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Neurorregulacion de la Alimentacion:
su Alteracion en los Trastornos Alimentarios

y su Relacion con las Emociones
Feeding Neuroregulation: Its Alteration in Eating
Disorders and Emotional Relationship

Alicia Langellotti*
Hospirat DURasD, BUENOS AIRES, ARGENTINA

Resumen

En los trastornos de la alimentacion, el malestar con la imagen del cuerpo conduce a la realizacion de dietas que
producen modificacion del patron alimentario en su sentido méas amplio, incluyendo el valor calérico total, los porcen-
tajes de su formula caldrica y la distribucion diaria de las comidas. Al establecer a la luz de los conocimientos actuales
la relacion entre las alteraciones en la alimentacién y los neuromoduladores y su reflejo organico y psiquico, ¢l enfoque
propuesto tiende a explicar el fenémeno en forma integrada, tomando en cuenta la complejidad de las estructuras
nerviosas, ¢l psiquismo y las relaciones con el medio,

Palabras clave: neurotransmisores, hambre, saciedad, relacion mente-cuerpo, trastornos alimentarios

Abstract

In the field of eating disorders, body image dissatisfaction leads to dieting that modifies the feeding pattern in its
broadest sense, including total caloric value, caloric formula percentages and daily food distribution. In light of current
knowledge, the relationship between feeding alterations and neurotransmitters and their organic and psychic reflection
is applied to understand and treat patients in an integrated manner, taking into account the complexity of nervous

structures, the psyche, and their relationships with the environment.
Key words: neurotransmitters, hunger, saciety, mind-body relationship, eating disorders

Introduccion

En trastornos alimentarios como la Anorexia Nervio-
sa (An), la Bulimia Nerviosa (sN) y Trastornos No
Especificados (Tane), hay un fuerte rechazo al au-
mento de peso y una percepcion distorsionada de la
imagen corporal que llevan a un patron alimentario
alterado por periodos prolongados, sostenido por die-
tas en las que el valor calérico resulta marcadamente
insuficiente o alterna periodos de restriccion alimen-
taria con otros de alto valor calérico.

Cabe destacar que en los periodos de restriccion
se disminuye la ingesta de ciertos nutrientes en forma
sistematica.

Estas conductas se ven en muchos casos estimula-
das por los consejos dietarios volcados en los medios
masivos de comunicacion, que en general van acom-
panados de modelos sociales que encarnan ideales de
belleza a imitar.

Las dietas masivas que no tienen en cuenta las
necesidades ni el momento biolégico de cada indivi-
duo, ni su mundo singular, son seguidas ocultando la
intencion de moderar el peso detras de pautas que en
muchos casos pueden ser saludables,

La etiologia de los trastornos alimentarios es com-
pleja y sin duda en ella intervienen factores de distinta
indole: psicologicos, vulnerabilidad biologica, gené-
ticos, familiares y sociales con diferentes formas de
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presentacion v de severidad, segun sea su naturale-
za, su conjugacion y la edad en la que comiencen a
manifestarse.

Los trastornos comienzan con un malestar real o
distorsionado con percepcion del cuerpo que llevan a
la realizacion de una dieta con alimentacion restringi-
da en forma sostenida (AN v algunos Tane) o restric-
cion intermitente alternada con descontrol alimentario
con O sin mecanismos compensatorios (s8x y algunos
Tane).

La modificacion en la ingesta va provocando, a
mediano y largo plazo, cambios a nivel de la secrecion
de neuromoduladores, determinando de esta manera la
sintomatologia tipica de los trastornos restrictivos pu-
ros o de tipo buliniforme.

Aun en los casos en los que la accion terapéutica
logra la mejoria de los sintomas, la alteracion de los
neuromoduladores puede perdurar por un tiempo vy,
de esta manera, ser motivo de reciduo.

El gran desafio es llegar en un futuro cercano a
conocer en profundidad como interactuan estas sus-
tancias y como y en qué medida afectan los procesos
fisiologicos.

Neurorregulacion de la ingesta

Desde hace aproximadamente medio siglo, se ha avan-
zado mucho en el estudio de las alteraciones neuroen-
doerinas en los trastornos de la alimentacion y sobre
como y en qué grado participan en la etiologia de los
mismos. Dicho avance se ha logrado gracias a las nue-
vas investigaciones en biologia molecular, aunque to-
davia queda mucho por conocer.

Uno de los mas importantes avances es la relacion
entre la influencia de ciertas hormonas, neuropépti-
dos o monoaminas sobre las alteraciones del humor v
las conductas y mostrando el interjuego existente entre
el Sistema Nervioso Central (sx¢) y el Sistema Ner-
vioso Periférico (sne).

La alteracion en la secrecion de estas sustancias
es provocada, en parte, por una inadecuada propor-
cion de los diferentes nutrientes; en la practica diaria
comprobamos que la correccion del patron alimenta-
rio no solo mejora el peso sino también recupera las
funciones antes mencionadas. Otra forma de compro-
bacion empirica de la mejoria en el patron alimenta-
rio y el humor es la administracion farmacologica en
especial de ciertos antidepresivos, aspecto que serd
desarrollado mas adelante.

Numerosos estudios (Leibowitz & Shor-Posner,
1986, Morley & Blundell, 1988), postulan desde los
anos ochenta las anormalidades en los ejes gonadal,
adrenal, tiroideo, en la produccion de hormona de cre-
cimiento, en alteraciones metabolicas y autonomicas
y en su relacion con la conducta alimentaria.

Hoy sabemos que el hambre, el apetito y la sacie-
dad estan regulados por un complejo sistema en el que
intervienen facrores biologicos: los sentidos, el siste-
ma nervioso (central y periférico) y el sistema endo-
crino. factores psicologicos: la historia vivida por
cada sujeto: factores sociales: el medio en ¢l que nos
desenvolvemos y con el que interactuamos. Ademas,
en los trastornos alimentarios no sélo esta alterada
su regulacion sino también su percepcion.

Una multiplicidad de factores como la iniciacion y la
terminacion de cada comida, la estructura de los ali-
mentos y sucomposicion, la seleccion de los nutrientes,
la ingestion y absorcion de los mismos, su valor calori-
co, el tamafo de las porciones elegidas, los intervalos
interprandiales; la velocidad de la ingesta, la posibili-
dad o no de compartir la comida, la imagen corporal y
los conceptos culturales internalizados son sefiales que
por vias aferentes impactan en nuestro sistema nervioso
central y producen la secrecion de ciertos neuromodula-
dores que van a influir sobre el hambre, el apetito y la
saciedad (Mela & Rogers, 1998).

A su vez, nuestro cuerpo responde a los estimulos
que le llegan de las diferentes areas, segregando, en
menor 0 mayor cantidad, sustancias que regulan la
ingesta.

Los neuromoduladores constituyen un sistema inte-
grado, redundante y con multiplicidad de funciones. Es
integrado porque no actaan por separado, existe un in-
terjuego o interrelacion de estas sustancias entre si; es
redundante porque cuando una via falla, otra se activa y
tiene multiples funciones porque no actian sélo sobre la
ingesta sino también sobre otros 6rganos y/o sistemas
de la economia (Stunkard & Wadden, 1993).

Desde hace mucho tiempo se habla de que en el
hipotalamo hay un centro del apetito, lateral y uno
de la saciedad, ventromedial. Hoy se sabe que en la
regulacion alimentaria si bien el hipotdlamo cumple
un papel preponderante, hay muchos otros nacleos
que participan en dicha regulacion, como son el pa-
raventricular, el fornical, el dorsomedial y el supra-
diasmatico entre otros, sin dejar de tener en cuenta la
regulacion a nivel periférico.

En los altimos afios, la biologia molecular hizo un
gran aporte con la identificacion de diferentes recepto-
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res para una misma sustancia, variando su accion de
acuerdo al receptor con el que interactiie.

Solo desde un punto de vista académico analiza-
mos la accion de estas sustancias por separado y las
dividimos en inhibidores y estimulantes de la ingesta.

El estrés al que esta sometido un individuo que
mantiene una alimentacion restringida durante un
tiempo prolongado y la disminucion de peso activan
el eje hipotilamo-hip6fiso-adrenal con aumento en la
secrecion de cru (factor liberador de adrecorticotro-
fina) y de cortisol.

En el nucleo arcuato del hipotalamo, una macromo-
lécula, la propiomelanocortina (poMc), produce secre-
cion de betaendorfinas, adrenocorticotrofina (acti) y alfa
MSH que se conectan con el receptor 4 de la melanocorti-
na, inhibiendo la ingesta. Cuando el péptido agouti (ackr)
compite por el receptor 4, uniéndose al mismo, la inges-
ta se estimula en lugar de inhibirse.

El cru ejerce un marcado poder inhibitorio sobre
la ingesta a través de la hormona melanocito estimu-
lante y la urocortina, proteina con gran afinidad por
los receptores cru2, siendo el aumento de Cry, con el
consiguiente aumento de beta endorfinas e inhibicion
de gonadotrofinas, uno de los factores causales de
amenorrea.

Las acciones del sistema opioide también contri-
buyen a la regulacion de la ingesta.

Si bien todavia falta mucho por conocer al respec-
to y dado que en el snc¢ del humano hay multiples
receptores opioides, lo que hasta hoy sabemos es que
la ingesta estd estimulada por los agonistas e inhibi-
da por los antagonistas. Las betaendorfinas son las
que estdn mas relacionadas con la regulacion de la
conducta alimentaria. Tanto en AN como en BN, hay
reducidas concentraciones de las mismas (Fairburn
& Brownell, 2002).

El crH también se encuentra aumentado en sindro-
mes depresivos que no se deben a trastornos alimen-
tarios provocando disminucion de la ingesta y de la
actividad sexual. Este hecho nos obliga al diagnésti-
co diferencial.

Sin embargo, su accion no es independiente ya que,
en todo caso, estaria estimulada por la leptina, hor-
mona sacietogena y termogénica, que ademds activa
la secrecion de la poMc e inhibe al aGre.

En relacion con lo anterior, otra hormona anabélica,
la insulina, con doble accion sobre la ingesta, a nivel
periférico la estimula y a nivel central la inhibe a través
de su accion sobre el neropéptido Y (NpY), creando asi
una triada de regulacion insulina-leptina-npy.

El ney es el mayor estimulante de la ingesta que se
haya identificado y su administracion a nivel central
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produce hiperingesta. El nacleo paraventricular y la
region perifornical del hipotalamo son las areas res-
ponsables de su liberacion, siendo el nucleo arcuato
su lugar de sintesis. Su aumento es significativo an-
tes de la alimentacion normal y disminuye después
de la misma; sin embargo su falta congénita puede
ser superada, segun se determino experimentalmente,
debido a la plasticidad del sistema neural —redun-
dancia. O sea que pareciera que se puede vivir
SIN NPY,

Por lo menos hay cinco subtipos de receptores del
ney. Hay evidencia de que los efectos sobre la ali-
mentacion estan modulados por el receptor 5.

El Npy, uno de los mis potentes estimulantes se-
lectivo para H de C, se encuentra aumentado en ano-
rexia nerviosa (AN). Hay varias hipotesis que tratan
de explicar su aumento, una de ellas es la disminu-
cion del tejido adiposo y por lo tanto de leptina, lo
cual implica que no exista el efecto inhibitorio de esta
ultima sobre el Npy, como en condiciones nutriciona-
les normales.

Varios autores sugieren que puede tener relevan-
cia en la patogenia del descontrol alimentario. Su au-
mento estaria relacionado con mecanismos obsesivos,
mientras que su efecto sobre la secrecion de hormona
luteinizante seria otra de las causas de produccion de
amenorrea.

El pyy, otro estimulante de la alimentacion, es tres
veces mas potente que el NPy, pero se encuentra en
menor concentracion que el primero; su aumento se
le relaciona con el pensamiento obsesivo, con la agre-
sividad, la alimentacion patologica y la emesis.

En algunas de sus numerosas investigaciones, la
doctora Katherine A. Halmi (Halmi, 1992) ha postu-
lado que la persistencia del aumento del pyy durante
la fase asintomatica (libre de atracones y vomitos),
en pacientes bulimicas, podria ser causa de recidiva.

Una segunda familia de péptidos, las orexinas e
hipocretinas fueron identificadas en dos grupos.

Se sabe que las orexinas A y B estimulan la inges-
ta y aumentan en el ayuno, pero se necesitan mas in-
vestigaciones que den cuenta de sus acciones.

Otro estimulante de la ingesta, llamada “hormona
del hambre”, es la grelina, péptido de 28 aa, media-
dor fisiologico de la alimentacion y regulador de la
hormona del crecimiento.

Se postula que seria una de las responsables de la
reganancia de peso, luego de la disminucion del mis-
mo, favoreciendo el depdsito de grasas.

Interviene en la homeostasis energética en relacion
con el brazo orexigeno del npy-v6, el AGRP ¥y como
antagonista de la leptina.
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Dentro de los inhibidores, la leptina estimula la
secrecion de la hormona melanocito estimulante, el
peptido similglucagon y el cart (transcriptor de anfe-
tamina y cocaina).

Cuando se descubrio la leptina se penséd que se
habia descubierto la hormona antiobesidad, pero la
ilusion duro poco. En la obesidad no hay un déficit de
leptina; en general hay un aumento de la misma con
disminucion de su disponibilidad biologica por lepti-
noresistencia. Segregada por el adipocito, la placen-
ta y la mucosa gastrica interviene en el aprendizaje,
la memoria y en la reproduccion (otra causa de pro-
duccion de amenorrea en la anorexia nerviosa). Hay
mayor cantidad de leptina en mujeres que en hombres
probablemente porque las mujeres tienen mas tejido
adiposo que los hombres.

La colecistoquinina (cck), es una hormona con po-
tente accion sacietogena periférica segregada por la
mucosa intestinal, tiene receptores a nivel central cck
4 y a nivel periférico, vagales y en el musculo piléri-
co, cck 8. Tiene relacion con las conductas compulsi-
vas, la emesis y la modulacion de la ansiedad. La cck
se encuentra normal en AN y disminuida en BN, esta
disminucion podria ser un factor que perpetia la sin-
tomatologia. La neurotensina y la bombesina poten-
cian la accion de esta hormona.

E] sistema monoaminérgico esta absolutamente
comprometido en los trastornos alimentarios y en
directa relacion con la modulacion del humor. A
los niveles bajos de serotonina se los relaciona con
conductas agresivas, impulsivas y no premeditadas.

La mejor evidencia de los disturbios de las mo-
noaminas en los trastornos alimentarios es la respuesta
al uso de antidepresivos (del tipo de los inhibidores
de la recaptacion de serotonina).

La dopamina y la serotonina, disminuidas en los
pacientes con bajo peso, se relacionan con la hipo-
tension arterial y la hipotermia corporal caracteristi-
ca de los pacientes con disminucion marcada del peso.
Las alteraciones a nivel central y periférico de epi y
norepinefrina estdn intimamente relacionadas con la
regulacion del humor, la bradicardia, la hipotension
arterial y la hipotermia tipica de la alimentacion res-
trictiva sostenida (Pirke er al., 2000).

Las catecolaminas son inhibidores de la ingesta
cuando actian a través de los receptores beta.

La serotonina, liberada por el nucleo paraven-tricular
desarrolla un importante papel en la sacie-dad pospran-
dial y es especifica para hidratos de carbono.

Se segrega cuando consumimos H de C frenando
la ingestion posterior de los mismos a partir del trip-
tofano.

En la practica vemos que el aumento del porcenta-
je de H de C en los planes alimentarios mejora los
sintomas antes descriptos, aunque no se halla mani-
festado un significativo aumento de peso: o sea que
la modificacion del patron alimentario, como aspecto
de reaprendizaje puede mejorar la liberacion de sero-
tonina.

Es bastante dificultosa la identificacion de los re-
ceptores de serotonina y falta mayor investigacion.
El receptor Sn12 es el que mas se ha investigado.

En recientes trabajos de investigacion se postula
que la disminucion de la serotonina tiene que ver con
el subregistro alimentario y el aumento con un buen
registro o un sobreregistro.

Otros estimulantes de la ingesta son las catecola-
minas cuando actian a través de sus receptores alfa,
el gamaaminobutirico, el factor liberador de GH-rH de
hormona de crecimiento, la galanina y el acGre.

La vasopresina y oxitocina son moduladores de
larga accion segregados por la hipofisis posterior ¢
intervienen en la consolidacion y la recuperacion de
la memoria.

La vasopresina regula el clearence renal, activa la
liberacion de acTy, interviene en la osmorregulacion
plasmatica y por lo tanto en el adecuado volumen de
fluidos. Debido a su aumento hay retencion de liqui-
dos, que puede ser interpretada como ganancia de
peso.

La oxitocina estimula las contracciones uterinas
en el parto vy en la lactancia, activa el eje hipotalamo-
hipéfiso adrenal, se encuentra disminuida en AN y nor-
mal en BN, Ambas se relacionan con distorsiones en
la alimentacion.

Farmacoterapia
Psicofarmacos

En la practica clinica y en el manejo de la farmacote-
rapia debemos decir que no existe medicacion especi-
fica para el tratamiento de los trastornos alimentarios.

El tratamiento psicofarmacologico depende del
diagnostico psicopatologico del paciente, siendo la me-
dicacion una estrategia mas del tratamiento bdsico
nutricional, psicologico y psiquiatrico. Se la incluye
en el contrato terapéutico, aunque luego no se indi-
que, pues suele suceder que los pacientes se niegan a
la indicacion farmacologica. Los conocimientos ac-
tuales sobre la neurotransmision y los neurorregula-
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dores ha sido atil en la administracion de farmacos
que resultan beneficiosos en el tratamiento sintomatico.

Antidepresivos

La clorimipramina (inhibidor no selectivo de la re-
captacion de serotonina) es una molécula triciclica,
considerada orexigena.

La fluoxetina, paroxetina y sertralina son inhibi-
dores selectivos de la recaptacion de serotonina (1sks).
La fluoxetina, en dosis de 20 a 60 mg / dia, disminu-
ye el ciclo atracon-purga destacandose su efecto sa-
cietogeno. La paroxetina en dosis de 20 a 50 mg /
dia, es util también por su efecto sedante.

Su uso estd reconocido en BN y en el Sindrome de
Descontrol Alimentario (Spa) y, segin sugieren algu-
nos autores, podria evaluarse su aplicacion para pre-
venir la recaida después de la recuperacion del peso
€n pacientes con AN.

Antidepresivos duales

La venlafaxina (inhibidor selectivo de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina) es de primera eleccion en la
comorbilidad ansiedad-depresion (Smolak, 2001).

Los inhibidores de la Ma0 casi no se usan por sus
efectos secundarios (aumento de peso por retencion
de liquidos) y por la restriccion de alimentos (tirami-
na) que implica su uso y que durante un atracon no se
tendria en cuenta por la paciente.

Ansioliticos

Los mas usados son las benzodiazepinas, considera-
das hiperfagicas.
El lorazepan sublingual 30 min. antes de las comi-
das disminuye las crisis de angustia frente a la ingesta.
El clonazepan se indica cuando el trastorno ali-
mentario se acompaiia de un cuadro de fobias.

Antipsicoticos

En nuestro equipo no son de uso corriente pues con-
sideramos al trastorno alimentario dentro del amplio
campo de las neurosis.

Solo la clorpromazina en dosis bajas como antie-
mético y ansiolitico, aunque se duda su eficacia en el
vomito autoprovocado de la bulimia.

Alicia Langellott

Estabilizadores del animo

Lamotrigina: antiepiléptico de reciente aparicion, ade-
mas de su indicacion primera, se lo administra en cua-
dros del espectro maniaco, en cicladores rapidos y en
el descontrol alimentario. Este ultimo en nuestra ex-
periencia muchas veces forma parte del espectro tan
amplio de la mania o del trastorno bipolar.
Topiramato: a su indicacion propia se agrega la
disminucion de peso que produce, por lo que es de
utilidad en bulimia y obesidad compulsivas.
Carbamacepina y Oxcarbacepina: indicada en cua-
dros alimentarios con impulsividad y agresividad.

Fdarmacos usados en clinica médica
Agentes estimulantes de la ingesta

La ciproheptadina estimula el apetito y la ganancia
de peso, es antagonista de la serotonina e histamina;
esta controvertido su uso en trastornos alimentarios,
va que el hambre en los trastornos alimentarios no esta
ausente sino que no hay un buen registro del mismo.

Agentes proquinéticos

Su aplicacion se basa en la sintomatologia digestiva
asociada al retardo del vaciado gastrico y a la sacie-
dad temprana.

La domperidona, la metoclopramida, el mozapri-
de son drogas que también tienen efecto sobre el sis-
tema nervioso. La metoclopramida puede producir
depresion.

Antagonistas de los opiatos

Naltrexona: su indicacion no se recomienda cuando
hay comorbilidad con alcoholismo ya que en varios
estudios no se vieron diferencias con los grupos tra-
tados con placebo, ademas se ha descripto toxicidad
hepatica con su uso.

Suplementacion con estrogenos
Hay evidencias de que la densidad osea y los ciclos

se normalizan con la recuperacion del peso y la mejo-
ria del patron alimentario. Recomendamos no suple-
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mentar por lo menos en los primeros seis a 12 meses
de comenzado el tratamiento.
Conclusion

La regulacion de la alimentaciéon humana esta en di-
recta relacion con la complejidad de sus estructuras

nerviosas, con la complejidad de su psiquismo y con
la de sus relaciones sociales,

Debido a esta complejidad e interrelacion el trata-
miento debe ser interdisciplinario, encarando los as-
pectos psiquicos, fisicos y las alteraciones bioquimicas
propias de cada trastorno.
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