este campo magnético variable en tiempo genera
un campo eléctrico cuya magnitud es proporcional al tiempo del campo magnético, que en el caso
de EMT estd determinado por la tasa de cambio de la corriente en la bobina. Si la bobina se sostiene
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en la cabeza del sujeto, el campo magnético penetra el cuero cabelludo, asi como el craneo, y genera
un campo eléctrico en el cerebro. (Rossi et al., 2009)

El campo magnético genera un flujo de iones en el cerebro sin la necesidad de que la corriente fluya
a través del craneo y sin que particulas cargas sean inyectadas en el cuero cabelludo. El flujo de
iones provocado por el campo eléctrico induce en el cerebro altera la corriente eléctrica almacenada
en ambos lados de la membrana celular, despolarizando o hiperpolarizando las neuronas. La
existencia de canales de iones pasivos hace a la membrana permeable a estos iones. Dependiendo
de la intensidad de la estimulacidn, es capaz de activar neuronas a una profundidad de 1.5 a 3-0 cm
por debajo del cuero cabelludo, usando bobinas en forma de 8, las cuales producen una
estimulacién mds focal y menos profunda. (Rossi et al., 2009)

Mecanismo de accion de la EMT.

La EMT repetitiva (EMTr) se refiere a la aplicacion de disparos cortos de EMT a una alta frecuencia
con intervalos en los que no existe estimulacion. Varios mecanismos de accién se han propuesto,
incluyendo cambios sindpticos similares a mecanismos experimentales de depresién y potenciacion
alargo plazo, asi como cambios en la red de excitabilidad, activacién de bucles de retroalimentacion,
metaplasticidad, ente otros. (Rossi et al., 2009)

La EMTr, no solo es capaz de modular la excitabilidad de manera local, sino también en regiones
interconectadas funcionalmente a distancia. Es de importancia clinica que puede producir efectos
gue duren un periodo de minutos, horas e incluso dias, que se vuelve manifiesto a nivel neuronal,
asi como en el comportamiento. (Nicolo, Ptak, & Guggisberg, 2014)

En estudios iniciales EMTr de baja frecuencia (1 Hz o menor) tiene un efecto inhibitorio en la corteza
subyacente, mientras que efectos facilitadores se observan con estimulacion de alta frecuencia (>1
Hz). (Rossi et al., 2009)

Una de las hipétesis consiste en que EMTr fortalece las conexiones sindpticas y por lo tanto genera
plasticidad actuando en las neuronas que envuelven receptores AMPA y NMDA. Los receptores
NMDA estan involucrados en la depresion a largo plazo (LTD, por sus siglas en inglés) y potenciacion
a largo plazo (LTP, por sus siglas en ingles), los cuales son dos mecanismos cruciales para la
plasticidad cerebral a corto y largo plazo. Que una sinapsis demuestre potenciacion o depresion
depende de la frecuencia de estimulacién y de la duracion. Hipodtesis alternativas acerca de los
efectos neurobioldgicos de la EMT se centran en otros neurotransmisores como son acetilcolina y
noradrenalina como moduladores locales. (Nicolo et al., 2014)

La magnitud y direccion de los efectos de la EMT dependen no solo de la frecuencia y de otros
pardmetros temporales de la estimulacién, muchos otros factores se han identificado como
moduladores de acuerdo a si son parametros relacionados con la técnica (factores extrinsecos) o
relacionados con las caracteristicas del sujeto (factores intrinsecos) los cuales pueden ser
modificables (nivel de excitabilidad) o no modificables (edad, sexo, genes, etc.). (Nicolo et al., 2014)

Factores extrinsecos, la efectividad de EMTr depende de la onda y de la direccién de la corriente
inducida, factores adicionales son la longitud de los trenes y la intensidad de los pulsos. (Nicolo et
al., 2014)
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Factores intrinsecos, la plasticidad neuronal expresada en términos de induccién de LTP o LTD no es
uniforme, pero depende del procesamiento de actividad sindptica. Altos niveles de actividad
neuronal aumentan el umbral de LTP y disminuyen el de LTD, mientras que la baja actividad genera
efectos contrarios. La habilidad de una sinapsis para llevar a cabo estos cambios dependiendo de la
actividad previa se conoce como metaplasticidad, la cual puede observarse a nivel de una neurona
o bien a nivel de redes neuronales. (Nicolo et al., 2014)

Ademds de modular circuitos neuronales locales, la EMTr puede afectar dareas distantes
interconectadas, esto debido a un efecto en el balance entre interacciones inhibitorias y excitatorias
de las redes neuronales. Como principio basico, la interaccidn interhemisferica en un cerebro sano,
consiste en que las dreas homologas se inhiben entre ellas mismas, asi como la activacidon de un
area lleva a la desactivacién del area homodloga en el hemisferio contrario. A pesar de ello, los
efectos a través de los hemisferios observado en EMTr pueden no estar confinados Unicamente a
las areas homologas. (Nicolo et al., 2014)

Efectos secundarios de la EMTr.
Existen algunos efectos secundarios reportados son:

Alteraciones electroencefalograficas, se deben tener consideraciones especiales en aquellos
pacientes que muestren una vulnerabilidad, por ejemplo, pacientes con antecedente de algun tipo
de dafio cerebral, asi como aquellos que se encuentran bajo tratamiento farmacolégico o bien que
lo hayan descontinuado. Cuando es usada EMTr, los efectos secundarios, cuando se presentan,
suelen ser con mayor frecuencia con una respuesta facilitadora cuando la estimulacién se realiza
con altas frecuencias, y lo contrario cuando se utilizan frecuencias bajas. Estos efectos tienen una
duracion promedio de 20 a 60 minutos posteriores a la estimulacién. Dichos efectos se han
demostrado incluso cuando no se observan cambios en el comportamiento. (Rossi et al., 2009)

Crisis convulsivas, estas son consideradas como el efecto adverso agudo mas grave que se puede
presentar con EMTr, estas son producidas por las descargas hipersinconizadas en un grupo de
neuronas en la materia gris, por lo general debido a un desequilibrio entre la actividad sinaptica
inhibitoria y excitatoria. Las crisis convulsivas pueden ser generadas cuando los pulsos son aplicados
a altas frecuencias y en periodos cortos de tiempo entre los trenes de estimulacion. La EMTr puede
tedricamente inducir crisis convulsivas en dos periodos diferentes, el primero durante o
inmediatamente después de los trenes, y segundo, pueden presentarse posterior a estimulacion
durante la modulacién de la excitabilidad neuronal. (Rossi et al., 2009)

Un aspecto importante en relacion a la EMTr, es que la respuesta hormonal en el eje hipotalamo-
hipdfisis, no muestra ninguna alteracion. (Van den Eynde et al., 2010)

Problemas auditivos, algunos pacientes han presentado alteraciones transitorias en los umbrales
auditivos, por lo que debe considerarse el uso de protectores auditivos. Entre otros efectos
podemos encontrar sincope, dolor local, cefalea esta Ultima reportada hasta en un 28% a 40% de
los pacientes, y Unicamente un 2% de estos han abandonado el tratamiento debido a la presencia
de dichas alteraciones. (Rossi et al., 2009)
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Estimulacion magnética transcraneal y alimentacidn.

En el contexto de la epidemia actual de obesidad, se ha debatido que tanto la ingesta de alimentos
puede ser considera como una conducta adictiva. El craving, es definido como “urgencia irresistible
de consumir”, el cual tienen una base en los circuitos frontoestriatales, lo que parece jugar un papel
tanto en el consumo de sustancias como en la sobreingesta de alimentos. Los mecanismos
propuestos para esta “urgencia por consumir” incluyen la hiperactividad de los circuitos
orbitofrontal y la corteza anterior del cingulo, asi como una inadecuada inhibicidn de la corteza
prefrontal lateral, estudios de imagen demuestran una activacidn similar en adictos, obesos y
pacientes con bulimia nervosa. (Van den Eynde et al., 2010)

Se encontrd en un estudio realizado en el afio 2010, que con una sola sesidon de EMTr disminuyd el
craving por comida en pacientes con bulimia nerviosa no especificada, de igual forma se observé
disminucién en los atracones en 24 horas posteriores a la EMTr. Aunque es importante considerar
gue los atracones son un comportamiento complejo en el cual el craving es solo uno de los
componentes. El efecto de la EMTr fue especifico para el craving en la comida y no fue mediado por
la reduccién en el hambre, tensién o animo. (3). Estimulacidn a bajas frecuencias (1 Hz) de EMTr en
la region derecha de la corteza prefrontal dorsolateral disminuye el valor asignado a la comida, por
lo que como hemos descrito anteriormente puede reducir el craving por la comida. (McClelland,
Bozhilova, Campbell, & Schmidt, 2013)

La EMTr a altas frecuencias tiene el potencial de activar la corteza subyacente, en este caso la
corteza prefrontal dorsolateral, e inhibir la actividad neuronal en areas remotas como la corteza
orbitofrontal y la corteza anterior del cingulo, este patrén contrarresta el proceso neuronal asociado
con el craving. La estimulacion en la CPFDLi (a 10 Hz) tiene un efecto inhibitorio no especifico en el
craving, consistente con la teoria de que el craving por la comida y las sustancias, tienen sustratos
neurobioldgicos similares. (Uher et al., 2005)

El uso de EMTr en el tratamiento para el consumo de sustancias, asi como del craving, se ha
propuesto en la Corteza Prefrontal Dorsolateral Izquierda (CPFDLi), que juega un papel en el
mecanismo de control, asi como en el sistema de recompensa los cuales se encuentran alterados
en este tipo de padecimientos. Cinco estudios muestran resultados positivos con el uso de EMTr de
alta frecuencia (10- 20 Hz) en la CPFDLi para el Craving por cigarro y especialmente en el consumo
de tabaco y dependencia por nicotina. (Lefaucheur et al., 2014)

Diversos estudios sugieren que la EMTr, puede restaurar el control cognitivo “top-down” en relacion
al procesamiento emocional y otros procesos de auto-regulacion. Debido a la capacidad que ha
demostrado la EMTr en la modulacién del craving por comida asi como en los atracones, ademas de
la ventaja de ser un tratamiento no invasivo, tolerable, es sorprendente que no se hayan realizado
investigaciones en obesidad. (McClelland et al., 2013)
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JUSTIFICACION

En los ultimos afos la obesidad ha alcanzado proporciones epidémicas. Si bien el sobrepeso y la
obesidad eran considerados problemas propios de los paises de ingresos altos, actualmente ambos
trastornos estan aumentando en los paises de ingresos bajos y medianos, en particular en los
entornos urbanos. En México, la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién de 2012, reveld una
prevalencia combinada de sobrepeso u obesidad de 73% para las mujeres y 69.4% para los hombres.
En los adultos mexicanos se observa una prevalencia de obesidad abdominal de 64.5% en hombres
y 82.8% en mujeres. Ademas de las comorbilidades asociadas a la obesidad, el exceso de peso
también representa una carga econdmica y resulta en uno de los padecimientos con mayor costo
para el presupuesto de salud. Datos sugieren una asociacion entre obesidad y una menor calidad de
vida debido a enfermedades crdnicas, tabaquismo y consumo de etanol. Un IMC >30 es considerado
un factor de riesgo para enfermedades cardiovasculares y para Diabetes Mellitus tipo 2.

El tratamiento de la obesidad ha sido decepcionante tanto para los médicos como para los sujetos
que la padecen. Las terapéuticas disponibles para la obesidad como son dieta, ejercicio, psicoterapia
e intervenciones farmacoldégicas terapia farmacolégica son solo prometedores durante la duracién
del tratamiento, mientras que la reduccidn de peso corporal no se mantiene al regresar a los habitos
alimenticios previos.

La sobreingesta presenta un niumero de similitudes neurobioldgicas y conductuales con el consumo
de sustancias. Los sujetos obesos consumen mayores cantidades de comida que lo inicialmente
esperaban, y muestran una disminucién en la capacidad para participar en actividades sociales, asi
como ocupacionales. Muchos estudios han investigado el papel del craving en la ingesta de ciertos
alimentos y han encontrado diferencias en dichos alimentos dependiendo de la edad, genero,
estado de hambre, hora del dia y fase del ciclo menstrual. La EMTr a altas frecuencias tiene el
potencial de activar la corteza subyacente, en este caso la corteza prefrontal dorsolateral, e inhibir
la actividad neuronal en dreas remotas como la corteza orbitofrontal y la corteza anterior del
cingulo, este patrdn contrarresta el proceso neuronal asociado con el craving. Debido a la capacidad
gue ha demostrado la EMTr en la modulacidn del craving por comida, ademas de la ventaja de ser
un tratamiento no invasivo, tolerable, puede ser una opcidn viable para el control en el craving y
por lo tanto un tratamiento para el sobrepeso y la obesidad.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢El tratamiento con EMTr aplicada sobre la CPFDLi sera eficaz como un tratamiento para disminuir
el craving por alimentos y el peso corporal en pacientes por obesidad o sobrepeso?

OBJETIVO GENERAL

Determinar si existen diferencias en el craving por alimentos y en el peso corporal en pacientes con
sobrepeso y obesidad al recibir EMTr activa aplicada sobre la CPFDLi en comparacién con controles
sin intervencion.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Evaluar las diferencias en el craving por alimentos en los participantes con sobrepeso y
obesidad, después 15 sesiones de EMTr activa aplicada sobre la CPFDLi. .

2. Evaluar las diferencias en el peso corporal en los participantes con sobrepeso y obesidad
después 15 sesiones de EMTr activa aplicada sobre la CPFDLI.

3. Comparar las diferencias en el craving por alimentos entre los participantes que recibieron
EMT contra los participantes en seguimiento sin intervencién.

4. Comparar las diferencias en el peso entre los participantes que recibieron EMT contra los
participantes en seguimiento sin intervencién.

HIPOTESIS

e Hipdtesis nula

1. No habra diferencias en el craving por alimentos en los participantes con sobrepeso y
obesidad, después de 15 sesiones de EMTr activa aplicada sobre la CPFDLi.

2. No habra diferencias en el peso corporal en los participantes con sobrepeso y obesidad
después 15 sesiones de EMTr activa aplicada sobre la CPFDLI.

3. No habra diferencias en el craving por alimentos entre los participantes que recibieron EMT
contra los participantes en seguimiento.

4. No habra diferencias en el peso entre los participantes que recibieron EMT contra los
participantes en seguimiento sin intervencion.

e Hipétesis alterna

1. Habra una disminucidn en el craving por alimentos en los participantes con sobrepeso y
obesidad, después de 15 sesiones de EMTr activa aplicada sobre la CPFDLI.

2. Habrd una disminucidn en el peso corporal en los participantes con sobrepeso y obesidad
después 15 sesiones de EMTr activa aplicada sobre la CPFDLI.

3. Habrd una disminucién en el craving por alimentos entre los participantes que recibieron
EMT comparado con los participantes en seguimiento sin intervencion.

4. Habra una disminucidn en el peso corporal entre los participantes que recibieron EMT

contra los participantes en seguimiento sin intervencion.
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METODOLOGIA
e Diserio del estudio

Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado. Experimental, comparativo, prospectivo y
homodémico.

e Poblacion y muestra

En el caso de la determinacién del tamafio de la muestra, cuando los valores estan expresados en
promedios y el disefio, es de grupos independientes, la formula que regularmente se usa es:

N/grupo =2 (Za. + Z[3)8?
A

N/grupo representa el tamafio de la muestra en cada grupo; por lo tanto, 2N es el tamafio total de
la muestra.

Zo. corresponde al valor de p dentro de la curva normal de probabilidades; asi, por ejmplo, 0.05
corresponde a un valor de Z igual a 1.645 en un solo extremo de la curva y a 1960 en los dos
extremos.

Zp representa el valor de p, dentro de la curva de probabilidades. En este caso, el valor de 0.10 que
corresponde a un valor de 1.282, lo cual da un poder de prueba de 1-B, o sea, 0.90.

A, corresponde a la diferencia entre ply p2. P1, corresponde a la proporcion del grupo control y
p2, corresponde a la proporcion del grupo experimental.

Al sustituir los valores, tomando en cuenta la diferencia en peso de 5 kg (DE=3.86) de un estudio
previo con sibutramina en los pacientes que recibieron la medicacion.

N/grupo =2 (1.969 + 1.282) z (3.86)* =12
5
Por lo tanto, se pone incluir 12 pacientes en el grupo EMTr activo y 12 pacientes en lista de espera.

Muestra: Se incluirdn un total de 24 participantes, usuarios con acceso al del Departamento de
Psiquiatria y Salud Mental, UNAM, entre los que se encuentran estudiantes de las diversas
facultades y trabajadores de la universidad, asi como de usuarios del Instituto Nacional de
Psiquiatria “Ramon de la Fuente Mufioz”. Se dividiran en dos grupos, 12 participantes pacientes en
el grupo EMTr activo y 12 pacientes participantes que servird como grupo control y que
permaneceran en lista de espera, hasta finalizado el primer grupo, y posteriormente recibiran
tratamiento con EMT, la lista de espera tendra una duracién de 3 semanas.
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1.

2.

o Criterios de inclusién
Hombres y mujeres diestros.

Edades entre 18 y 40 afios de edad.

3. Pacientes sobrepeso u obesidad (IMC >25 kg/m?y <40 kg/m?)

4.

Pacientes libres de tratamiento (ISRS, bupropién, antidepresivo tricliclicos, neurolépticos)

por al menos dos semanas (con indicacién de cambio de tratamiento) y 6 semanas en el caso de
fluoxetina. O pacientes con ISRS que no requieran modificar dosis durante la realizacién del estudio.

5. Tener disponibilidad para acudir a las sesiones de EMTr programadas.

10.

11.

12.

13.

o Criterios de exclusion
Contar con antecedentes de epilepsia o riesgo convulsivo.

Comorbilidad con diagndsticos en eje I. Excepto trastorno depresivo mayor leve- moderado
y/o Trastorno de ansiedad generalizada.

Historia de abuso de sustancias o dependencia en los ultimos dos afios. Excepto consumo
de nicotina y/o cafeina.

Trastorno de personalidad limitrofe y/o antisocial.

Tener historia de intento de suicidio o riesgo actual.
Cursar con sintomas psicéticos.

Mujeres embarazadas o con sospecha de embarazo.
Presentar actividad paroxistica en el registro basal de EEG.

Portar objetos metalicos en la cabeza (como clipajes, placas, tornillos) y en ojos o cerebro
(como esquirlas).

Pacientes que requieran el inicio de cualquier dosis de benzodiazepinas.
Exposicion previa a EMT y/o Terapia electroconvulsiva.
Antecedente de traumatismo craneoencefalico con pérdida del estado de alerta.

Neurocirugia previa.

Criterios de eliminacidn

1.

2.

Mujeres que se embaracen durante el transcurso del tratamiento.

Pacientes que en cualquier momento decidan retirarse del estudio.

Variables e instrumento de medicion

Se analizaran las siguientes variables enlistadas en la siguiente tabla.
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Tabla 2. Resumen de las variables

Variables demograficas Tipos Medicion
Edad Continua | Afios
Género Nominal Femenino/masculino
Estado civil Nominal | Soltero/casado/divorciado/viudo
Ocupacion Nominal Empleo/desempleo/hogar/otro
Variables clinicas
Peso Continua | kg
Talla Continua [m
Indice de masa corporal Continua | kg/m?
indice cintura- cadera Continua
Porcentaje de grasa corporal Continua | %. Pardmetro de referencia 21-33%.
Porcentaje musculo esqueletico Continua | %. Parametro de referencia 24.3- 30.3
en mujeres. 33.3-39.3%.
Nivel de grasa visceral Continua (<9
Antecedentes f sobrepeso y obesidad en familiares | Nominal | Si/ No. Grado de parentesco.
de primer grado.
Actividad fisica Ordinal Baja, moderada y alta. (Cuestionario
internacional de actividad fisica)
Comorbilidad con trastorno de ansiedad Nominal | Si/No
Comorbilidad con trastornos depresivos Nominal | Si/no.
Intensidad de los sintomas ansiosos Ordinal Puntaje: Ham-A
Intensidad de los sintomas de depresion Ordinal Puntaje: Ham-D
Apetencia Continua | Puntuacién escala FCQ-T, FCQ-S
Ciclo menstrual Nominal Fase del ciclo menstrual. Y FUM.
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Validez y confiabilidad de los instrumentos.
e SCID-1

La Entrevista Clinica para los Trastornos del Eje | del DSM-IV (SCID-l) es una entrevista
semiestructurada destinada a establecer los diagndsticos mas importantes del Manual diagndstico
y estadistico (DSM-IV).

El SCID-I permite mejorar la confiabilidad diagndstica mediante la estandarizacién del proceso de
evaluacidn, asi como aumentar la validez diagndstica facilitando la aplicacién de los criterios
diagndsticos del DSM-IV y la indagacién sistematica de sintomas que de otra forma podrian pasar
desapercibidos. El SCID-I es un instrumento eficaz y de facil manejo.

En este proyecto se aplicara la version del SCID-I para investigacién que es mas larga que la version
clinica, ya que incluye la valoracién de numerosos subtipos, gravedad y especificaciones de curso y
trastornos que son Utiles desde el punto de vista del diagndstico para la investigacién. Los siguientes
trastornos que se incluyen en la versién para investigacion, pero no en la versidn clinica son:
trastorno por estrés postraumatico, trastorno depresivo menor, trastorno mixto ansioso-depresivo,
y trastorno por atracon.

e |PAQ (Cuestionario internacional de actividad fisica, version corta).

La version corta de IPAQ es un instrumento disefiado, de forma que sirva para velar por el por nivel
de actividad fisica en una poblacidn de adultos, se ha desarrollado comprobado su uso en adultos
(15 a 69 afios). El IPAQ evalla la actividad fisica, pregunta sobre 3 tipos de actividad: andar,
actividades de intensidad moderada y actividades de intensidad vigorosa. La obtencion del
resultado final para la version corta requiere la suma de la duracién (en minutos) y de la frecuencia
en dias de estos tres tipos.

o Andar MET-minutos/semana= 3.3xminutos andando x dias andando.

o Actividad moderada MET-minutos/semana= 4.0 x minutos actividad moderada x
dias de actividad de intensidad moderada.

o Actividad vigorosa MET- minutos/ semana= 8.0 x minutos de actividad vigorosa +
dias de actividad vigorosa.

o Actividad fisica total MET- minutos/ semana= sema de andar + moderada + vigorosa
MET- minutos semana.

Categoria 1 baja, no pueden ser situados en la categoria 2 o 3. Categoria 2 moderada, 3 dias 0 mas
de actividad vigorosa al menos 20 minutos por dia, 0 5 0 mas dias de intensidad fisica moderada y
o andar al menos 30 minutos al dia. O bien, 5 o mas dias de cualquier combinacién de andar,
actividad de intensidad moderada y actividad de intensidad vigorosa sumando un minimo Total de
actividad fisica de al menos 600 MET-minutos/ semana. Categoria 3, los dos criterios son: actividad
de intensidad vigorosa al menos 3 dias por semana sumando un minimo total de actividad fisica de
1500 MET-minutos/semana; o bien, 7 o mas dias de actividad de cualquier combinacion de andar,
intensidad moderada o actividades de intensidad vigorosa, sumando un minimo de actividad fisica
de al menos 3000 MET-minutos/semana. (Fernandez Delagado, Tercedor Sanchéz, & Soto Hermoso,
2005)
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e FCQ-R, FCQ-E, Food craving questionnaire (Cuestionario de apetencia a los alimentos de
rasgo y estado).

Es un instrumento que es consistente con la teoria de que la apetencia a los alimentos que puede
ser expresado con un proceso mediado psicolégica o fisiolégicamente. Tiene una excelente
consistencia interna, el FCG-T también mostré una buena confiabilidad test- retest a 3 semanas.
Usando un analisis de factor confirmatorio se obtuvieron resultados que apoyan la nocién de que la
apetencia tiene caracteristicas multidimensionales. (Cepeda-Benito et al., 2000)

e Frecuencia de consumo de alimentos.

Es una técnica sencilla y rapida de analisis de dieta. Permite tener una mayor representatividad de
la ingesta de alimenta y patrones de alimentacion de personas.

e HAM-D (Escala de Hamilton para depresion)

Este instrumento fue disefiado por Hamilton en 1960 para medir la severidad de los sintomas
depresivos en pacientes con enfermedad depresiva primaria. La cuantificacion de la severidad de
los sintomas depresivos puede ser utilizada para estimar los sintomas antes del tratamiento y medir
los efectos del tratamiento sobre los sintomas, o detectar un regreso de los mismos (recaida o
recurrencia). La escala de Hamilton consta de 21 reactivos que son calificados en una escala de 0-4
o 0-2. Hamilton encontré una excelente correlacién entre evaluadores de 0.90 en su publicacidon
original. Un estudio internacional que incluyé a mas de 120 pacientes encontrd que la consistencia
interna media con el alfa de Cronbach fue de 0.48 antes y 0.88 después de tratamiento.

e HAM-A (Escala de ansiedad de Hamilton)

La escala de ansiedad de Hamilton es el instrumento para evaluacién de sintomatologia ansiosa mas
conocido, consta de 14 preguntas, cada una de las cuales puede recibir un puntaje de 0 a 4 puntos,
la confiabilidad entre observadores es de 80% de acuerdo a la validez interna, el instrumento cuenta
con dos dimensiones, una de ansiedad psiquica y otra de ansiedad somatica. El andlisis factorial
apoya la idea de que existen dos factores en este instrumento. La escala HAM-A ha sido traducida
al espafiol y empleada en varios estudios. El coeficiente de confiabilidad de la escala en pacientes
con crisis de angustia fue de 0.84, mientras que en el caso de los pacientes con ansiedad
generalizada fue 0.18, aunque las puntuaciones obtenidas en este subgrupo se encontraron dentro
del rago (24.6 + 3,19-32).

Procedimientos

Debido a una situacién administrativa, Unicamente se reclutaron usuarios del Instituto Nacional de
Psiquiatria “Ramén de la Fuente Muiiiz”, se obtuvo una muestra total de 25 pacientes debido al
tiempo que se tenia para la realizacidon del proyecto de investigacién. De estos participantes 25
participantes, 3 de ellos se perdieron en el seguimiento completando Unicamente la evaluacién
inicial, por lo que la muestra total fue de 22 pacientes. En el grupo 1, 11 participantes recibieron las
sesiones de EMTr posteriores a las evaluaciones iniciales, mientras que en el grupo 2, los 11
participantes estuvieron 3 semanas en lista de espera, y posteriormente se llevaron a cabo las 15
sesiones de EMTr debido a una consideracion ética realizada al inicio del proyecto.
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A los pacientes se les explicé de forma detallada, clara y completa las ventajas y desventajas del
recibir tratamiento de EMT, asi como, de la opcion de tratamiento farmacoldégico, para que los
pacientes den su consentimiento informado de ingresar al protocolo.

La aplicacion de EMTr fue llevada por el investigador responsable del estudio. La aleatorizacion de
los pacientes se realizara por sesiones de nimero automatizado en el programa.

El orden de los procedimientos fue el siguiente:

. Captacion de los participantes a través del médico tratante, quien conocia los criterios de
inclusidn del protocolo.

o Diagndstico obesidad y sobrepeso realizado por médico tratante, asi como por investigador.

o Lectura, discusion y firma de la carta consentimiento informado con el paciente para su
participacién en la investigacion.

o Aplicacidon de las escalas basales y de la prueba de dominancia lateral de Harris.

. Registro electroencefalografico basal, si el EEG no presenta activada eléctrica con riesgo
convulsivo se incluye en el estudio.

. En los grupos asignados a recibir EMTr, se administraran 15 sesiones de tratamiento con
EMTr, que iniciaran los dias lunes y finalizan los viernes (tratamiento consecutivo). El grupo en
seguimiento sin intervencién, después de finalizadas las 3 semanas, iniciaron las 15 sesiones de
tratamiento.

Procedimiento de la Estimulacion magnética transcraneal repetitiva

Las sesiones de EMTr se llevaron a cabo en el Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramén de la Fuente
Mufiz” . Por medio de un estimulador magnético transcraneal modelo MAG pro x 100, que cuenta
con una bobina en forma de ocho con enfriamiento dindmico B65 A/P. La bobina esta articulada
con un brazo de acero montado en la pared que permite su movilidad en tres planos y facilita su
colocacién y fijacién en un punto determinado sobre la cabeza de los pacientes mientras se aplica
el tratamiento. Se utilizard un sillén especial para EMTr (sin partes metalicas) cdmodo, para que los
pacientes permanecieran sentados durante la sesion.

Las sesiones de estimulacidn se llevaron a cabo con el paciente sentado y alerta. Se obtuvo el umbral
motor de cada paciente con el método visual, estimulando la regién motora primaria izquierda con
pulsos simples y observando el movimiento del abductor corto del pulgar contralateral a la region
motora estimulada. Se estableci6 como umbral motor la intensidad necesaria para producir
movimiento del musculo abductor del pulgar, en al menos 3 de 5 intentos.

La EMTr fue sobre la CPFDLi, 30 trenes de 5 Hz con duracion de 10 segundos al 100% del umbral
motor (1500 pulsos por sesidn). La CPFDL se localizard 5 cm anterior a la corteza motora primaria,
en la posicion éptima de activacién del abductor corto del pulgar derecho.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Los datos sociodemograficos (género, estado civil y ocupacién) y antecedentes clinicos
(antecedentes familiares obesidad) se describieron por medio de porcentajes y frecuencias, se
compararon estas variables sociodemogrdficas y antecedentes clinicos entre las diferentes
modalidades de tratamiento por medio de Chi cuadrada.

Los datos clinicos y demograficos de tipo continuos (edad, escolaridad) se analizaron por medio de
medias y desviaciones estandar y se compararon en con los grupos por medio de prueba T de
Student.

Por medio de pruebas de ANOVA de medidas repetidas se comparardn las puntuaciones totales en
las escalas de craving y los cambios en el peso, en cada grupo de tratamiento por separado. Se
tomaran como datos estadisticamente significativos los valores de p < 0.05. Se utilizara el programa
estadistico PASW v. 18.
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RESULTADOS:
a) Caracteristicas demograficas y clinicas de la muestra.

Se incluyeron un total de 22 pacientes, de los cuales el 68.2% (n=15) eran mujeres y el 31.8% (n=7)
restante eran hombres, con una edad promedio de 30.4 £ 22 afios (rango 20-42 afios).

En relacién a las caracteristicas clinicas, la mayoria de los participantes (95.5%) reportaron tener
antecedentes heredofamiliares de sobrepeso y obesidad. La mitad de la muestra (50%) estaba
tomando un inhibidor selectivo de la recaptura de serotonina durante la realizacion del estudio,
esto debido a que los participantes podrian contar con algun diagndstico psiquiatrico como
Trastorno depresivo moderado o Trastorno de ansiedad, que no requiriera modificacién de dosis
durante el estudio, es decir que estuviera en estabilidad sintomatico en una fase terapéutica de
mantenimiento. El valor medio del indice de masa corporal fue de 29.8+26.8 (rango 26-53) en la
muestra.

Dentro de las conductas compensatorias para el control del peso se observé que el 54.5% (n=12)
presentan atracones y el 27.3% (n=6) se provocan el vomito. El 40.9% aceptaron realizar ayunos y
el 36.4% dietas restrictivas. La mitad de la muestra (50%) realiza restriccién de alimentos, el 27.3%
cuenta calorias y el 63.6% realiza ejercicio. Otras conductas reportadas son el consumo de liquidos
en el 13.6% y uso de medicamentos en el 45.5%.

En cuanto a la percepcién de la imagen corporal se identificd que el 59.1% de la muestra aceptd
tener inconformidad con la imagen corporal y el 9.1% distorsién de la imagen corporal

b) Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes que recibieron EMTr y los que
estuvieron en lista de espera (controles).

Del total de pacientes incluidos, la mitad de los pacientes (n=11) recibieron EMTr y la otra mitad
(n=11) permanecieron en lista de espera. En la Tabla 3 se muestran las principales caracteristicas
demograficas de ambos grupos, sin observarse diferencias significativas entre estos.

Tabla 3. Caracteristicas demograficos y clinicos entre grupos
EMTr Controles Estadistica
Media (DE) Media (DE)

Edad 31.82 (6.16) 28.9 (4.72) U=-1.2, p=0.22

Frecuencia % Frecuencia %
Sexo
Femenino 8 72.7 7 63.6 Fisher, p=0.5
Masculino 3 27.3 4 36.4
AHF
Ausente 1 9.1 0 0 Fisher, p=1
Presente 10 90.9 11 100
ISRS Chi?=1.6, p=0.2
Ausente 4 36.4 7 63.6
Presente 7 63.6 4 36.4
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Atracones

Ausente 3 27.3 7 63.6 Chi?=2.9, p=0.08
Presente 8 72.7 4 364

Vémitos

Ausente 7 63.6 9 81.8 Fisher, p=0.64
Presente 4 36.4 2 18.2

Ayunos

Ausente 5 455 8 72.7 Fisher, p=0.39
Presente 6 54.5 3 27.3

Dietas restrictivas

Ausente 5 455 9 81.8 Fisher, p=0.18
Presente 6 54.5 2 18.2

Restriccidn de alimentos

Ausente 5 45.5 6 54.4 Chi%=0.18, p=0.67
Presente 6 54.5 5 455

Conteo caldrico

Ausente 7 63.6 9 81.8 Fisher, p=0.63
Presente 4 36.4 2 18.2

Ejercicio

Ausente 2 18.2 6 54.5 Fisher, p=0.18
Presente 9 81.8 5 45.5

Consumo de liquidos

Ausente 10 90.0 9 81.8 Fisher, p=1
Presente 1 9.1 2 18.2

Uso de Medicamentos

Ausente 5 45.5 7 63.6 Chi?=0.73, p=0.39
Presente 6 54.5 4 36.4

Incomodidad con imagen

Ausente 3 27.3 6 54.5 Fisher, p=0.39
Presente 8 72.7 5 455

Distorsidon imagen

Ausente 9 81.8 11 100 Fisher, p=0.48
Presente 2 18.2 0 0

¢) Maedidas antropométricas y escalas afectivas entre grupos.

Se encontraron valores parecidos entre grupos en el peso inicial (EMTr=85.5kg y controles=81.7kg)
e IMC inicial (EMTr=30.6 y controles= 29). No se encontraron diferencias significativas en los
antecedentes de peso (maximo y minimo) ni el peso idealizado entre grupos. Las escalas afectivas
(depresion y ansiedad) no tuvieron diferencias significativas entre grupos al inicio del estudio. Tabla
4.
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Tabla 4. Caracteristicas antropométricas y escalas afectivas entre grupos

EMTr Controles Estadistica
Media (DE) Media (DE)

Peso maximo (kg) 92.36 (26.39) 85.73 (11.95) U=-.76, p=0.46
Peso Minimo (Kg) 68.09 (14.81) 67.6 (8.88) U=-.08, p=0.93
Peso idealizado (kg) 68.54 (13.63) 68.18 (8.61) U=-.07, p=0.94
Peso inicial 85.49 (21.86) 81.74 (10.28) U=-.52, p=0.61
Talla (metros) 1.68 (0.13) 1.67 (0.09) U=-.13, p=0.89
IMC basal 30.63 (7.85) 29.03 (1.99) U=-66, p=0.52
Grasa corporal 39.55 (8.43) 36.3(5.93) U=-1,05, p=0.3
Masa muscular 29.26 (7.9) 29.58 (4.28) U=0.12, p=0.9
Cintura 97.09 (12.77) 94.51 (6.37) U=-.6, p=0.55

Cadera 106.09 (15.61) 101.73 (4.36) U=-.9, p=0.3
Cintura/cadera 0.91 (0.05) 0.93 (0.05) U=0.5, p=0.59
HAMD basal 7.55 (6.37) 6.36 (6.22) U=-.44, p=0.67
HAMA basal 9.818 (7.93) 9.36(8.28) U=-.31, p=0.89

Escala Hamilton de depresion; HAMD, Escala Hamilton de ansiedad; HAMA.
d) Peso corporal entre grupos

No se observd una reduccidon significativa a través del tiempo en el peso corporal, IMC, grasa
corporal, masa muscular y grasa visceral en ambos grupos.

Existieron diferencias significativas entre grupos en la grasa corporal, pero esto se debié a
diferencias basales importantes entre los grupos. (Tabla 5).

Tabla 5. Variables del peso corporal entre grupos.
EMTr Controles Estadistica
Media D.E. Media D.E.

Peso corporal

Basal 85.5 21.9 81.7 10.3 3F=0.63, 1 gl, p=0.44

Final 84.9 217 82.2 11.0 |°F=0.50,1 gl, p=0.45
IMC

Basal 306 7.8 29.0 1.9 3F=0.7, 1 gl, p=0.40

Final 304 7.9 29.2 24 ®F=0.52, 1 gl, p=0.48
Grasa corporal

Basal 396 8.4 36.3 5.9 3F=0.009, 1 gl, p=0.93

Final 39.6 8.6 36.9 5.9 ®F=6.41, 1 gl, p=0.02
Masa muscular

Basal 293 7.9 29.6 4.3 aF=0.02, 1 gl, p=0.89

Final 269 5.1 315 6.7 bF=2.11, 1 gl, p=0.16
Grasa visceral

Basal 88 3.3 94 29 aF=1.05 gl, p=0.32

Final 87 3.2 95 3.2 ®F=0.04 1 gl, p=0.85

El sexo se considerd como covariable en el analisis estadistico.
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2 En el tiempo

® Entre grupo

d) Apetencia a alimentos entre grupos

En las escalas de apetencia (Rasgo) se encontraron diferencias a lo largo del tiempo en los items 11,
12, 13, 14, 22, 23 y 35. Sélo en el item 35 también se presentaron diferencias significativas entre
grupos. No se encoentraron diferencias significativas en los otros items de la escala. Se resumen los
resultados en la Tabla 6.

Tabla 6. Apetencia a alimentos (Rasgo) entre grupos

EMTr Controles Estadistica
Media | D.E Media | D.E.

11. Se me hace la boca agua cuando pienso en mis comidas favoritas.
Basal 3.9 1.30 3.6 1.36 2F=9,4, gl=1, p=0.006
Final 2.6 1,21 4.0 1.18 br=1.6, gl=1, p=0.22
12. Siento deseos intensos de comer cuando mi estdmago esta vacio.
Basal 4.6 1.69 34 1.57 2F=9.6, gl=1, p=0,006
Final 2.9 1.51 3.9 1.76 br=01, gl=1, p=0.92
13. Siento como que mi cuerpo me pidiera ciertas comidas.
Basal 4.2 1.85 2.82 1.53 2F=15,805, gl=1, p=.0.001
Final 2.2 0.98 3.18 2.08 br=0.1, gl=1,p=0.75
14. Me entra tanta hambre que mi estdmago que me siento como un pozo sin fondo.
Basal 3.6 1.63 2.2 1.47 ?F=9,8, gl=1, p=0.005
Final 2.0 1.00 2.3 1.62 br=339, gl=1, 0=0.57
22. Si tengo la comida que deseo, no puedo resistir la tentacion de comerla.
Basal 4.0 1.34 3.5 1.51 3F=5.4, gl=1, p=0.03
Final 2.7 1.10 3.7 1.42 F=0.37, gl=1, p=0.54
23. Cuando se me antoja una comida, normalmente intento comerla tan pronto como pueda.
Basal 3.7 0.90 2.9 1.45 aF=8.1, gl=1, p=0.01
Final 2.0 0.77 2.6 1.12 F=0.001, gl=1, p=0.98
35. Cuando estoy con alguien que se la pasa comiendo, yo también me paso.
Basal 33 1.43 3.5 1.51 3F=5.29, gl=1, p=0.03
Final 1.8 0.75 3.5 1.13 bF=4.08, gl=1, p=0.05

2 En el tiempo

® Entre grupos.
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DISCUSION:

Este estudio contribuye en el conocimiento de los factores asociados a la obesidad, los
mecanismos compensatorios y la eficacia de la Estimulacion Magnética transcraneal repetitiva como
tratamiento para la disminucidn del peso corporal y la apetencia excesiva por alimentos. Existen
multiples evidencias respecto a que la obesidad es un padecimiento debido a diversas causas. La
existencia de una fuerte asociacidn intergeneracional del IMC y obesidad esta bien establecida, sin
embargo, los mecanismos por los cuales existe esta asociacién no se entienden por completo, una
explicacion podria ser a través de mecanismos ambientales y genéticos(Classen & Thompson, 2016).

En nuestra poblacion, 95.5% de los participantes tenia algun familiar de primer grado con
antecedente de sobrepeso u obesidad. Se ha encontrado que tener un padre con obesidad aumenta
la probabilidad 12.8% de que un nifio sea obeso (Classen & Thompson, 2016). En el presente estudio
se desconoce si los participantes tenian antecedente de obesidad en la infancia, que aumenta el
riesgo para padecer obesidad en la edad adulta, y que ademas implica una duracién mayor de la
obesidad. Tanto padres como hijos comparten aproximadamente el 50% de los genes, y debido a
que el IMC, asi como la obesidad, estan influenciados genéticamente, esto podria explicar la
asociacién intergeneracional. En estudios realizados con gemelos para estimar la heredabilidad de
IMC y de obesidad, se ha estimado que el 80 a 90% de la varianza se puede atribuir a efectos
genéticos (Classen & Thompson, 2016). Al mismo tiempo, padres e hijos comparten las mismas
influencias ambientales, como son la misma dieta o bien el mismo nivel de actividad fisica o
sedentarismo, lo que puede generar una correlacion entre el IMC y la obesidad (Classen &
Thompson, 2016).

En nuestro estudio, las puntuaciones de las escalas de depresidon y ansiedad (Escala
Hamilton de depresion y Escala Hamilton de ansiedad) que se aplicaron a los participantes no
reflejaron la presencia de sintomatologia afectiva intensa, esto puede ser explicado principalmente
porque dentro de los criterios de inclusidon se requeria que fueran pacientes que estuvieran en
estabilidad sintomatica y que no requirieran ningun ajuste en el tratamiento farmacolégico, motivo
por el cual asumimos que debido a estas condiciones los pacientes se encontraban en una etapa de
mantenimiento con remisién de sintomas, sin embargo, no se consideraron otras variables
asociadas a la historia afectiva, como nimero de episodios previos, duracién de los mismos, nimero
de ensayos terapéuticos, antecedente de intentos suicidas, entre otros; a diferencia de un gran
numero de estudios epidemioldgicos y meta-analisis que han confirmado la asociacién entre
depresion y obesidad, como condiciones médicas comadrbidas. Esto sugiere que tanto la depresion
como la obesidad son trastornos con una mala regulacién del sistema de estrés (Jantaratnotai,
Mosikanon, Lee, & Mcintyre, 2017)

Estd bien establecido que la depresidn es una enfermedad inflamatoria crénica. Algunos
factores que pueden inducir inflamacién asi como incrementar los sintomas afectivos en la
depresion son los estresores psicolédgicos y la misma obesidad (Jantaratnotai et al., 2017; Klatzkin,
Gaffney, Cyrus, Bigus, & Brownley, 2016). Estudios previos han confirmado que el sobrepeso y la
obesidad son factores de riesgo para el desarrollo de trastornos depresivos. Por otro lado, en una
revision realizada en el afio 2017 (Jantaratnotai et al., 2017), se encontré que las puntuaciones
basales de las escalas: Hamilton de depresiéon y Montogomery-Asberg de depresion eran similares
en pacientes con sintomas depresivos con y sin obesidad, aunque se esperaria que los pacientes con
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obesidad tuvieran puntuaciones mas altas debido a la hipdtesis bidireccional de neurotoxicidad
(Jantaratnotai et al., 2017).

Ademas del riesgo de depresidn, existen estudios en los cuales se ha demostrado que un
IMC alto esta relacionado con alteraciones en el aprendizaje, memoria asi como alteraciones
relacionadas con las funciones ejecutivas en adultos sin demencia, por lo que el riesgo de presentar
alteraciones cognitivas ocurren antes de manifestar alguin trastorno neurocognitivo como tal (Miller
& Spencer, 2014). Nuestra muestra se tratd de una poblacién joven con una media de edad de 30.4
+ 22 afios (rango 20-42 afios), donde no se considerd la presencia de alteraciones cognitivas, pero
sugerimos que para estudios posteriores se evalle el perfil cognitivo de los personas con obesidad
de forma sistematica, debido a que el proceso inflamatorio presente en la obesidad es un
mecanismo fisiopatolégico importante del deterioro cognitivo, y es un factor de riesgo para la
enfermedad de Alzheimer; existen datos que la obesidad produce inflamacidn cerebral
particularmente en el drea del hipotadlamo, y se ha observado evidencia que sugiere que la obesidad
también puede producir atrofia cerebral (30). Ademas, debemos considerar que, aunque las edades
de los participates fueron relativamente homogéneas. La edad es un factor importante para la
disminucién en el peso, influye en el tiempo en el cual perdemos peso, asi como en la cantidad de
peso que podemos perder, por lo que tomar en cuenta este factor en futuras investigaciones podria
explicar porque la perdida de eso en esta muestra no fue significativa.

Debido a la asociacién que existe entre IMCy los sintomas depresivos, es razonable estipular
que la pérdida de peso corporal ayudara a disminuir los sintomas depresivos, por lo que podemos
suponer que el tratamiento de los sintomas depresivos tendrd un efecto sobre la obesidad
(Jantaratnotai et al., 2017), por ejemplo el efecto antidepresivo probado de la EMTr.

El 50% de nuestra muestra tomaba algun inhibidor selectivo de la recaptura de serotonina
(ISRS) durante el tiempo del estudio, principalmente fluoxetina. Aunque se desconoce el tiempo de
uso del tratamiento farmacoldgico, si se consideré que los participantes no requirieran, debido a la
estabilidad sintomatica, de alguin ajuste en el tratamiento farmacolégico. Respecto al tratamiento
farmacoldgico, es conocido que los ISRS tiene un efecto minimo sobre el peso corporal
(Jantaratnotai et al., 2017). Pacientes con sobrepeso u obesidad, presentan una disminucion en el
peso corporal después del inicio de tratamiento con ISRS. En general, pacientes con IMC normal
ganan menos de 2 kg y aquellos con IMC mayor ganan menos de 0.5 kg después de 5 semanas de
haber iniciado el tratamiento farmacolégico con algun ISRS Los estudios sugieren que aquellos
pacientes con comorbilidad entre trastornos depresivos y obesidad, tienen una buena respuesta en
cuanto a los sintomas depresivos, sin embargo, el efecto sobre el peso corporal, asi como en el IMC
es variable (Jantaratnotai et al., 2017).

Se interrogd de manera propositiva la presencia de conductas compensatorias, encontrando
que el 54.5% de los participantes habia presentado en algin momento de su vida atracones, los
cuales se definen como episodios donde existe una apetencia incontrolable por alimentos resultado
en una ingesta de grandes cantidades de comida asociados con un sentimiento de culpa y verglienza
debido a la pérdida de control, durante los episodios los pacientes ingieren grandes cantidades de
comida cuando fisicamente no perciben tener hambre, comen mas rapido de lo normal y comen
hasta sentirse incomodamente satisfechos (Klatzkin et al., 2016; Youssef, Mohammed, &
Abdelfattah, 2017). Cuando dichos episodios se presentan de manera regular y se acompafia
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ademas de pérdida de control se puede considerar la presencia de un trastorno por atracén, en el
cual debe existir un atracén al menos una vez a la semana los ultimos 3 meses, es importante
mencionar que los atracones no van acompafiados de otras conductas compensatorias purgativas
(Guerdjikova & Mori, 2017). En aquellas personas con obesidad, la presencia de trastorno por
atracén esta relacionada con una menor calidad de vida y una mayor comorbilidad con otras
condiciones médicas incluyendo las psiquiatricas (Klatzkin et al., 2016). Se ha estimado que la
prevalencia de trastorno por atracén a lo largo de la vida es del 3.5% en mujeres y 2.0% en hombres,
siendo mas comun que Anorexia Nervosa y Bulimia Nervosa juntos (Guerdjikova & Mori, 2017).

En un estudio realizado en el 2014 (Hoeken, Oldehinkel, & Hoek, 2014) cuya finalidad era
obtener la prevalencia de los trastornos de la conducta alimentaria tomando en cuenta los criterios
del DSM5, se encontré que el 60% de los participantes que cumplian criterios para un trastorno por
atracon tenian un IMC mayor de 30 (Davis, 2016; Hoeken et al., 2014). No es posible estimar la
presencia actual de trastorno por atracén en nuestra muestra puesto que Unicamente se evaluo el
antecedente de atracones en alguin momento de la vida, pero que mds de la mitad de los
participantes cuenten con dicho antecedente nos hace considerar la presencia de atracones como
un factor importante para el desarrollo y mantenimiento de la obesidad, ya que la ganancia de peso
es hasta cierto punto inevitable puesto que aquellos pacientes con atracones usualmente consumen
comidas altamente apetitosas y con un gran contenido caldrico (Davis, 2016), seria util en futuras
investigaciones poder estimar la prevalencia del trastorno por atracén en pacientes con obesidad,
asi como el tipo de alimentos que se ingieren durante los mismos.

La conducta compensatoria mas frecuente en este estudio fue el ejercicio, ya que estaba
presente en el 63.6% de la muestra, llama la atencién que no tuviera una importancia relevante
sobre el control del peso. En general, las acciones publicas para disminuir la obesidad se han
centrado en alentar a las personas a comer mas sano y realizar ejercicio, pero estas aproximaciones
no han sido suficientes para reducir la obesidad, lo que ha llevado a una confusién respecto a la
utilidad de la actividad fisica en la pérdida de peso (Wiklund, 2016). Un estudio reciente en los
Estados Unidos demostrd que la disminucidn de la actividad fisica en la poblacién en los ultimos 50
afios ha provocado que en general, en la actualidad, tanto hombres como mujeres, no utilicen
alrededor de 100 kcal al dia que si se ocupaban en el pasado y por lo tanto se van generando
aumento en el peso corporal (Wiklund, 2016).

Aunado a la evaluacién de la actividad fisica, es crucial entender la intensidad y la duracién
del ejercicio para promover la movilizacidon de grasas y el uso activo de los musculos. En estudios
realizados in vivo se observé un aumento en la respuesta lipolitica en el tejido adiposo subcutaneo
cuando hay un aumento en la intensidad del ejercicio, esto puede ser explicado por el aumento en
plasma de catecolaminas asi como la disminucidn de los niveles de insulina en plasma, dejando la
actividad lipolitica de los receptores B-adrenérgicos, sin embargo en sujetos con obesidad este
fendmeno parece estar alterado debido a un aumento en la sensibilidad antilipolitica de los
receptores a-2 adrenérgicos (Jabbour & lancu, 2017). Ademas, durante el descanso la lipolisis es
mayor en los sujetos obesos, llevando a un aumento de las concentraciones de acidos grasos en
plasma, lo que a su vez explica el aumento en el riesgo cardiovascular, por lo que una pobre
respuesta lipolitica durante el ejercicio puede ser un factor protector contra la excesiva liberacion a
la circulacién de acidos grasos en esta poblacion (Jabbour & lancu, 2017).
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Se ha demostrado que a mayor intensidad en el ejercicio, el porcentaje de oxidacién de
lipidos disminuye mientras que el de carbohidratos aumenta, la mayor tasa de oxidacion de lipidos
aparece en una intensidad entre 55 a 72% del poder aérobico maximo (PAM) en sujetos entrenado
con peso normal, sin embargo las personas con sobrepeso y sedentarias, la contribucion de lipidos
esta situada entre 30 a 50% del PAM, mientras que otros autores sugieren que en sujetos con
sobrepeso y obesidad, un ejercicio de mayor intensidad (>75% de PAM) puede promover una
oxidacién de lipidos pero no durante el ejercicio sino en el periodo post ejercicio, por lo que este
modelo de ejercicio pude ser considerado como una estrategia para el manejo de obesidad (Jabbour
& lancu, 2017).

En nuestra muestra, los participantes reportaron realizar actividad fisica baja-moderada, lo
gue explica que no fuera una actividad que pudiera ayudar en la disminucién del peso corporal. Una
recomendacion a futuro es combinar diversas estrategias como entrenamientos de
acondicionamiento fisico de alta intensidad debido a que las tasas de oxidacion de lipidos es mayor
gue cuando se realiza un ejercicio moderado, lo que puede estar relacionado con el uso preferente
de lipidos después de 24 a 48 horas de completar el ejercicio (Jabbour & lancu, 2017). La actividad
fisica es altamente recomendada en pacientes con obesidad debido a los beneficios tanto en salud
como funcionales, por lo que la actividad fisica intensa se ha propuesto como una alternativa viable,
debido a la mejoria en la movilizacidn de lipidos en paciente sedentarios con sobrepeso y obesidad
en pocas semanas.

Otras conductas reportadas en nuestra muestra fue el uso en el pasado, de tratamientos
farmacolégicos con intencién de disminuir el peso corporal, hasta 45.5% de los participantes tenian
dicha conducta, ya que no fue el objetivo del estudio no se preguntd de manera propositiva el tipo
de tratamientos que habian utilizado, aunque si se considerd que no estuvieran consumiendo los
mismos al momento del estudio. Dentro de las guias clinicas para control de la obesidad, el
tratamiento farmacolégico es considerado en personas con un IMC mayor de 30 o bien, si el IMC es
mayor de 27 pero presentan alguna comorbilidad o bien, cuando el manejo dietético asi como la
actividad fisica no han tenido algun efecto en el peso corporal (Umashanker, Igel, & Aronne, 2017).
Varios agentes han sido aprobados por la FDA (US Food and Drug Administration) para el manejo
del peso corporal incluyendo: fentermina, orislat, fentamina/topiramato, lorcaserina, bupropion/
naltrexonay larigutida. En México el medicamento que mayormente se ha empleado para el control
de peso es el orlistat. El orlistat altera la digestién de grasas mediante la inhibiciéon de lipasas
gastricas y pancredticas, causando aproximadamente la excreciéon de 30% de las grasas. Y aunque
existen varios estudios en los cuales se ha comprobado su utilidad para la disminucién del peso
corporal, la presencia de efectos secundarios tales como inflamacién, flatulencias, incontinencia
fecal asi como alteraciones en la absorcion de vitaminas liposolules es una consideracién importante
para el uso de este tratamiento farmacoldgico (Umashanker et al., 2017).

Algunos farmacos que pueden ser interesantes para el control de peso disponibles en
Meéxico son el topiramato y el bupropidn; cuyos estudios formales en otros paises se han realizado
en combinacién con otros medicamentos. Por ejemplo, fentermina/topiramato: se aprobd por la
FDA para el tratamiento de pacientes con sobrepeso y obesidad que tengan alguna comorbilidad.
La fentermina aumenta la norepinefrina en el hipotdlamo, sin embargo, el efecto especifico del
topiramato en el peso corporal es desconocido, aunque algunos estudios sugieren que genera un
aumento en el gasto de energia y disminucién en la ingesta caldrica debido a un efecto supresor del
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apetito. Una disminucién del 5% del peso corporal no es alcanzada hasta 12 semanas después de
inicio de tratamiento, los efectos secundarios mas comunes son las parestesias, mareo y boca seca,
ademas de considerar que las mujeres en edad reproductiva deben ser advertidas del aumento en
el riesgo de malformaciones congénitas especificamente orofaciales (Umashanker et al., 2017).

Otro ejemplo de combinaciéon de medicamentos con utilidad clinica en el manejo de la
obesidad es naltrexona/ bupropion. El bupropion estimula las neuronas hipotalamicas con un efecto
para reducir la ingesta de alimentos y un aumento en el gasto de energia. La naltrexona bloquea los
receptores opioides; debido a los efectos conocidos en trastornos adictivos (etanol y nicotina,
respectivamente), se ha hipotetizado que su uso combinado ayuda a la pérdida de peso debido a la
modulacién de vias de recompensa con disminucién en el craving por alimentos (Rodriguez, 2016;
Umashanker et al.,, 2017), esta situacion es congruente con los antecedentes que hemos
considerado en este estudio. Se ha demostrado que ayuda también al aumento de colesterol de
lipoproteinas de alta densidad, disminucion en los triglicéridos, disminucién tanto en presion
diastdlica como sistdlica, y diminucidn en circunferencia de la cintura (Umashanker et al., 2017).

Otros resultados de este estudio, fue la presencia de inconformidad con la imagen corporal
en el 59.1% de la muestra y el 9.1% informé distorsién de la imagen corporal. La imagen corporal
esta ligada con el bienestar y la distorsién de la misma suele llevar a psicopatologia(Badoud &
Tsakiris, 2017). Una investigacion sobre la insatisfaccion corporal reveld una asociacion con el indice
de masa corporal (Contreras-valdez & Freyre, 2016). La insatisfaccion por la imagen corporal es
comun entre personas que tienen sobrepeso y obesidad, y es considerada como un factor de riesgo
para el desarrollo de trastornos de la conducta alimentaria y de otros problemas relacionados con
la salud mental (Mond et al., 2011).

A pesar de la presencia importante de inconformidad con la imagen corporal en los
participantes de nuestro estudio no se observé asociacidon con sintomas intensos de tipo afectivo.
La relacion entre el peso corporal y la insatisfaccién por la imagen corporal es variable y no muy
bien entendida, algunos estudios han encontrado una relacién entre el IMC Yy la insatisfaccidn por la
imagen corporal en pacientes con obesidad en comparacién con pacientes sin obesidad, ademas se
ha encontrado que la insatisfaccién por laimagen corporal aumenta conforme aumenta la severidad
de la obesidad (Gavin, Simon, & Ludman, 2010) y juega un papel importante en la presencia de algin
otro tipo de conducta compensatoria (Badoud & Tsakiris, 2017; Gavin et al., 2010).

En esta muestra al menos el 40.9% de los participantes aceptaron realizar ayunos, el 36.4%
dietas restrictivas, y el 50% realiza restriccion de alimentos, todas estas consideradas como
conductas restrictivas. Si consideramos el modelo restrictivo de los atracones, donde se estipula que
la preocupacidn por la imagen corporal asi como por el peso corporal, llevan a una restriccion en la
ingesta de alimentos, lo que promueve posteriormente la presencia de atracones, generando un
patrdn circular entre la restriccion y los atracones (Klatzkin et al., 2016). En una revisidon del 2017
(Guerdjikova & Mori, 2017) sobre conductas restrictivas se encontré que las mujeres realizaban mas
dietas en comparacion con los hombres que por lo general optaban por el ejercicio.

Para tener una mejor definicion y por consiguiente realizar una medicion mas adecuada de la
apetencia por alimentos, se debe considerar en la definicidn el estado y el rasgo del mismo (Vander,
Johnston, & Dhurandhar, 2007). El estado de apetencia por alimentos cambia en respuesta a
eventos discretos, la naturaleza transitoria de esta apetencia se ha observado en estudios donde se
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presenta un estimulo visual el cual genera el inicio de apetencia, siendo necesaria la evaluacion para
conocer la respuesta individual a eventos estresantes o a estados de afecto negativos (Vander et al.,
2007). Es necesario ademds la medicién del rasgo de apetencia de alimentos es necesaria para
conocer cdmo se manifiesta la apetencia a través del tiempo y de las situaciones, esta medicién se
usa sobre todo en estudios para evaluar pérdida de peso o intervenciones en trastornos de la
conducta alimentaria (Vander et al., 2007)(43)(43)

Dentro de las evaluaciones que se realizaron en este estudio se encuentra el Cuestionario
de apetencia a los alimentos de estado y rasgo. No se encontraron diferencias significativas en la
apetencia como estado en el tiempo ni entre grupos (EMTr vs controles). La falta de resultados
significativos puede estar relacionados principalmente a que el cuestionario de apetencia de
alimentos de estado, evalla la apetencia en el momento en que se aplica y en nuestro estudio fue
contestado en dos ocasiones, antes del tratamiento con EMTr y después, y no se controlé la hora
del dia en la contestaron el cuestionario o si los pacientes habian ingerido o no alimentos, por lo
gue no es comparable dicha escala entre grupos ni a lo largo del tiempo. Es decir, es recomendable
que la aplicacién del apartado de estado del cuestionario de apetencia a alimentos debe ser
contestado inmediatamente antes y después de la exposicidn a alimentos (44.) Se han encontrado
resultados positivos en estudios en los cuales se utiliza EMTr en una sola sesidn posterior a una
exposicién a comida apetitosa, disminuyendo la apetencia en aquellos que reciben EMTr de manera
activa comparada con placebo (Hall et al., 2017), por lo que para poder observar algin cambio en
las escalas de apetencia de estado se debe considerar su aplicacién posterior a exposicidon de
alimentos. En otro estudio se ha evidenciado que alteraciones en la apetencia de alimentos como
estado suele ser un predecesor de atracones y por lo tanto estd relacionado con otros trastornos de
la conducta alimentaria, por ejemplo bulimia nervosa (Joyner, Gearhardt, & White, 2015). La teoria
de que ciertos alimentos pueden desencadenar un proceso adictivo ha Ilamado la atencidn, la
apetencia suele jugar un papel importante en el consumo de sustancias y puede llegar a ser un factor
prondstico para las mismas, de acuerdo con esto, la apetencia por alimentos parece ser un
componente importante en la vias entre adiccion a la comida y los trastornos alimentarios (Joyner
et al., 2015).

Respecto al Cuestionario de apetencia a alimentos (Rasgo), hay que recordar que éste
instrumento no brinda una puntuacién, se enfoca en la frecuencia de las conductas enlistadas en el
cuestionario, por lo que, como podemos observar en la tabla #6, se encontraron disminuciones
significativas en siete items del Cuestionario de apetencia a alimentos de Rasgo tres semanas
posteriores a la intervencion (11, 12, 13, 14, 22, 23 y 35), siendo importante recalcar que el resto de
los items presentaron también una disminucién, aunque esta no fue significativa, lo que nos habla
de la utilidad de la EMTr en la apetencia por alimentos. Cuando se realiz6 una comparacion entre
grupos, el Unico item que mostré una diferencia estadisticamente significativa fue el item 35
(Cuando estoy con alguien que se la pasa comiendo, yo también me paso), el resto de los items,
aunque no era significativo también mostré una diferencia. Mientras que las puntuaciones en
Cuestionario de apetencia a los alimentos de rasgo se mantienen usualmente estables en el tiempo,
por lo general se ha estimado que los cambios en las puntuaciones de esta escala pueden observarse
hasta 6 meses después de alguna intervencidén exitosa (Queiroz, Medeiros, Campos, Simon, &
Yamamoto, 2016). Los efectos agudos de EMTr en una sola sesidn sobre la apetencia por alimentos
y el consumo alimentos aun no es suficiente para establecer la utilidad de estas intervenciones en
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los trastornos de la conducta alimentaria, por lo que el efecto a largo plazo de esta intervenciones
ha adquirido interés, existiendo pocos estudios al respecto con el uso de ECDt aquellos que se han
realizado tanto en participantes con peso normal asi como, con sobrepeso u obesidad, se ha
encontrado una disminucidn en la apetencia por alimentos, pero también se ha observado una en
la ingesta de alimentos con alto contenido calérico (Hall et al., 2017). Un estudio realizado con EMTr,
el cual aplicé altas frecuencias (18 Hz) de manera bilateral en la CPFDL con una frecuencia de 3
veces a la semana por 5 semanas en pacientes obesos reportd una disminucion en la apetencia asi
como en el peso corporal, la cual se mantuvo a la 9 semanas de seguimiento (Hall et al., 2017), estos
hallazgos son concordantes con los encontrados en este estudio, por lo que puede considerarse
como un aportacién a la evidencia de la utilidad de EMTr en pacientes con sobrepeso y obesidad.

La mayoria de los estudios publicados relacionados con la apetencia a comida asi como a la
ingesta de alimentos inclyen la estimulacidon de la corteza prefrontal dorsolateral izquierda,
estructura implicada en el proceso de inhibicion y esta relacionada con el auto control (Hall et al.,
2017). En otros estudios se han empleado la EMTr y la estimulacidn transcraneal de corriente
directa (ECDt) en la apetencia a drogas, con evidencia de que dichas intervenciones pueden generar
una disminucion temporal en la apetencia de alimentos, por ejemplo, se ha comprobado que una
sola sesion de EMTr de alta frecuencia o ECDt en la corteza prefrontal dorsolateral izquierda
disminuye la apetencia en mujeres jéovenes que presentan craving de manera frecuente, y aunque
dichos efectos tienen una duracion breve. Se propone que al utilizar estas intervenciones por
periodos prolongados se pueden inducir respuestas con una mayor duracién debido a generacion
de la neuroplasticidad, esto basado en la respuesta que se ha tenido en otras condiciones como son
bulimia nervosa, anorexia nervosa y trastornos por consumo de sustancias. Tanto la EMTr como la
ECDt son métodos de estimulacién cerebral no invasiva, los cuales son bien tolerados y con efectos
secundarios minimos (Vander et al., 2007).

En este estudio, podemos sugerir que la EMTr tiene un efecto en la modulacién de la
apetencia por comida considerada como rasgo, en personas con sobrepeso y obesidad a pesar del
numero limitado de sesiones aplicadas por paciente. Ademds de la ventaja de que la EMTr es un
tratamiento no invasivo, que fue bien aceptado y tolerado por los pacientes, ningln participante
abandono el estudio debido a la presencia de algun efecto secundario.

Se ha encontrado en otros estudios que las mujeres suelen tener puntuaciones mas altas en
la escala de apetencia, sin embargo en este estudio no fue posible realizar dicha asociacién por el
reducido tamafo de la muestra (Meule, Lutz, Vogele, & Kubler, 2012). De igual forma, se ha
reportado que pacientes con obesidad suelen presentar puntuaciones mds altas en esta escala
cuando se compara con controles sin obesidad (Meule et al., 2012), esta situacion no es posible
evaluarla en nuestro estudio debido a que no se contd con controles que presentaran un IMC dentro
de la normalidad.

En esta investigacion se incluyeron Unicamente mujeres que estuvieran en edad
reproductiva para poder limitar el efecto asociado a los cambios hormonales, no se consideré para
las evaluaciones ni para el tratamiento la fase menstrual en la cual se encontraban las pacientes. Es
necesario realizar mas estudios con EMTr para el tratamiento de la obesidad con tamafios de
muestra mayores, con comparaciones entre sexos y tomando encuentra la relacién con la fase del
ciclo menstrual en las mujeres. Ya que se ha observado que existe una predisposicion por los
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atracones asi como en la apetencia por ciertos alimentos en relacidn al sexo femenino posiblemente
debido al efecto de los estrogenos en las mujeres (Guerdjikova & Mori, 2017). La frecuencia de los
atracones asi como otras sintomas relacionados con la conducta alimentaria son mayores durante
la fase lutea del ciclo menstrual (A. M. Chao, Grilo, & Sinha, 2016; Guerdjikova & Mori, 2017), se ha
encontrado también que las mujeres con sobrepeso y obesidad tienen una mayor probabilidad de
presentar apetencia por alimentos que los hombres, lo que podria estar explicado por los cambios
hormonales relacionados con el ciclo menstrual (A. M. Chao et al., 2016).

Una caracteristica importante de nuestra muestra, es que los participantes tenian una
motivacién importante para participar en el estudio, asociada sobre todo a la posibilidad de ver
algun efecto en el peso corporal, pero como hemos visto previamente, pese a la alta prevalencia de
este padecimiento, la busqueda de atencién médica para la misma no estd presente en todos los
pacientes, por lo que la motivacion para recibir atencidén podria haber influenciado en la asistencia
a las sesiones de EMTr, por lo tanto se sugiere para estudios posteriores la posibilidad de incluir una
maniobra de EMTr simulada..

Una limitacidon de este estudio es el que no se realizd un seguimiento a largo plazo para
saber si la disminucién en la apetencia se mantenia con el tiempo, y si ejercia algun efecto sobre el
peso corporal. El que no existiera en este estudio una disminucidn en el peso corporal puede ser
explicado por el breve tiempo en el que se realizaron las evaluaciones, asi como la duracién de 3
semanas de la EMTr.
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CONCLUSIONES:

El sobrepeso y la obesidad son graves problemas de salud publica en México debido
principalmente a la morbilidad y mortalidad a las cuales estan asociados. Esta investigacion
demuestra la utilidad de la EMTr en la disminucion de la apetencia a alimentos como rasgo en un
tiempo de tres semanas de tratamiento. Por otro lado, la EMTr no tuvo un efecto significativo en el
peso corporal, ni en las variables fisicas como grasa corporal, masa muscular y grasa visceral, esto
puede ser explicado por el tamafo reducido de la muestra y que los cambios en la distribucion
corporal pueden requerir mayor tiempo para presentarse una vez que las personas disminuyen la
apetencia.

En esta investigacidn se evidenciaron antecedentes de conductas compensatorias (vomitos,
ayunos, dietas restrictivas, conteo de calorias, uso de medicamentos, consumo de liquidos vy
ejercicio) asociadas al interés por disminuir el peso corporal y aunque en el momento de la
investigacion ninguno de los participantes cumplieron criterios para un trastorno de la conducta
alimentaria, la presencia de esta conductas nos habla de las pocas estrategias efectivas con las que
se cuentan para disminuir el peso corporal.

Para estudios posteriores se sugiere controlar la fase del ciclo menstrual de las participantes,
debido a que la apetencia por alimentos puede estar influenciada por los cambios hormonales.
Siendo importante ademas considerar un seguimiento posterior a EMTr donde podamos evaluar la
duracidn del efecto en la apetencia posterior al tratamiento.

La disminucién en la apetencia a alimentos como rasgo encontrada en los pacientes que
recibieron EMTr es una evidencia que alienta a la realizacién de futuras investigaciones (con
mayores tamafios de muestra y por tiempos mas prolongados), en el campo de la aplicacion de las
terapias de estimulacién cerebral no invasivas para el tratamiento del sobrepeso y la obesidad.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo de la investigacion:

Evaluacion de los cambios en el peso corporal y el craving por alimentos en participantes con sobrepeso y obesidad
al recibir Estimulacion magnética transcraneal repetitiva activa sobre la Corteza prefrontal dorsolateral izquierda en
comparacion con controles y seguimiento sin intervencion.

Usted ha sido invitado a participar debido a que padece de sobrepeso u obesidad. Lo(a) invitamos a tomar parte en un
estudio de investigacion en el Departamento de Psiquiatria y Salud Mental de la Facultad de Medicina, UNAM/ Instituto
Nacional de Psiquiatria “Ramdn de la Fuente Muiiiz”. El participar en este estudio es completamente voluntario. Usted
puede decidir no tomar parte, o abandonar el estudio en cualquier momento. En cualquiera de los casos no perdera
ninguno de los beneficios como usuario de esta institucion. Este estudio podria darnos conocimiento valioso para ayudar
a otros participantes en el futuro.

Esta hoja de consentimiento puede tener términos médicos con los que usted no esté familiarizado, por favor siéntase
libre de preguntar todo aquello que no entienda claramente.

- Caracteristicas del estudio
Este estudio se ha disefiado para probar si la aplicacidén de Estimulacién magnética transcraneal repetititva (EMTr) puede
facilitar cambios en la apetencia por alimentos y peso corporal al ser aplicada como un tratamiento para sobrepeso y
obesidad. Para este fin, usted sera asignado al azar para recibir una de estas formas de tratamiento:
a) Sesiones de 15 minutos de EMTr activa diarias, 5 veces a la semana hasta completar 15 sesiones.

La EMTr es un tratamiento que se aplica en diversas partes del mundo y que ha sido aprobado por las autoridades
sanitarias de los Estados Unidos de Norteamérica (FDA, Food and Drug Administration) como un procedimiento seguro y
eficaz en el tratamiento de la depresion.

En el caso de aceptar participar en este estudio, es necesario que usted tome parte en varios procedimientos: 1) realizacién
de una evaluacién médica y psiquiatrica; 2) asistencia a entrevistas regulares para evaluar la condicion de sus sintomas;
3) asistir a un registro electroencefalogréfico al inicio del estudio; y 4) asistir a las 15 sesiones de EMTr. Todas las
evaluaciones necesarias para la aplicaciéon de este tratamiento, no tendran costo para usted, salvo la realizacion del
registro electroencefalografico en caso de no contar con el mismo al momento de iniciar la evaluacién.

A continuacion, le describimos cada uno de estos procedimientos.

- Evaluaciones clinicas
En la primera visita se le realizard una entrevista diagndstica para la confirmacién del diagnéstico de sobrepeso u obesidad.
Ademas, se le aplicaran diferentes cuestionarios para evaluar la gravedad de los sintomas de la enfermedad y otros
sintomas asociados. Es posible que después de esta entrevista, el médico evaluador solicite la realizacién de evaluaciones
electroencefalografia, en caso de no contar con él, el costo de este estudio gabinete serd cubierto por usted. Las
entrevistas subsecuentes seran programadas semanalmente y ninguna de estas tendra un costo para usted.

- Registro electroencefalografico

Se llevaran un registro electroencefalografico al inicio del estudio antes de comenzar las sesiones de EMTr. Para lograr la
obtenciéon de un registro con 6ptima calidad, usted debera presentarse al estudio con ropa de algodén, con la cabeza
lavada y sin ningun tipo de gel o crema para peinar el cabello; en el caso de las mujeres se les solicitard que no se maquillen
ni apliquen crema en la zona T de la cara. En caso de que usted se encuentre tomando algiin medicamento, se le solicitara
que no lo tome la noche anterior ni la mafiana del estudio pero que traiga consigo el medicamento para que pueda ser
tomado inmediatamente después de realizado el registro. Se le colocaran electrodos en puntos especificos de la cabeza.
Para la colocacion de los electrodos se le aplicard una crema conductora que hara contacto con su cuero cabelludo, y que
serd removida al final del registro. La crema no provoca efectos indeseables al hacer contacto con el cuero cabelludo. El
registro tiene una duracion aproximada de 40 minutos.

- Sesiones de EMTr
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El esquema de tratamiento consiste en la aplicacidn de una sesién al dia de estimulacidén con una frecuencia de 5Hz, en la
corteza prefrontal izquierda.

Estimularemos su cerebro con pulsos magnéticos que viajaran a través del craneo y producirdn pequefias corrientes
eléctricas en la corteza cerebral. Si las corrientes eléctricas son inducidas en la regién del cerebro que controla
movimientos musculares, esta producira contracciones involuntarias que duraran Gnicamente el tiempo que tarde el
estimulo. Frecuentemente no se presentan efectos colaterales detectables.

Los cambios en el estado de animo y en los procesos de pensamiento seran medidos mediante cuestionarios o mediante
su desempefio en algunas tareas, los cuales pueden incluir el escribir o hablar. Para localizar el punto en el cual se
estimulard, se colocara una gorra de algoddn del tamafio de su cabeza, donde podremos algunas marcas con una tinta.

La estimulacion magnética se realiza generando un campo magnético con una bobina envuelta en un cuerpo plastico. Los
pulsos magnéticos generan pequefios impulsos eléctricos que podrian causar que algunos de sus musculos superficiales
se contraigan continuamente, lo cual puede producir molestias mientras dure el estimulo, especialmente al utilizar
frecuencias altas. Usualmente esto no es demasiado molesto.

Cada sesion de tratamiento no debe durar mas de 20 minutos. El estudio sera llevado a cabo por un profesional de la salud
con experiencia en esta técnica. Debido a que la estimulacion magnética puede inducir crisis convulsivas en aquellas
personas que las han presentado previamente o que tienen riesgo de presentarlas, para que usted pueda ser incluido en
este estudio, se solicitara de forma indispensable que cuente con un EEG normal. El drea donde recibira el tratamiento
cuenta con el equipo indispensable para cualquier emergencia médica que se pueda suscitar. En caso de que usted
presentara una crisis convulsiva durante la sesidn de estimulacion magnética, dénde se le brindara la atencién inicial para
el manejo de la crisis y de ser necesario se referira a la Direccidn general de Servicios médicos de la UNAM o bien en caso
de recibir el tratamiento en el Instituto Nacional de Psiquiatria, serd canalizado al servicio de Atencion Psiquiatrica
Continua. Posteriormente le explicaremos el riesgo que implica el continuar con la EMTr, por lo que en ese caso usted
quedaria eliminado inmediatamente del estudio y se canalizaria para que continte de forma normal su atencidn en el
Departamento de Psiquiatria y Salud Mental, o bien, en la consulta externa del Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramdn
de la Fuente Muiiiz”

Costo del tratamiento
Las sesiones de tratamiento con EMTr, las evaluaciones clinicas que se le realicen durante el estudio no tienen costo
alguno para usted. En caso de que el médico especialista considere necesaria la realizacion de estudios de laboratorio
adicionales, le explicara los motivos por los cuales solicita dichos estudios y usted debera cubrir el costo de acuerdo. La
atencidn en la consulta externa de este DPSM derivada de una referencia médica realizada por el médico especialista que
lo evalle en este estudio, debera ser cubierta por usted.

- Beneficios
1.- Aunque no sabemos el efecto metabdlico y cognitivo preciso que tendra la EMTr, es posible que algunos sintomas que
usted presenta mejoren significativamente.
2.- Usted y sus familiares podran discutir con el responsable del estudio sobre los hallazgos de las entrevistas y estudios
que se le realicen.
3.- Indirectamente usted ayudard a otros pacientes al contribuir en el conocimiento sobre la naturaleza y evolucion del
sobrepeso y la obesidad.

- Mujeres con Posibilidad de Embarazarse

Las sesiones de EMTr involucran riesgo en caso de embarazo, por lo que si usted es mujer con la capacidad de embarazarse,
deberd estar de acuerdo en prevenir el embarazo mientras acuda a las sesiones de EMT. Todas las participantes fértiles,
sexualmente activas deberdn estar de acuerdo en usar una forma efectiva de control de natalidad. Esto se hace por su
seguridad, ya que la exposicion a los medicamentos que podrian llegar a utilizarse para el tratamiento del TDM, asi como
la estimulacion magnética podria involucrar riesgos no previstos para usted o el embrién en caso de que se llegue a
embarazar.

Si es mujer y planea embarazarse durante el curso del estudio o se encuentra embarazada o lactando, no debera participar
en este estudio. Si piensa que puede estar embarazada debera contactar a su médico tratante inmediatamente. Si se
embaraza durante el curso del estudio, sera retirada del estudio inmediatamente.
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- Confidencialidad
Toda la informacién clinica serd manejada por medio de cddigos que hacen imposible su identificacion por nombre
completo. La informacidn que incluya su nombre, direccion u otros datos personales solo sera registrada en el expediente
clinico el cual solo sera consultado por los investigadores involucrados en el estudio. Si los resultados de esta investigacion
fueran presentados en congresos o reuniones médicas y cientificas, su identidad no sera revelada.

- Participacién Voluntaria / Suspensién de la Participacion
Su participacion en este estudio es voluntaria. Puede rehusarse a participar o suspender su participacion en el estudio en
cualquier momento. Por otro lado, si los médicos consideran que continuar en el estudio no es la mejor alternativa para
su tratamiento clinico, sera retirado del estudio en ese momento. Se le informard acerca de cualquier hallazgo significativo
que surja durante el curso de esta investigacion que pueda estar relacionado con su deseo de seguir formando parte del
estudio. En caso de que usted no deseé participar en este estudio, no se le negara el cuidado médico que requiera.

El investigador responsable puede interrumpir las sesiones de EMT y se les ofrecerd tratamiento antidepresivo y/o
referencia para hospitalizacién en caso de empeoramiento de los sintomas.

- Riesgos y molestias
La estimulacion magnética puede inducir crisis convulsivas en aquellas personas que las han presentado previamente o
que tienen riesgo de presentarlas. Asi mismo puede ser dafiina para las personas que portan objetos metalicos en la
cabeza (como clipajes, placas, tornillos) y en ojos o cerebro (como esquirlas). También para personas con marcapaso o
electrodos cardiacos. Si usted se encuentra en alguna de estas situaciones, por favor informe a su médico.

e Eventos adversos

Es importante que en caso de presentar cualquier evento no esperado (malestares, molestias o enfermedades) en el
tiempo que dure este estudio, se las comunique al médico cuanto antes. Todos los eventos adversos relacionados o no
con este tratamiento serdn registrados y reportados al comité de ética en investigacion de la UNAM asi como al comité
de ética del INPRFM.

He leido la hoja de informacidn y entiendo de qué se trata el estudio. Entiendo que no existe garantia alguna de que mi
condicion va a mejorar. Los efectos adversos que pueden presentarse me han sido explicados. He hablado directamente
con el médico tratante y ha contestado todas mis preguntas en términos que he podido entender. Entiendo que puedo
hacer cualquier pregunta en cualquier etapa del estudio.

Basado sobre esta informacion, acepto voluntariamente participar en este estudio.

Entiendo que puedo suspender mi participacion en el estudio en cualquier momento sin que esto tenga consecuencias en
mi cuidado médico. Mi identidad no sera revelada en ninguna referencia del estudio o sus resultados. Recibi una copia de
la hoja de informacidn sobre este estudio.

- A quien contactar
Si tengo alguna pregunta, puedo contactar a los investigadores responsables de este estudio, a la Dra. Carla Jimena Elias

Elias al correo electrdnico krla_elias@hotmail.com, y a la Dra. Gabriela Armas Castafieda al teléfono 5622 8222 Ext. 43

139, tercer piso del DPSM consultorio 6.

También tengo acceso a las Comisiones de Investigacion y Etica de la Facultad de Medicina en caso de que
tenga una duda sobre mis derechos como patrticipante en el estudio, al teléfono 5623-2298.

Consentimiento y firmas:

He hablado directamente con el investigador clinico responsable y me ha contestado todas mis preguntas en términos

que he podido entender. Ademas, entiendo que en cualquier momento puedo consultarlo para aclarar dudas que me
pudieran surgir durante el transcurso del estudio.

Entiendo que es mi derecho el tomar la decision de suspender en cualquier momento mi participacion en el estudio, sin
que esto tenga consecuencias en mi cuidado médico.
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Recibo una copia de este formato de consentimiento informado.

Nombre y firma del Participante. Fechay lugar
Nombre y firma del Investigador. Fechay lugar
Testigo 1. Nombre y fecha. Testigo 2. Nombre y fecha
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Cuestionario de apetencia a los alimentos (Rasgo)

Hemos escrito una lista de comentarios que la gente ha hecho acerca de los sentimientos,
pensamientos, deseos, tentaciones y antojos relacionados con la comida y el comer.

Por favor selecciona la opcidn que mejor refleje tu opinion usando el sistema de calificacién que se sefiala abajo.
(1) Nunca (2) Raramente (3) Algunas veces (4) A menudo (5) Casi siempre (6) Siempre

11234

1. Cuando estoy con alguien que estd comiendo me da hambre.

2. Cuando tengo deseos intensos de comer, una vez que me pongo a comr no puedo para
de hacerlo.

3. Aveces, cuando como lo que se me antoja, pierdo el control y como demasiado.

4. Detesto no poder resistir la tentacion de comer.

5. Sin duda alguna, las ganas de comer me hacen pensar en cdmo voy a conseguir lo que
quiero comer.

6. No hago mas que pensar en la comida.

7. A menudo me siento culpable cuando deseo ciertas comidas.

8. A veces me encuentro pensativo preocupado por la comida.

9. Como para sentirme mejor.

10. Algunas veces, mi vida parece perfecta cuando como lo que me apetece.

11. Se me hace la boca agua cuando pienso en mis comidas favoritas.

12. Siento deseos intensos de comer cuando mi estémago esta vacio.

13. Siento como que mi cuerpo me pidiera ciertas comidas.

14. Me entra tanta hambre que mi estdmago se siento como un pozo sin fondo.

15. Cuando como lo que deseo me siento mejor.

16. Cuando como lo que deseo me siento menos deprimido.

17. Cuando como algo que deseo con intensidad me siento culpable.

18. Cada vez que deseo comer algo en particular, me pongo a hacer planes para comer.

19. El comer me tranquiliza.

20. Siento deseos de comer cuando estoy aburrido (a), enfadado (a) o triste.

21. después de comer no tengo tantas ansiedades.

22.Sitengo la comida que deseo, no puedo resistir la tentaciéon de comerla.

23. Cuando se me antoja una comida, normalmente intento comerla tan pronto como
pueda.

24. Comer lo que me apetece mucho me sienta estupendamente.

25. No tengo la fuerza de voluntad de resistir mis deseos de comer las comidas que se me
antojan.

26. Una vez que me pongo a comer tengo problemas en dejar de comer.

27. Por mucho que lo intento, no puedo para de pensar en comer.

28. Gasto demasiado tiempo pensando en lo préoximo que voy a comer si me dejo llevar
por la tentacién de comer pierdo todo mi control

29. A veces me doy cuenta de que estoy sofiando despierto y estoy sofiando en comer.

30. Cada vez que se me antoja una comida sigo pensando en comer hasta que como lo que
se me antojo.

31. Cuando tengo muchas ganas de comer algo estoy obsesionado con comer lo que
deseo.

32. A menudo deseo comer cuando siento emociones fuertes.

33. Cada vez que estoy en un banquete termino comiendo mds de lo que necesito.

34. Para mi es dificil resistir la tentacion de tomar comidas apetecibles que estan a mi
alcance.

35. Cuando estoy con alguien que se pasa comiendo, yo también me paso.

36. Comer me alivia.
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Cuestionario de apetencia a los alimentos (Estado)

Hemos escrito una lista de comentarios que la gente ha hecho acerca de los sentimientos,
pensamientos, deseos, tentaciones y antojos relacionados con la comida y el comer.

Por favor selecciona la opcidn que mejor refleje tu opinién usando el sistema de calificacién que abajo se sefiala.
(1) Absolutamente nada de acuerdo (2) Casi nada de acuerdo (3) Neutral (4) Un poco de acuerdo (5) Muy de acuerdo.

11213

. Ahora mismo tengo mucho deseo de comer uno o varios alimentos en particular.

. Ahora mismo tengo un antojo por uno o varios alimentos en particular.

Ahora mismo me urge comer uno o varios alimentos en particular.

. Si pudiera comer uno o varios alimentos en particular me sentiria perfectamente.

. Estoy segura de que si comiera lo que deseo, mi humor mejoraria.

. Comer uno o varios alimentos en particular me haria sentir maravillosamente.

. Si comiera algo no me sentiria tan débil ni tan aletargada.

. Me sentiria menos malhumorada e irritable si pudiera satisfacer mis deseos para comer.

olo|N|o|usr|wn]|-

. Me sentiria mas alerta si pudiera satisfacer mis deseos de comer.

10. Si comiera uno o varios alimentos en particular no podria parar de comerlos.

11. Mi deseo de comer uno o varios alimentos en particular es mas fuerte que yo.

12. Ahora mismo, voy a seguir pensando en lo que me apetece hasta que lo consiga.

13. Tengo hambre.

14. Si pudiera comer algo ahora mismo, mi estémago no se sentiria tan vacid.

15. Me siento débil por no comer.
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Frecuencia de alimentos por semana

ALIMENTO 1V 2 3 4 Mas la2 | Nunca
Al
mes

Verdura

Fruta

Leguminosas

Cereales /g

Cereales /g

Carne de
cerdo

Carne de res

Carne de pollo

Carne de
pescado

Lacteos

Huevo

Aceite

Manteca

AzUcar

Frituras

Bebidas
alcohdlicas
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SALUD =

INSTITUTO NACIONAL DE PSIQUIATRIA
RAMON DE LA FuenTE MuNiz

SECRETARIA DE SALUD

J34 COMITE DE ETICA EI 2016, Affo del Nuevo
lNVEST]GAC|O N Sistema de Justicia Penal”
Ref: CEI/C/020/2016.

Mayo 2, 2016

Dra. Carla Jimena Elias Elias
Investigador Principal
Presente

Por este medio me permito informarle que el Addendum del proyecto titulado:
“Evaluacién de los cambios en el peso corporal y el craving por alimentos en
pacientes con sobrepeso y obesidad al recibir estimulaciéon magnética
transcraneal repetitiva activa sobre la corteza prefrontal dorsolateral izquierda
en comparacién de los que reciban EMTr simulada”, el cual se llevara a cabo
en el Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente Muiiz en calzada
México-Xochimilco No. 101, Col. San Lorenzo Huipulco, Delegacion. Tlalpan,
14370, México D. F., y el Departamento de Salud Mental de la UNAM ha sido
APROBADO por el Comité, ya que se considera que cumple con los requisitos

éticos y metodoldgicos establecidos.

Documentos Revisados y Aprobados: Originales del Formato de Addendum del
Comité de Etica en Investigacion en Seres Humanos, Carta de Consentimiento
informado.

Atentamente, N COMITE DE TICAE NVESTIGACKN
: R\:=Z APROBADO

Lic. Maria Teresa Lopez Jiménez

Presidente del Comité de Etica en Investigacién

C.c.p Dr. Héctor Senties Castella, Director de Ensefianza y Presidente del Comité de Tesis.-Presente.
Dr. Jorge J. Gonzélez Olvera, Secretario Técnico del Comité de Investigacion.-Presente
C.P Alejandra Tafolla Valdovinos, Unidad Contable de Recursos de Terceros.-Presente.

Calzada México-Xi > #101, Col. San Lorenzo Huipulvo, Dele 1, C.P. 14370, México, D.F.

¢. 4160-5050, 4160-5051 = www.inprf,
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Evaluaciéon
(Marque con una X)

Si / No

[Aprobado [ ./ | ]
EN CASO DE NO SER APROBADO:

Se solicita nueva presentacion con modificaciones para su aprobacion

El responsable de la eval

Nombre.-

nd

Firma:

Dr. Héctor Senties Castella
Presidente del Comité de Tesis:

Fecha: Febrero 5, 2016.
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