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Introduccion

A nivel de los factores neuroendocrinos, la regulacion de la ingesta (hambre/saciedad) en el organismo se produce a través de la
interaccion de complejos sistemas y sefiales que proceden del sistema gastrointestinal, pancreatico, las reservas energéticas y el
sistema nervioso central (hipotalamo).'3 Algunos sefializadores del control del apetito se enlistan en la Tabla 1.

Hambre
MNoradrenalina
Meuropeptido Y
Péptido Y'Y
Péptidos opioides

Galanina

Los trastornos de conducta alimentaria (TCA) son un conjunto
de “enfermedades psiquiatricas complejas y multifactoriales,
que afectan principalmente a adolescentes y mujeres j6venes.*
El diagndstico mas frecuente durante la adolescencia es el de
TCA no especificado, seguido por Bulimia Nerviosa (BN) y por
Anorexia Nerviosa (AN). Todos estos trastornos comparten
sintomas cardinales tales como la preocupacion excesiva por
la comida, peso y/o figura corporal y el uso de medidas no
saludables para controlar o reducir el peso corporal.® Estos son
un grupo heterogéneo de trastornos psiquidtricos complejos
caracterizados por comportamientos alimentarios anormales
que tienen altas tasas de morbilidad y mortalidad si no se tratan
adecuadamente.

Elfin de esta revision es evaluar los efectos neuroendocrinoldgicos
que se producen por las conductas alimentarias inapropiadas
que buscan una figura deseada por medio de los sentimientos
de culpa, angustia o preocupacion extrema; o como efecto
secundario de la depresion, perfeccionismo y ansiedad, entre
otros.

La edad promedio y tipica de presentacion de la AN es entre los
16 y 25 afios, y en estudios recientes se indica una edad media
de 17 afios; en la BN este comienzo se da entre los 18 y 25 afos,
aunque también se reportan aumento de casos en pediatricos,
adultos mayores y en personas Qque pertenecen a grupos
profesiones tales como, modelos, bailarinas, atletas, gimnastas,
actrices etc.®

Cerca del 95% de los casos de AN ocurren en mujeres y su inicio
sucede principalmente en la adolescencia; tiene una prevalencia
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Saciedad
Colecistoquinina
Serotonina
Dopamina
Leptina

Péptidos gastrointestinales

de 1% en las mujeres y 0.5% en hombres. En cuanto a la
presentacion en hombres no se reportan muchos casos, a pesar
de que parecen sufrir de muchas de las mismas complicaciones
neuroendocrinas como en las mujeres, adolescentes e infantes.”
Por su parte, la BN es mas frecuente que la AN y al igual que
ésta afecta mas a mujeres que a hombres, y su prevalencia e
incidencia van en aumento.

El origen tanto de la AN como de la bulimia nerviosa aun no
estd bien claro y se considera que varios factores influyen para
que éstos se desarrollen, entre ellos los factores biolégicos,
genéticos, neuroendocrinolégicos, psicolégicos, socioculturales,
etc. La AN es un desorden psiquiatrico grave acomparfiado de
una alta mortalidad y morbilidad que se caracteriza por tener un
perfil hormonal Unico y por ser un trastorno donde existen dietas
implacables en busqueda de una constitucién fisica delgada.
Por el contrario, la BN es un trastorno de la conducta alimentaria
en el que se produce, de forma compulsiva un ciclo de atracéon-
purgacion.®?

Las personas con AN y BN se caracterizan sistematicamente por
el perfeccionismo, el trastorno obsesivo-compulsivo, y el estado
de animo disférico. Las personas con AN tienden a tener alta
restriccion, constriccion del afecto y de la expresividad, mientras
que los individuos con BN tienden a ser mas impulsivos para
el consumo de alimentos y de los sentimientos que trae esta
situacion.
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La similitud de los sintomas generados desarrolla un gran debate
en su clasificacion. Se toma como referencia la categorizacion
dada por el Manual Diagndstico y Estadistico de Trastornos
Mentales (DSM)-5 y a la Clasificacion internacional de
enfermedades (CIE)-10.10-"

Si bien la tasa de incidencia general de casos de TCA se ha
mantenido estable durante las ultimas décadas, ha habido un

aumento en el grupo de alto riesgo de nifias de 15 a 19 afios.' Por

Anorexia Nerviosa (AN)

otro lado, los trastornos alimenticios pueden dafiar enormemente
la salud de las personas afectadas si no se tratan y controlan
adecuadamente. En concreto, el DSM-5 diferencia a cuatro
categorias de trastornos de la alimentacion (Tabla 2):

e Anorexia Nerviosa (AN)

e  Bulimia Nerviosa (BN)

e Trastornos de atracones compulsivos (BED)

e Otros trastornos de alimentacion no especificados (OSFED)

Se caracteriza por la falta de mantenimiento de un peso corporal saludable.

Miedo obsesivo a engordar o la negativa a hacerlo,

Alteracion de la silueta corporal, exagerando su importancia en la autoevaluacion v

negando los peligros que provoca la disminucion de peso.

Puede caunsar amenorrea,

A menudo conduce a la pérdida o dafio 6seo, perdida de integnidad de la piel,

Se destaca mucho el corazon, lo que aumenta el riesgo de ataques cardiacos vy problemas

cardiacos relacionados,

El riesgo de muerte ¢s mavor ¢n las personas con esta enfermedad.

Bulimia Nerviosa (BN)

Se caracleriza por atracones recurrentes, seguidos de conductas compensatorias tales

como la purga (Vomitos autoinducidos, uso excesivo de laxantes” diuréticos, o gercicio

excesivo).

Trastorno de atracones de comida (BED)
S¢ caracteriza por atracones al menos 2 o 3 wveces a la semana y sin conductas

compensatorias, junto con sentimientos de vergilienza v culpa después de comer on

CXCes0.

Mis comin que la AN v BN,

Puede desarrollarse dentro de los individuos de una amplia gama de edades v clases

SOCIOeConHmMIcas.

Otros trastornos de alimentacion no especificados (OSFED)

Mo cumple los crnterios completos del DSEM-5 para AN, BN o BED, por gjemplo;

AN atipica, donde se cumplen todos los criterios para la AN excepto el bajo peso.

BN atipica, donde se cumplen todos los criterios para la BN excepto que las conductas

bulimicas son menos frecuentes o no han estado en curso durante el tiempo suficiente.

Anorexia Nerviosa (AN)

Generalidades

La Anorexia Nerviosa (AN) es un desorden psiquiatrico grave
acompafiado de una alta mortalidad y morbilidad que se
caracteriza por una gran reducciéon de la ingesta de alimentos
indicada para el individuo en relacién con su edad, estatura y
necesidades vitales. Esta disminucién no responde a una falta
de apetito, sino a una resistencia a comer, motivada por la
preocupacion excesiva por no subir de peso o por reducirlo.

Existen dos tipos de anorexia.'®

e De tipo restrictivo: que hace referencia a la reduccion de
la ingesta de los alimentos por medio de dietas, ayunos
prolongados o ejercicio excesivo.

e
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e De tipo compulsivo-purgativa: donde requieren de medidas
de eliminacién como el vomito, uso de laxantes y diuréticos
y enemas.

En general, estos pacientes tienen una preocupacion con la
comida y son hiperactivos, con una personalidad obsesivo-
compulsiva.

Epidemiologia

La edad de comienzo de la AN mas frecuente es la adolescencia
o la juventud aunque algunos casos aparecen después de los 40
afios o en la infancia. La incidencia global de AN oscila entre 5
y 5.4 por cada 100,000 personas/afio, con un pico de incidencia
de 490 por 100,000 personas/afio en mujeres de 15-19 afios,
y un pico de incidencia de 15.7 por 100,000 personas/ afio en

hombres de 10-24 afios.
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Estudios recientes indican su apariciéon en todas las clases
sociales 'y socioecondmicas, ademas algunos grupos
profesionales vulnerables como modelos, bailarinas, atletas,
gimnastas, actrices etc., parecen ser los mas afectados por la
presion social ejercida en cuanto a su aspecto fisico, ya que este
los proporciona un mejor estatus en sus carreras. En la mayoria
de los estudios los pacientes con AN, no tanto las bulimicas,
presentan un buen rendimiento escolar, lo que suele ir ligado a
actitudes de auto exigencia y perfeccionismo.™

La anorexia nerviosa afecta en el 90% a 95% a mujeres. El
5% a 10% de la totalidad de los casos son hombres cuyas
manifestaciones clinicas son similares a las de las anoréxicas

femeninas, presentando aquéllos una importante distorsion
de su identidad y roles sexuales, la hiperactividad fisica como
modalidad defensiva frente a los temores de ganancia ponderal,
y una mayor latencia en acudir a consultas con un profesional, en
contraposicion a las mujeres anoréxicas.'®

Etiologia

Enlos TCAintervienenfactores genéticos, bioldgicos, psicolégicos,
socioculturales y neuroendocrinolégicos que actian como
factores predisponentes, desencadenantes o mantenedores de
la enfermedad, considerandose en la actualidad un trastorno
multifactorial (Figura 1).

Figura 1. Modelo multifactorial de la etiologia para la anorexia nerviosa.

FACTORES BIOLOGICOS FACTORES
MEUROENDOCRINOLOGICOS
Predisposicidén genética Adolescencia
Pediatricos
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Fuente: Elaboracién propia.

Criterios diagnosticos

Empieza principalmente en mujeres adolescentes, cuando
intentan desarrollar dietas restrictivas, y cuando fracasan en éstas,
reaccionan comiendo excesivamente. En respuesta a los excesos
los pacientes se purgan vomitando, tomando excesivamente
laxantes o diuréticos (forma purgativa). En otros casos, realizan
dietas severas o ejercicio fisico intensivo para compensar el
atracon (forma no purgativa o restrictiva).

De acuerdo a las principales categorizaciones (DSMy CIE-10); los
limites entre estas categorias se basan en el grado de desviacion
del peso normal, el patrén de alimentacion y las medidas para
controlar el peso utilizado por quienes los sufren (Tabla 3).'

"

También se hace aclaracion que de acuerdo a las ediciones
anteriores de DSM (DMS-IV) y la actual edicién de CIE, se hace
referencia que la amenorrea es un criterio diagndstico importante
para identificar este trastorno pero en la edicién nueva de DSM
(DSM-5) la amenorrea ya no es un criterio diagndéstico, ya que se
ha visto que muchas mujeres con AN tienen un ciclo menstrual
normal pese a su rechazo a mantener un peso corporal normal y
a que su peso es marcadamente muy bajo."”

Alteraciones endécrinas

En la AN, las alteraciones enddcrinas se caracterizan
principalmente por los cambios en multiples ejes neuroendocrinos
incluyendo los ejes somatotropo, corticotropo, hipotalamo-
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hipofiso-gonadal e hipotalamo-hipdéfiso-tiroideo considerandose
los méas afectados en estos trastornos, ademas conllevando
a alteraciones enddcrinas tales como resistencia a la hormona
de crecimiento (GH) con factor de crecimiento insulinico-1 (IGF-
1) bajo (probablemente mediada por factor de crecimiento
fibroblastico-1), hipercortisolemia, desregulacién de la hormona
del apetito, disfuncion tiroidea, alteraciones en adipoquinas como
la leptina, la adiponectina, y en péptidos que incluyen la grelina,
péptido YY (PYY), neuropéptido Y (NPY) y amilina.® 1

En AN se han descrito incrementos variables en los valores
de cortisol por aumento de la corticotropina (ACTH), a su vez
estimulado por la hormona liberadora de corticotropina (CRH),
con conservacion del ritmo circadiano pero con pulsos secretores
aumentados, que no se regula por feedback negativo del cortisol.
La mitad de los pacientes presentan valores elevados de GH y
reducidos del IGF-1 y de su proteina trasportadora (IGFBP3),
como sucede en otras enfermedades que causan desnutricion.
La combinacion de GH elevada, IGF-1 baja e insulina plasmatica
baja (que puede ser normal dependiendo de los casos) es un
mecanismo de adaptacion con el fin de favorecer la lipdlisis y
promover la utilizacion de acidos grasos a nivel periférico (15).
Por su corta vida media, la acciéon de la GH es mediada por las
somatomedinas o IGF (factores insulinoides) en huesos, grasa y
musculos. Por lo tanto, a pesar del aumento de GH en AN, ésta es
inactiva o carente de funcion por la disminucién consecutiva a la
desnutricion de IGF-1, IGF-2 e IGF-3.

En relacién con la funcién tiroidea, es frecuente la aparicion del
sindrome de triyodotironina (T3) baja, como en otras situaciones
de desnutricion o enfermedad crénica grave, con tirotropina
(TSH) normal y tiroxina (T4) normal o discretamente disminuida,
y elevacién de T3 reversa (rT3). Esta alteracion se explica por
la existencia de una desyodacion periférica alterada que reduce
la formacion de T3, a expensas de un incremento de rT3, como
mecanismo de proteccion del organismo con el fin de reducir el
consumo de energia. La secrecion de T3 puede persistir baja a
pesar de la mejoria clinica, lo que sugiere un grado de disfuncion
que supera el mecanismo adaptativo a la desnutricion y que
contribuye a disminuir la tasa metabdlica basal. El descenso de la
tasa metabdlica basal es la causa de la alteracion de la regulacion
de la temperatura corporal manifestandose por intolerancia al frio
y tendencia a la hipotermia.™

En el hallazgo de la hipercolesterolemia en relaciéon con la AN,
se han formulado diferentes hipdtesis. Segun Pirchio y cols.,® la
hipercolesterolemia puede ser el reflejo de la disminucion en la
eliminacion de los acidos biliares en condiciones de inanicion;
o0 existen otros estudios que afirman la hipercolesterolemia
como un efecto del aumento de la respuesta de endorfina y una
disminuciéon de la actividad noradrenérgica central que sugiere
que esto podria llevar a una inhibicion reducida de secrecion de
CRH y contribuir por tanto a la hipercolesterolemia en la AN.?!

e
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Los pacientes con TCA, presentan importantes alteraciones
en las percepciones del hambre y saciedad y en sus patrones
alimentarios. Se han documentado importantes alteraciones en
estos pacientes en algunos neurotransmisores que participan
activamente en la regulaciéon de la homeostasis energética
(serotonina, dopamina, noradrenalina) y en los sistemas de la
colecistoquinina, grelina, leptina, adiponectina, neuropéptido Y,
péptido YY, péptidos opioides u otros péptidos implicados en el
control de laingesta.?' En la AN se describe la acciéon de gastrina,
secretina y el polipeptido inhibidor géastrico para el retraso del
vaciado gastrico.

Bulimia nerviosa

Generalidades

En la bulimia el consumo de alimento se hace en forma de atracoén,
durante el cual se ingiere una gran cantidad de alimento con la
sensacion de pérdida de control. Son episodios de voracidad
que van seguidos de un fuerte sentimiento de culpa, por lo
que se recurre a medidas compensatorias inadecuadas como
la autoinduccion al vémito, el consumo excesivo de laxantes,
diuréticos y el ejercicio excesivo. Y se diferencia también por
dos tipos: la bulimia purgativa y la bulimia no purgativa. Es un
trastorno de la conducta alimentaria en el que se produce de
forma compulsiva, un ciclo de atracén-purgacion.

Epidemiologia

La prevalencia a nivel mundial es de 2-4% para la BN. Aunque
los datos en varones son mas limitados se estima una relacion de
prevalencia entre mujeres y varones de 10:1. El pico de incidencia
de BN en mujeres (edad 16-20 afios) varia desde 300 hasta 438
por 100,000 personas / afo.?

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que al menos
1% de la poblaciéon mundial de adolescentes sufre de ANy 4.1%
de BN; ademés en las dos Ultimas décadas se ha detectado un
incremento alarmante de estos trastornos de la alimentacion.®

Etiologia

La etiologia de los trastornos alimentarios es desconocida y
probablemente multifactorial. Las influencias ambientales incluyen
idealizaciones sociales sobre el peso y la forma del cuerpo. El
estilo de crianza, el estrés en el hogar y la discordia de los padres
pueden contribuir a la ansiedad y los rasgos de personalidad que
son factores de riesgo para un trastorno alimentario. La agresion
o el abuso sexual pueden ser un factor de riesgo para la bulimia
nerviosa. Cada vez hay mas evidencia de factores de riesgo
bioldgicos (genética) para trastornos de la alimentacion.?® Los
trastornos de la alimentacion se han asociado con anormalidades
en el sistema de neurotransmisores que incluyen serotonina y
dopamina y también se ha investigado el papel de las hormonas
como la grelina, la leptina y la oxitocina.?*2

)
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Criterios diagnésticos

La BN es mas comun que la AN, y aunque los pacientes con
BN también estan muy preocupados por su imagen corporal y
tienen miedo a engordar, a diferencia de la AN, suelen presentar
normopeso 0 sobrepeso (especialmente los que llevan mas
tiempo de evolucion). No llegan nunca a un cuadro de malnutricion
severa, aunque debido al ciclo atracén-purgacion el peso puede
fluctuar mucho.

De acuerdo al DMV-IV y la nueva edicién DMV-V (Tabla 4), la BN
se caracteriza por episodios recurrentes de comer una mayor
cantidad de alimentos que la mayoria de la gente consume en
el mismo periodo, con una falta de control durante los episodios
(ingesta compulsiva), asi como por conductas compensatorias
inapropiadas recurrentes para prevenir el aumento de peso
(es decir, el ayuno o ejercicio excesivo, vémitos autoinducidos,
o mal uso de laxantes, diuréticos u otros medicamentos). Los
comportamientos patolégicos deben ocurrir al menos una vez por
semana durante 3 meses."

En Estados Unidos, en una muestra nacional de 36,309
participantes adultos en la encuesta epidemioldgica nacional
sobre el alcohol y las afecciones relacionadas Il (NESARC-III), se
completaron entrevistas diagndsticas estructuradas (AUDADIS-5)
para determinar trastornos psiquiatricos, incluidos los servicios de
urgencias, € informe de diagndéstico de enfermedades soméaticas
cronicas durante 12 meses. Los tres trastornos de alimentacion
estudiados: AN, BN vy trastorno por atracén, se asociaron
significativamente con trastornos del estado de animo de por
vida, trastornos de ansiedad, trastornos por consumo de alcohol
y drogas y trastornos de personalidad. En los tres, el trastorno
depresivo mayor fue el mas frecuente, seguido del trastorno
por consumo de alcohol. La AN se asocié significativamente
con fibromialgia, cancer, anemia y osteoporosis, y el trastorno
por atracén con diabetes, hipertension, hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia. La BN no se asoci¢ significativamente con
ninguna condicién somatica.?

Alteraciones endocrinolégicas

En las pacientes BN suele presentarse una elevacion en los niveles
de las hormonas relacionadas con el estrés: dentro de éstas se
ha descrito hipercortisolemia y niveles elevados de cortisol libre
en orina de 24 horas. La funcion tiroidea es normal; la TSH basal
se encuentra dentro de la normalidad, pero puede detectarse un
retraso en el pico de respuesta ante TRH, igual que ocurre en la
anorexia. La amenorrea o la oligoamenorrea pueden ocurrir en
pacientes con peso normal, sin embargo, en estudios recientes
un numero importante de pacientes con bulimia presentan ciclos
menstruales normales.™ Tanto la disminucion de la velocidad de
crecimiento, la talla baja y el retraso puberal pueden verse en
adolescentes con TCA.

Varias anormalidades endocrinas contribuyen al retraso en el
crecimiento: la funcién tiroidea anormal, las alteraciones en la

"

funcion suprarrenal, los bajos niveles de esteroides sexuales,
y el desacoplamiento de la hormona del crecimiento de la
somatomedina C (IGF-1). El efecto en el crecimiento podria ser
mayor y mas permanente en aquellas pacientes mas jovenes.?!

Amenorrea hipotalamica en trastorno alimentarios

La complicacién endocrina méas reconocida de la AN es la
amenorrea, que se produce en la mayoria de los casos en nifias y
las mujeres con este trastorno; pero segun el DMV- 5 la amenorrea
ya no es un criterio de diagndéstico importante por presentarse
casos de nifias adolescentes y mujeres jovenes con AN con un
ciclo menstrual normal.

La amenorrea en estos trastornos alimentarios se debe a una
secrecion insuficiente de hormona liberadora de gonadotrofinas
(GnRH), que conlleva a diversas alteraciones enddcrinas.

Los sintomas asociados incluyen hipotermia, bradicardia leve, piel
seca, estreflimiento y sintomas de hipoestrogenismo. Asimismo,
como parte de los criterios diagndsticos, deben experimentar por
lo menos tres meses de ausencia de menstruacion.

La disfuncién en el sistema neuroendocrino es similar, pero a
veces mas grave, que la descrita en asociacion con la amenorrea
hipotalamica funcional. La intensa reduccién en la actividad
pulsétil de la GnRH conduce a supresion de la secrecion de FSH
y LH, posiblemente a niveles imposibles de detectar, y provoca
anovulacion y bajas concentraciones séricas de estradiol.

En vista del grave estrés psicolégico y metabdlico de estas
mujeres, se activa el eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal.
Se mantiene el ritmo circadiano de secrecién suprarrenal, pero
tanto la produccion de cortisol como las concentraciones séricas
de éste se mantienen elevadas de modo persistente como
resultado del aumento en la secrecién hipofisaria de hormona
adrenocorticotropina (ACTH).

Los niveles séricos de leptina en estas pacientes son
significativamente mas bajos que los de controles normales
y se correlacionan con el porcentaje de grasa corporal y con
el peso. Una elevacion en niveles de leptina en respuesta a
tratamiento dietético se asocia con elevacion subsiguiente de
las concentraciones de gonadotropina. Esto sugiere de manera
adicional el papel de la leptina como vinculo potencial entre el
almacenamiento de energia y el sistema reproductivo.

A nivel de la bulimia, no todas las bulimicas tienen bajo peso
corporal, de hecho, las personas bulimicas con peso normal son
mucho mas comunes. Estas personas también presentan una
diversidad de aberraciones neuroendocrinas, con frecuencia a
un menor grado que las pacientes con anorexia, que también
conducen a trastornos menstruales. Los niveles de leptina
son mas bajos que en controles apareados, pero no tanto
como en personas con AN. También presentan anormalidades
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relacionadas con neurotransmisores que de forma notable
conllevan a concentraciones bajas de serotonina que ayudara
a la vez a explicar los problemas psicolégicos que a menudo
coexisten con este padecimiento.

Los sindromes de amenorrea hipotalamica de origen enddécrino
probablemente representan un continuo de trastornos en la
alimentacion y deficiencias nutricionales que producen un
aumento progresivo de diversas anormalidades en el sistema
reproductivo.

Ademas, la edad de inicio afecta las complicaciones potenciales
de estos trastornos. Si se presentan concentraciones bajas
de estradiol, es posible que se afecte de manera profunda
la mineralizacion 6sea, porque este periodo es critico para
la formacién de la masa 6sea maxima. Ademas, si estos
padecimientos ocurren antes de la pubertad, pueden dar por
resultado una atrofia del crecimiento y demora en el desarrollo de
las caracteristicas sexuales secundarias.
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