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1.1. RESUMEN EN ESPANOL

INTRODUCCION. En la actualidad las técnicas de neuroimagen funcional y estruc-
tural, tienen un gran potencial como herramienta de ayuda en el diagnéstico, en el
prondstico y toma de decisiones terapetticas en los trastornos mentales. En el caso
de los Trastornos de la Conducta Alimentaria (TCA), todavia no se han descubierto
biomarcadores o patrones de neuroimagen especificos, probablemente debido a la
variabilidad significativa de los estudios de neuroimagen publicados. Por otro lado,
el impacto del uso de estas técnicas sobre los resultados clinicos es todavia inexis-
tente, aunque estos sistemas podrian ser ttiles en la evaluacion de los efectos de los

tratamientos disponibles, sobre la estructura y funcionalidad cerebral de los TCA.

En este trabajo se presentan resultados de neuroimagen cerebral en TCA, que po-
drian caracterizar y contribuir a la fisiopatologia de estos trastornos, apareciendo
como posibles biomarcadores y planteando una comprension dimensional de los TCA
(clasificacion a partir del funcionamiento de neurocircuitos y actividad comporta-

mental que irfan de lo normal a lo patologico).

Estudios recientes han focalizado la atencién en la disregulacién emocional de los
trastornos de la conducta alimentaria, que trasladado a la relacién que tienen estas
pacientes con la comida, explicaria conductas como la restricciéon y el vomito, co-
mo forma de lidiar con los problemas emocionales. Asi, las pacientes con Anorexia
Nerviosa (AN), lograrian la gratificacion al restringir la comida y lograr la delgadez
y reducirian las emociones negativas y los sintomas de ansiedad, mientras que las
pacientes con Bulimia Nerviosa (BN), obtendrian una reducciéon de las emociones

negativas con los atracones y purgas.

Otros hallazgos proporcionan evidencia sobre cémo estas alteraciones en el proce-
samiento emocional y mecanismos de recompensa en los TCA, implican a regio-
nes cerebrales como la corteza prefrontal (PFC), la amigdala y estriado, asi como
-en términos mas generales-, circuitos amigdalo-corticales y cortico-estriado-talamo-

corticales de reentrada.

Una alteracién en la modulacién de la recompensa y la emocionalidad, podria cons-
tituir un rasgo de vulnerabilidad para comportamientos apetitivos disregulados. Es-
tos comportamientos parecen distribuirse a lo largo del continuum “obsesividad-

compulsividad”, donde los pacientes con anorexia podrian inhibir el apetito y tener
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un autocontrol extraordinario -en relacion a una respuesta y funcion exageradas (hi-
peractivacion), del cortex dorsolateral de los circuitos prefronto-cortico-estriatales-,
mientras que los sujetos con bulimia serfan més vulnerables a comer en exceso, debi-
do a una menor capacidad para controlar su impulsividad -en relacién a una menor

respuesta y funcion de estos mismos circuitos (hipoactivacion)-.

Por otra parte, cambios cerebrales en la funcién de circuitos implicados en la regula-
cién emocional y procesos apetitivos, podrian dar lugar a cambios estructurales en
el neo-estriado (caudado y putamen), que ocupa un papel estratégico en el cerebro
y es el centro de los circuitos cortico-estriatales involucrados en la funcién ejecuti-
va, la motivacién, la inhibicién y el control de los impulsos. El caudado y putamen
se pueden medir de forma fiable, tanto en su volumen como en su forma, con el
potencial para constituirse como marcadores neurobiologicos de los TCA. Cambios
estructurales en estos nucleos, pueden también conducir a alteraciones funcionales

que podrian estar en el origen de alteraciones de conducta de los TCA.

Ademés, los antecedentes trauméticos parecen jugar un papel muy importante en
la determinacion de algunos rasgos de la personalidad y en la capacidad para hacer
frente a los eventos estresantes de la vida, habiéndose relacionado con distintos
trastornos psiquiatricos como la depresion, ansiedad, TCA, etcétera. Ademas se ha
observado que el estrés es capaz de modificar la estructura cerebral, su morfologia
y su funcién, en regiones clave del sistema limbico. El estrés afecta al volumen de
sustancia gris a través de multiples mecanismos, incluyendo la pérdida de neuronas,
disminucién de ramas y espinas dendriticas y descenso de la neurogénesis. Si tenemos
en cuenta la extensa literatura existente sobre los antecedentes trauméticos y sus
efectos sobre el neurodesarrollo y la vulnerabilidad en los TCA, es posible que estos

repercutan sobre estructuras y circuitos funcionales del cerebro.

En definitiva, la mejor comprensién de los neurocircuitos que estan implicados en las
alteraciones del &nimo, control de la impulsividad y recompensa -entre otros sintomas
que subyacen a la fisiopatologia de los TCA- y su relacién con los antecedentes
traumaticos, mejorara el conocimiento sobre los mecanismos etiolégicos de los TCA

y permitird una mejor orientaciéon pronostica, psicoterapettica y farmacoléogica.

METODOLOGIA. Se estudiaron 25 pacientes mujeres con AN (n= 8), BN (n=9),

trastorno alimentario comorbido con trastorno limite de la personalidad (TCAc)
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(n= 7) y un grupo similar de controles sanos, C (n= 19). La evaluacion clinica se
realizo con cuestionarios sobre trauma infantil (Bernstein) y trauma general (Green),
escalas de impulsividad (Karolinska y Columbia) y el Inventario de Temperamento
y Caracter de Cloninger (TCI). Posteriormente se realizaron mediciones manuales
volumétricas con imagenes de resonancia magnética (RMN) del putamen y caudado,
utilizando un método de trazado manual previamente validado y con una fiabilidad
establecida mediante el software ANALYZE 11.0. Asimismo, se efectué el estudio

de resonancia magnética funcional (RMNf) utilizando un protocolo estandarizado.

Todos los sujetos fueron sometidos a un escaner con un sistema de resonancia mag-
nética 1,5 T GE. Se emple6 un analisis multivariado de la covarianza (MANCOVA),
utilizando el volumen intracraneal, la edad y el IMC, como covariables para la com-
paracion entre los grupos (C, AN, BN, TCAc), con respecto a los voltmenes del
neo-estriado. Durante el estudio de RMNT{, todos los sujetos fueron expuestos a imé-
genes “emocionalmente estimulantes" (placenteras y displacenteras) y neutras, con
el Sistema Internacional de Imagenes Afectivas (International Affective Picture Sys-
tem, IAPS). El analisis de los datos se realizo con el Software Free Surfer Library

(FSL).

La amigdala y las regiones prefrontales (CPF), como la corteza prefrontal dorsolate-
ral (CPFDL), la corteza orbitofrontal (COF) y la corteza prefrontal medial (CPFM),
se definieron como regiones de interés (ROI) para las comparaciones entre los grupos
(C vs AN; C vs BN; C vs TCAc; AN vs BN; AN vs TCAc y BN vs TCAc) y para
los contrastes "placentero vs neutral" y "displacentero vs neutral". Se utilizaron

umbrales de significacién aplicando el Ppy g < 0,05.

RESULTADOS. Los datos analizados con el programa SPSS 16.0 de analisis multi-
variado de la covarianza (MANCOVA), para la comparacion entre grupos mostraron:
un caudado derecho significativamente mayor (p < 0,05) en las AN en comparacion
con los controles y un volumen putaminal derecho mas pequeno del grupo TCAc en
comparacion con el grupo control y grupo AN. Las AN mostraron significativamente
mayor volumen del putamen izquierdo, en comparacion con los otros tres grupos (C

, BN y TCAc) y los controles en comparacion con las BN.

Para la correlacion con los antecedentes traumaticos se utilizo el test de Spearman,
observandose una relaciéon negativa entre los volimenes del putamen de ambos he-

misferios (en el analisis combinado de los TCA y los sujetos control) y la puntuacion
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de antecedentes de trauma en la infancia (Rho: -0,506, p: 0,006) y de trauma general
(tho: -0,475, p: 0,003).

Con respecto a los resultados de RMN{, durante la condicién placentera en la com-
paracién entre grupos, las AN presentaron una mayor activaciéon en el CPFDL en
comparacion con el grupo BN (coordenadas MNI x, y, z: 46, 36, 14; T: 4,359) y
TCAc (x, y, z: 50, 38, 12; T: 4,208). Los controles también mostraron una mayor
activacion del CPFDL en comparacion con el grupo BN (x, y, z: -54, 10, 50; T: 3,883)
y TCAc (x , vy, z: 40, -6, 56; T: 4,92). El grupo AN mostr6 una mayor tendencia a
la activacion en el CPFDL en comparacion con el grupo control (x, y, z: 50, 34, 12;
T: 3,727). En el putamen izquierdo, los TCAc mostraron una menor activacion en
comparacion con los controles (x, y, z: -26, -10, 4; T: 4,269) y las AN (x, y, z: -28, -10,
4; T: 4,59). En la region de polo frontal, las AN presentaron mayores activaciones
en comparacion con los grupos més impulsivos BN (x, y, z: 46, 36, 14; T: 4,359) y
TCAc (x, y, z: 50, 38, 12; T: 4,208), pero el grupo control activd més esta region
frente a las AN (x, y, z: -56, 38, 6; T: 3,947).

Durante la condicién displacentera del estudio de RMNT, las pacientes con AN hi-
peractivaron el COF en comparacion con las TCAc (x, y, z: 24, 12, -20; T 4,126). El
grupo control mostré una menor activaciéon del polo frontal en comparaciéon con el
resto de los grupos AN (x, vy, z: -42, 64,2; T: 4,063), BN (x, y, z: -44, 52, -10, T: 5,027)
y TCAc (x, vy, z: -40, 48, -6; T: 3,938). El grupo BN mostr6 una mayor activacion
en comparacion con las AN en el polo frontal (x, y, z: 22, 40, 14; T: 4,192).

CONCLUSIONES. Las alteraciones en el comportamiento y la funcién cognitiva
de los TCA, podrian reflejarse en las diferencias de volumen en el neo-estriado,
tales como mayores volumenes en las AN y menores volimenes en los grupos mas
impulsivos (BN y TCAc). El trauma general y el trauma en la infancia en los TCA,

podrian predisponer a tales diferencias en los volimenes del nicleo estriado.

El grupo AN mostré una mayor activacion de las areas involucradas en el control de
la emocion (CPFDL), en comparacion con el resto de los grupos. Estos resultados
podrian estar relacionados con una tendencia de las AN a un exceso de control de
las emociones -y /o exceso de emocion proveniente de la amigdala y otras estructu-

ras subcorticales implicadas en el procesamiento emocional-, lo que serfa consistente
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con estudios previos que muestran hiperactivacion de las areas prefrontales asocia-
das con el autocontrol. El grupo control mostré una mayor activaciéon de CPFDL
en comparacion con el grupo BN, lo que parece consistente con la idea de mecanis-
mos de regulacion emocional opuestos en estos dos grupos de TCA (AN y BN), en

comparacion con los controles (ya sea por exceso o déficit de control).

Los TCAc, en comparaciéon con la mayoria de los grupos, mostraron una menor
activacion en el CPF y lo que puede explicar una menor inhibicién de la impulsividad

posiblemente mediada por los rasgos limite de la personalidad de este grupo.

En resumen, los cambios estructurales en el neo-estriado, junto con las diferencias
en la activacion de las areas del cortex prefrontal en los TCA, podrian tener un
papel clave en la respuesta emocional de los trastornos alimentarios e implicaciones
importantes en su clasificacion, tratamiento y pronostico. Las experiencias traumé-
ticas en la infancia y el trauma general, parecen desempenar un papel esencial en el

desarrollo de tales cambios en el cerebro.
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1.2. RESUMEN EN INGLES

SUMMARY

INTRODUCTION. Nowadays, functional and structural neuroimaging techniques
have potential for improving diagnosis, as a prognostic tool, and may aid in thera-

peutic decision making.

No specific neuroimaging biomarkers or pattern for eating disorders (ED) has been
discovered probably because of the significant variability across published neuro-
imaging studies. While it is not yet possible to impact on clinical outcomes using
neuroimaging information, these techniques may be useful in assessing the effects of

existing treatment approaches on ED brain structure and function in ED.

This work presents brain imaging findings in ED which may characterize and con-
tribute to the pathophysiology of these disorders and therefore proving as possible
biomarkers. This work conceives ED from a dimensional perspective (classifying
them from circuit-level measurements and behavioral activity, spanning the range

from normal to abnormal).

Recent studies have focused attention on the emotional dysregulation after eating
disorders that, due to how these patients behave with food, would explain behaviors
such as restriction and vomiting as a way to deal with emotional problems. Conse-
quently, those with Anorexia Nervosa (AN) would achieve gratification by restricting
food and achieving thinness and would reduce negative emotions and anxiety sym-
ptoms, whereas those suffering Bulimia Nervosa (BN) would obtain a reduction of

negative emotions with binge eating and purging.

Other findings provide evidence of disturbed emotional processing and reward me-
chanisms in ED which involve prefrontal cortex (PFC), amygdala, striatal brain re-
gions, as well as more broadly, amygdalo-cortical and cortico-striato-thalamo-cortical

re-entrant circuits.

A shared trait disturbance of the modulation of reward and emotionality may create
vulnerability for dysregulated appetitive behaviors. These behaviors seem to distri-

bute along the obsesive-compulsive continuum: where AN may be able to inhibit
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appetite and have extraordinary self-control because of exaggerated dorsolateral
prefrontal corticostriatal circuit function (hyperactivation); whereas individuals with
BN, may be more vulnerable to overeating because they have less ability to con-
trol their impulsivity probably related to a lower activation of these dorsolateral

prefrontal circuits (hypoactivation).

On the other hand, functional brain changes in circuits involved in emotional regu-
lation and appetitive processes, may lead to structural changes in the neostriatum
(caudate and putamen) that occupies a key strategic role in the brain and is at
that centre of the cortico-striatal circuits involved in executive function, motivation,
inhibition and impulse control. The caudate and putamen can be reliably measu-
red in volume and shape with the potential to be a neurobiological biomarker of
ED. Structural changes of these nuclei may also lead to functional disturbances that

could be on the basis of altered behavior in eating disorders.

Moreover, traumatic events appear to play an important role in determing perso-
nality traits and the ability to cope with stressful life events, having been linked
to various psychiatric disorders such as depression, anxiety, eating disorders, etc.
Furthermore, it has been proved that stress can have an impact on the brain struc-
ture, morphology and function by modifying key areas of the limbic system. Stress
affects gray matter volume through multiple mechanisms, includying neuronal loss,

decreased dendritic branches and spines and reducing neurogenesis.

Given the extensive literature on trauma history and its effects on neurodevelop-
ment and vulnerability to ED, they are likely to have an impact on structural and

functional circuits within the brain.

Better understanding of neurocircuits that may be related to altered mood, im-
pulse control, reward -including other symptoms underlying the pathophysiology of
ED-, and the relationship of these factors to traumatic events, might improve our
knowledge of the etiology of ED, prognostic evaluation, as well as development of

psychotherapeutic and drug treatment strategies.

METHODS. We studied 25 female patients with AN (n=8), BN (n=9), comorbid
eating disorder and borderline personality disorder-EDc (n=7), and similar group

of healthy controls- HC (n=19). We performed clinical assessments with Childhood
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(Bernstein) and General Trauma (Green) Questionnaires, impulsivity scales (Karo-
linska and Columbia) and Temperament and Character Inventory (TCI). We con-
ducted MRI volumetric manual measurements of the putamen and caudate using
a previously validated manual tracing method with established reliability using the
software ANALYZE 11.0 and performed functional magnetic resonance imaging (fM-

RI) using a standardised protocol.

All subjects were scanned with a 1.5 T GE magnetic resonance imaging system.
Multivariate analysis of co-variance (MANCOVA) using intracranial volume, age
and BMI as covariates was used to compare the groups (AN, BN, EDc, HC) on
neostriatal volumes. During the fMRI all subjects were presented with "emotionally
stimulating” (pleasant, unpleasant) and neutral images from the International Affec-
tive Picture System (IAPS). Data analyses were conducted using Free Surfer Library
(FSL) Software. Amygdala and prefrontal regions (PFC) such as dorsolateral pre-
frontal cortex (DLPFC), orbitofrontal cortex (OFC) and medial prefrontal cortex
(MPFC), were defined as regions-of-interest (ROIs) for the between-groups compa-
risons (C vs AN; C vs BN; C vs TCAc; AN vs BN; AN vs TCAc and BN vs TCAc)
for the contrasts “pleasant vs neutral” and “unpleasant vs neutral”. Significance

thresholds were applied at Pry g < 0,05 .

RESULTS. Data were analysed using SPSS 16.0 Multivariate Analysis of Covariance
(MANCOVA) for between disease group differences showed: a significantly (P<0.05)
larger right caudate volume in AN compared to controls, and a smaller right putami-
nal volume in EDc¢ compared to controls and AN. The AN group showed significantly
larger left putaminal volume compared to all other three groups (HC, BN and EDc)
and in controls compared to BN. Within groups, using a Spearman’s correlation, the
volumes of the putamen (both hemispheres) in combined analysis of ED and control
subjects, were negatively correlated (Rho: -0,506; p: 0,006) with self-reported early

traumatization scores and with general traumatization scores (rho: -0,475; p: 0,003).

Regarding fMRI results, during the pleasant condition, between-groups comparisons
showed that AN subjects presented greater activation in the DLPFC when compared
to BN (MNI coordinates x,y,z: 46, 36, 14 T: 4,359) and EDc (x,y,z: 50, 38, 12, T:
4,208). HC also showed greater activation of DLPFC compared to the BN group
(x,y,2: -54, 10, 50; T: 3,883) and EDc (x,y,z: 40, -6, 56; T: 4,92). AN displayed a
tendency towards a greater activation in DLPFC compared to HC (x,y,z: 50.0; 34.0;
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12.0; T: 3,727). In the left putamen, EDc showed less activation compared to HC
(x,y,2: -26, -10, 4; T: 4,268) and AN (x,y,z: -28, -10, 4; T: 4,59). In the frontal pole
region, AN showed greater activation compared to the more impulsive groups: BN
(x, y, z: 46, 36, 14. T: 4,359) and EDc (x, y, z: 50, 38, 12; T: 4,208), but the HC
group demonstrated more activation in this region compared with AN (x,y,z: -56,
38, 6; T: 3,947).

During the unpleasant fMRI condition, AN subjects showed hyperactivation of the
OFC when compared to EDc (x,y,z: 24, 12, -20; T: 4,126) and HC displayed less
activation of the frontal pole compared to all other three groups AN (x,y,z: -42, 64,2;
T: 4,063), BN (x,y,z: -44, 52, -10; T: 5,027) and EDc (x,y,z: -40, 48, -6; T: 3,938).
BN showed greater activation compared to AN in the frontal Pole (x,y,z: 22, 40, 14;
T: 4,192).

CONCLUSION. Changes in behaviour and cognitive function in eating disorders
may be associated with volume differences in the neostriatum, such as greater vo-
lumes in the more obsessive groups (AN) and lower volumes in the more impulsive
groups (BN and EDc). Childhood and general traumatization in eating disorders

may predispose to such differences in striatal volumes.

AN showed greater activation of areas involved in emotion control (DLPFC) compa-
red to the rest of the groups. These results might be related to a tendency of AN to
over-control emotions and /or excess of emotion arising from the amygdala and other
subcortical regions implicated in emotional processing, which would be consistent
with previous studies showing hyperactivation of prefrontal areas associated with

self-control.

The HC group showed greater activation of DLPFC compared to BN, which may
be consistent with the idea of opposing mechanisms of emotional regulation in these
two ED (AN and BN) groups when compared to HC (whether by excess of control

or deficit of control).

The EDc compared to most groups showed less activation in PFC and this may
be related to lesser inhibition of impulsivity mediated by the presence of borderline

traits.
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In summary, structural changes in the neostriatum combined with differences in
activation of PFC areas in ED, may be key structural and functional bases in the
emotional response of these disorders and might have important implications in their
classification, treatment and prognosis. Childhood and general traumatic experien-

ces may also play a developmental role in such brain changes.
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INTRODUCCION

2.1. OBSERVACIONES PRELIMINARES

Como investigadora que se embarca en un proyecto complejo como el que
constituye el estudio de los trastornos de la conducta alimentaria (TCA), no puedo
si no expresar mi asombro ante el gran conocimiento existente en la actualidad
pero al mismo tiempo, sobre las importantes limitaciones que todavia existen en la

explicacién etiologica y abordaje terapetutico de estos trastornos.

Por ello, queria empezar disculpando la imposibilidad de introducir o sintetizar en
esta tesis todo lo leido o revisado. Imagino que es una sensaciéon que tiene todo
investigador cuando se inicia en el estudio de un campo especifico. Esa creencia
guiada por el entusiasmo de querer encontrar una explicacién a algo y terminar con
la humilde aceptacién de conformarse con agregar alguna cifra mas a la creciente
y enorme cantidad de datos disponibles. A pesar de ello, seguimos atascados en
los mismos problemas clasicos de la dicotomia “mente- cuerpo” y en los modelos

explicativos aislados de los trastornos mentales.

Los principales modelos aportados en el estudio de los TCA se dividen en el biomé-
dico, psicolégico y cultural. A pesar de esta diferenciacion, resulta llamativo como en
todos ellos utilizan el término “enfermedad”. Esto resulta disonante con la propuesta
que hacen algunos donde, si bien una veces niegan la relacién con factores fisiologicos
de la enfermedad aludiendo a que en ese caso la anorexia seria un trastorno invo-
luntario e inevitable -hecho que parece contrastar con la voluntariedad de muchas
de estas pacientes-, en otros momentos recurren al término “enfermedad”, aludiendo
indirectamente a la medicina basada en lo organico. En ese caso, la inexactitud de
aplicar el concepto de “enfermedad” a la mente es del mismo orden que la come-
tida al aplicar el concepto de pecado al cuerpo (Vargas y Lahera, 2011). Si todo
proceso mental es entendido como el resultado del funcionamiento cerebral, como la
digestion es el resultado de la actividad del sistema digestivo, resulta fundamental

conocer el funcionamiento cerebral para comprender mejor los procesos mentales.

Desde la perspectiva logica de un “orden de construccién”, si considerdsemos los
cimientos de una casa como lo primario (lo biologico, con lo que se nacemos, nuestro

temperamento), sobre los cuales vamos conformando nuestro “hogar”, adaptandolo
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segln nuestros gustos personales desarrollados con la experiencia (lo que desarro-
llamos, lo cultural, el cardcter), nuestro estudio iria dirigido a esos cimientos. Este
orden de preferencia tiene que ver con que, si bien el iniciar el estudio en un punto u
otro es igualmente valido, el segundo de los casos estaria mas sometido a los sesgos
de lo individual, de lo ambiental y cultural y de la experiencia personal y por ende
a una mayor variabilidad. Asi, el anéalisis de fenémenos como la autoestima en el
cerebro adulto, estan mas expuestos a la influencia patoplastica de factores como el
ambiente, dificiles de controlar. A pesar de ello la psicologia social ha conseguido
un importante avance con contribuciones sobre los substratos cerebrales de otros
elementos como la empatia (Panksepp, 2014). En su lugar, el estudio de estructuras
cerebrales profundas especialmente las que se corresponden con el paleocerebelo, re-
gién que compartimos con muchos otros seres vivos y que guian nuestras conductas
més instintivas, posiblemente aportara datos mas consistentes y extensibles a las
distintas poblaciones. Esto evocaria al proverbio nérdico, frecuentemente utilizado
por el profesor Jeffrey C.L Looi de la Universidad de Canberra: “If the map dif-
fers from the terrain, believe the terrain” (si el mapa difiere del terreno, cree en el

terreno).

En cualquier caso, la comprensiéon de los complejos procesos estudiados, tiene un
mayor sentido en el marco de una teoria evolucionista donde las enfermedades men-
tales fueran el resultado de un elemento patogénico o primario y de un elemento
patopléstico o secundario. En lo relacionado con el elemento patogénico, este seria
la disfuncion cognitiva o emocional, directamente derivada de la enfermedad men-
tal y con base biologica (ej. hiperactividad amigdalar). Sobre él se producirian las
modificaciones patoplasticas dando lugar asi al sintoma final, el que observamos (ej.
descontrol de los impulsos). En parte estos sintomas secundarios dependerian de
las experiencias vitales y de factores ambientales y culturales. En la actualidad se
sabe que no sélo las alteraciones o disfunciones cerebrales pueden afectar al compor-
tamiento afectivo social, sino que experiencias sociales tempranas pueden afectar
al desarrollo de la estructura y funcién cerebral y asi condicionar la subsecuente

respuesta a eventos sociales (Van Harmelen et al., 2010; Maj, 2014).

Asi, la eterna dicotomia entre la vision bioldgica y psicologica podria superarse en un
marco general de la evolucién que estableciera lo que nos caracteriza como especie y
que incluyera desde el marco social, sistémico-familiar y biografico-individual hasta
el cognitivo-conductual o cerebral. El origen de este enfoque integrador evolucionista

lo encontramos en las obras de Charles Darwin, en las aportaciones del filésofo y
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psicologo William James, del médico y neurocientifico Paul Mac Lean, del psicélogo
de la conducta Alexander Luria, o mas recientemente, los neurocientificos Joseph
E. LeDoux y Jaak Panksepp. Esta virtud integradora de la psicologia evolucionista
permite comprender aspectos tan dispares del ser humano como el desarrollo cog-
nitivo del nifio (Jean Piaget), la teoria del apego (John Bowlby) o las conductas
altruistas (Richard Dawkins).

Los trastornos de la conducta alimentaria (TCA) constituyen un grupo de trastor-
nos psiquiadtricos graves que alteran la funcién cognitiva, la capacidad de juicio, la
estabilidad emocional y restringen la actividad diaria de los que lo sufren. Los TCA
en general y mas particularmente los pacientes con AN, se encuentran entre los
trastornos psiquidtricos que mas muertes provocan (Klump et al, 2009). Aunque es
todavia un grupo de etiologia desconocida, sus desviaciones pueden comprenderse
desde esta 6ptica integradora mencionada, bajo tres enfoques fundamentales comu-
nes a la mayoria de los trastornos mentales: neurobiolégico, psicolégico y relacional.
Tanto los factores biolégicos, como los psicologicos y socio-familiares actuarian como

elementos predisponentes, precipitantes y perpetuantes.

Dada la imposibilidad de abordar todos estos modelos al mismo tiempo, en el pre-
sente trabajo dirigimos nuestros esfuerzos a tratar de conocer un poco mas los me-

canismos cerebrales que se encuentran tras las conductas de los pacientes con TCA.
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2.2. INTRODUCCION A LOS TCA

Los TCA aparecen principalmente en mujeres y durante la adolescencia -época
clave en la que se inician la bisqueda de metas, el ideal y el arquetipo social de moda-
, en una sociedad donde alcanzar una imagen delgada y una imagen psiquica perfecta

como expresion del éxito, sigue su expansioén como valor mas deseado.

Los TCA son trastornos complejos desde el punto de vista psicopatologico. Afectan a
funciones psiquicas béasicas, tanto para la supervivencia como para la afirmacién del
individuo y realizacién como persona, es decir, todo aquello que permite al individuo
ser consciente en todo momento de sus necesidades y de su modo particular de
estar en el mundo. Son trastornos en los que se altera la conciencia del si mismo
y, teniendo en cuenta que esta conciencia estd ligada a nuestro organismo, estas
patologias se presentan dentro de los llamados trastornos de la vivencia corporal
o corporalidad (Lopez-Ibor, 1974). Aparece una confrontacion entre lo que es su
cuerpo y lo que quisieran que fuera, de manera que perciben un cuerpo distinto
al que para ellos seria el ideal. En ocasiones, esta alteraciéon de la percepcion del
cuerpo vy la corporalidad, llega al limite de lo morboso, dando lugar al trastorno de
la conducta alimentaria, lo que supone no sélo una alteraciéon de la vivencia corporal,
sino ademas, una alteraciéon de la vitalidad, apariciéon de ambivalencias, irritabilidad,

ansiedad y sentimientos de rechazo del alimento, que determinan el cuadro clinico.

La importancia de estos trastornos reside en su potencial gravedad (mayor indice
de mortalidad que otros trastornos psiquiatricos), su aumento de comorbilidad con
otros trastornos psicopatolégicos, su tendencia a la cronicidad y su resistencia a las
diferentes estrategias terapetuticas. Ademas, el inicio en adolescencia o inicio en la
vida adulta, comporta que el impacto personal y sociofamiliar de estos trastornos
sea profundamente negativo. Los pacientes con AN tienen cerca de 12 veces mas
riesgo de muerte por cualquier causa y 57 veces mayor riesgo por suicidio relativo

con respecto a sujetos apareados por edad (Keel y Klump, 2003).

La Anorexia Nerviosa (AN) ha existido a lo largo de los siglos y en todas las culturas.
En los casos historicos, la inapetencia y la incapacidad para comer o los ideales de
ascetismo y religiosidad, han sido utilizados para justificar la restricciéon de comida.
Sin embargo, en la mayoria de los casos de AN, la preocupacién por el peso y la

silueta corporal constituyen un sintoma nuclear de su psicopatologia (Keel y Klump,
2003).
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En el caso de la Bulimia Nerviosa (BN), esta aparecio en el siglo XX (Russell, 1979),
mientras que el trastorno por atracon fue incluido en el Manual Diagnostico y Esta-
distico (DSM-1V, 1994) como un trastorno “que requeria méas investigacion” (Spitzer
et al., 1992, 1993) y que recientemente ha pasado a ser una entidad independiente
(DSM-5, 2013). Por otro lado, un gran niimero de TCA se corresponden con TCA no
especificados y no encajan en ninguno de los grupos (Ngai et al., 2000; Wonderlich
et al., 2007), sobre todo cuando estos se diagnostican en la adolescencia, ya que no

todos cumpliran los criterios requeridos.

Con respecto a los datos epidemioléogicos, se observa que los TCA se dan en un 90 %
en mujeres. Es la tercera enfermedad cronica en adolescentes (la anorexia se hace
cronica por ejemplo en un 25%) después de la obesidad y el asma. Los trabajos
epidemioldgicos en las ultimas décadas indican un aumento inequivoco de los TCA
(Lucas et al., 1991; Pagsberg y Wang, 1994, Smink et al., 2012).

La controversia sobre si el aumento en la incidencia de los TCA es una realidad
o simplemente se trata de una mejorfa de la capacidad para diagnosticarlos, no
esta resuelta y se piensa que el aumento en el nimero de casos tiene que ver con
diferentes factores que van més alld de los puramente derivados de la mejora en
los instrumentos diagnosticos y que puede ser debido a varias causas: a) mejoria
del diagnostico, b) errores diagnosticos con otros cuadros, ¢) mayor tendencia a
hacer dieta en la adolescencia, d) rapido desarrollo de la pubertad, e) necesidades
sociales, f) problemas psicologicos en las adolescentes de tipo existencial distintos
al de generaciones pasadas y g) una mayor difusion social del tema en los medios

audiovisuales (Guerro-Prado y Barjau, 2001).

A pesar de todas las limitaciones que se encuentran en los estudios epidemiologicos
(tendencia a ocultar o minimizar los sintomas por parte de los TCA, dificultad en
los métodos de recogida de datos, seleccion de la poblacion estudiada, etcétera), se
estima que la incidencia de la AN oscila entre 0,3 y 3,7 %, dependiendo de criterios
més o menos estrictos para realizar el diagnostico (Chinchilla, 1995), mientras que
la incidencia y prevalencia de la BN presenta cifras variables entre el 1 y 4,2%
(Chinchilla, 1995; Ruiz-Lazaro, 2002). Por otra parte, en muchos casos uno y otro
trastorno se suceden sin una clara solucion de continuidad y en un 50 % de los
pacientes con BN se encuentran antecedentes de AN, siendo indistinguibles desde
el punto de vista clinico, de las que no tienen estos antecedentes. Ello ha llevado a

sugerir a algunos autores que ambas entidades son un mismo proceso morboso con
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distinta expresion patoplastica. En este sentido, se conoce que hasta un 50 % de los
pacientes con AN llegan a presentar conductas bulimicas (Diaz-Marsa, 2000), por lo

que esto dificulta en si mismo los datos de prevalencia de estos trastornos.

Por otro lado, los sindromes parciales que no cumplen todos los criterios para AN
o BN, tienen una elevada prevalencia e incidencia entre la poblacién adolescente,
encontrandose en el caso de los sindromes parciales prevalencias de 3,3 % segtn los
estudios (Kinzl et al., 1998) y entre un 3,2 y hasta un 18,1 % para el trastorno por
atracon (Gotestam y Agras 1995; Ricca et al., 2000; Ramacciotti et al., 2000), asi
como del 3% para los TCA no especificados (Gotestam y Agras, 1995). Finalmente
es preciso senalar, como sugieren Steiner y Lock (Steiner y Lock, 1998), que los TCA
no especificados son con mucha probabilidad mas frecuentes en los jévenes que los

TCA clasicos, no siendo muchos de ellos diagnosticados ni tratados

Las caracteristicas clinicas generales que definen actualmente a estas pacientes son el
deseo persistente de extrema delgadez, el miedo patologico a engordar y la distorsion
de la percepcioén corporal. A su vez estos sintomas nucleares se acompanan de manera,
constante de un temperamento y rasgos de personalidad caracteristicos. Teniendo
en cuenta la actual subdivision de los TCA en AN y BN, la mayor parte de los
autores coinciden en describir a las AN como rigidas, perfeccionistas, con tendencia
al ascetismo y al comportamiento obsesivo compulsivo, mientras que las BN serian
descritas como descontroladas e impulsivas. A pesar de esta subdivision, las pacientes
con AN y BN tienden a agregarse en las familias, sugiriendo que ambos trastornos

comparten factores etiologicos comunes (Strober et al., 2000; Lilenfield et al., 1998).

Asimismo, el curso y evoluciéon de los TCA se caracteriza por un grado sustancial
de “cruce” entre un diagnostico y otro (Herpertz et al., 2001; Pike, 1998; Keel y
Mitchell, 1997; Steinhausen, 2002; Tozzi et al., 2005), habiendo una mayor tendencia
de evolucion de la anorexia a bulimia, que a la inversa (Strober et al., 1997; Eckert
et al., 1995; Gillberg et al., 1994).

Los estudios realizados a nivel neurobiolégico hasta la fecha, sustentan este sindrome
clinico descrito sobre una serie de alteraciones de mecanismos neurales, incluyendo
los més consistentes: 1) disminucion del volumen cerebral, 2) alteracion de los niveles
de neurotransmisores, 3) cambios en el metabolismo y perfusion cerebral y 4) dife-
rencias en el rendimiento neuropsicologico (Jones et al., 1991; Kingston et al., 1996;
Tchanturia et al., 2001). Si estos cambios neurobiologicos son causa o consecuencia

del sindrome clinico esté atn por dilucidar, teniendo en cuenta que factores como la
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malnutricién también tienen una repercusion sobre las modificaciones neurobiolégi-

cas.

En lo que respecta al abordaje terapettico, se ha realizado un avance relativo en
el tratamiento de adolescentes con una enfermedad de corta duracién, pero el pro-
greso en el tratamiento de adultos con AN sigue siendo limitado. Un informe del
Instituto Nacional de Salud Mental (NIMH), ha enfatizado la ausencia de trata-
mientos innovadores durante las tltimas décadas (Zucker et al, 2007) y la necesidad
de desarrollar tratamientos sensibles a la fenomenologia de los TCA. Un ambito
relativamente inexplorado para la intervencion en estos pacientes, es el del funcio-
namiento interpersonal (McIntosh et al., 2000). De hecho existe un creciente cuerpo
de evidencia que destaca el deterioro premoérbido en el funcionamiento interpersonal
(Gillberg y Rastam, 1992), la interferencia de las habilidades interpersonales en los
resultados del tratamiento (Goodwin y Fitzgibbon, 2002) y el impacto negativo del
deterioro social en el pronostico de la enfermedad (Keel et al., 2005; Rastam y Gill-
berg, 2003). Esta falta de atencion es de extranar teniendo en cuenta los profundos
déficits interpersonales referidos en personas con AN, déficits a menudo presentes a

nivel de alteraciéon de rasgo.
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3.1. LOS TCA A LO LARGO DE LA HISTORIA

Si retrocedemos en la historia, entre el siglo V y el siglo XVI predomina el
modelo anoréxico-religioso, con su apogeo entre los siglos XII-XVI, coincidiendo con
la apariciéon de las 6rdenes mendicantes. Crece entonces notablemente el ntimero
de mujeres religiosas que se entregan a préacticas ascéticas de todo orden, siendo el

ayuno una de las mas difundidas.

Rudolph M. Bell, profesor de historia en la Rutgers University, ha revisado escritos
autobiograficos, cartas, testimonios de confesores y actas de canonizacion de més de
261 mujeres italianas desde el s.XIII hasta el actual (Bell, 1985). Todas ellas eran
mujeres religiosas, y muchas, en opinién del autor, podrian haber padecido anore-
xia nerviosa. Concretamente, el 39 % cumplirian criterios de lo que se ha llamado
“Holy Anorezia” (Anorexia Santa). Son varias las culturas en que el ayuno ha sido
considerado como un medio para protegerse contra las fuerzas del mal, donde la pri-
vacion de alimento, protegeria de influencias demoniacas y garantizaria una cierta
pureza. Purificacién y penitencia han ido asociadas al ayuno en la mayor parte de

las religiones. Jests mismo practico y recomend6 el ayuno (Toro, 1996).

Si bien Bell sugeria que gran parte de estas mujeres religiosas eran auténticas anoré-
xicas nerviosas, otros expertos han criticado esta posicion, senalando que el ayuno
religioso debiera ser considerado en su contexto historico y no a partir de los prejui-
cios de hoy (Toro, 1996). Ademas, no sabemos si estas mujeres padecian la distorsion
de la imagen corporal ni el temor a engordar, que tan significativos resultan para

nuestros diagnoésticos actuales.

La Medicina inicia el estudio de la Anorexia Nerviosa (AN) con la obra de “A Treatise
of Consumptions” (Tratado de consunciéon nerviosa) de Morton (1689), donde se
describian dos casos en los que se certificaba la ausencia de enfermedad fisica como
causa de la pérdida de peso de estos enfermos. En 1764 Robert Whytt, profesor de
teoria de la Medicina de la Universidad de Edimburgo, en su obra “Observaciones
sobre la Naturaleza, Causas y Curacion de los trastornos cominmente llamados
Nerviosos, Hipocondriacos o Histéricos”, describe la atrofia nerviosa de una paciente
de 14 anos en la que se observaba energia baja, estilo taciturno, pérdida de apetito

y malas digestiones.

En 1860, un médico francés, Louis-Victor Marcé, escribia “Nota sobre una forma de

delirio hipocondriaco consecutivo a las dispepsias,” donde explicaba que las jévenes
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en el periodo de la pubertad sufrian la conviccién delirante de que no podian o
no debian comer. Poco después, el clinico Sir William Gull en 1868, denominaria
“apepsia histérica” al cuadro, apuntando a un estado mental moérbido de base y mas
tarde lo denominaria perversion del Yo. En 1873, Charles Laségue acabaria acunan-
do la expresion anorexia histérica. Tanto W. Gull como C. Laségue describieron los
sintomas fundamentales del rechazo a la comida: pérdida extrema de peso, ameno-
rrea, estrenimiento y ejercicio intenso. Ambos autores evaluaron la importancia de
la familia, tanto en los comienzos de la enfermedad como durante su evolucion. En
Francia, Jean Martin Charcot, director de la Salpétriére, fue el introductor, cuasi
oficial, de la “parentectomia” -el aislamiento de la paciente respecto de su familia

como férmula terapettica-.

Fue un internista de la John Hopkins School of Medicine, William Osler quien, en
un tratado de medicina general, clasico en su época, divulgaria entre los médicos
americanos, “el mds sorprendente y relevante trastorno digestivo de la histeria es
la anorezia nerviosa” (Osler, 1892). Otro médico y neurtlogo, Silas Mitchell, una
autoridad universal en su época, estudié la neurastenia, un trastorno que, descrito

minuciosamente, podia superponerse a la anorexia nerviosa.

A partir de mediados del siglo XIX se produce una verdadera revolucién conceptual
y metodolégica acerca de la anorexia. En 1914, un patologo de la Universidad de
Hamburgo, Morris Simmonds, introdujo el concepto de caquexia hipofisaria, con su
teoria de que la falta de apetito, adelgazamiento, apatia y amenorrea, se deben a

una alteracion de la hipoésifis y no a factores emocionales.

Por otro lado, el psiquiatra francés Pierre Janet unos afios mas tarde, distinguirfa la
anorexia primaria de la secundaria, identificindolas como “alteraciones psicoldgicas
profundas”. Seria Janet quien interpretaria todas estas manifestaciones en relacion
con la sexualidad, con la negativa de estas pacientes a crecer, a ser mujeres y a
desarrollarse sexualmente. En esta misma linea en los afios 40, los psicoanalistas ex-
plicarian la anorexia a través de mecanismos psicodinamicos causados por fantasias

orales inconscientes y desde la aversion sexual (Brumberg, 2000).

Al tratarse de una patologia psiquica tan ligada al cuerpo, la anorexia se presta a
presidir la psicosomética. Asi, para Delay (1949) y Lopez Ibor (1950), la anorexia

representa la enfermedad psicosomaética.

La literatura sobre los trastornos de la conducta alimentaria empieza a hacerse

notable a partir de la década de los sesenta: la psiquiatra Hilde Bruch en 1973, habla
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de la alteracion de la imagen corporal y percepcion interoceptiva; la psiquiatra Mara
Selvini Palazzoli atribuye el desarrollo de la AN a la emergencia de una sociedad
opulenta, orientada hacia el consumo y donde el alimento constituye un elemento
susceptible de simbolizar las luchas y conflictos en el medio familiar. Son muchos
los autores que hacen sus aportaciones en esta época, centrandose el énfasis en la
familia como factor principal de la AN y después en los cambios neuroendocrinos y

genéticos como marcadores fisiologicos de vulnerabilidad.

En la actualidad los TCA constituyen el paradigma del modelo multifactorial: facto-
res socioculturales, conductuales, neuroendocrinos, emocionales, cognitivos, somati-

cos e yatrogenos y como tales, se estudian dentro del modelo bio-psico-social (Engel,

1977).

En lo que respecta a la Bulimia, esta ha merecido histéricamente mucha menos aten-
cion, aunque con frecuencia se superponga a la anorexia o forme parte de la misma.
De hecho, hasta finales del siglo XIX e inicios del siglo XX, la bulimia sélo ocupa-
ba una pequena parte de lo publicado sobre los llamados TCA. Tradicionalmente,
los atracones s6lo merecian atencién médica si eran considerados como sintoma de
algin otro trastorno. Fue el psiquiatra y profesor Gerald Francis Morris Russell en
1979, quien describi6 la bulimia nerviosa propiamente dicha y como la conocemos
hoy (Russell, 1979).

3.2. MODELOS TEORICOS DE LOS TCA

Son varios los modelos que han intentado comprender los TCA: el biomédico, el
psicosocial, el cultural y mas recientemente, el integrador. A pesar de los esfuerzos
realizados en cada uno de ellos, ninguno por si s6lo ha conseguido explicar estos
trastornos. A continuacion se abordan muy brevemente los modelos tedricos mas

representativos de los TCA.

3.2.1. Modelo biomédico

Los que defienden este modelo comprenden y estudian las alteraciones del comporta-
miento humano a partir de desviaciones en los procesos biologicos -factores genéticos,

factores constitucionales y somaticos como los perinatales, el sexo, la edad, etcétera;
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y por ultimo los factores metaboélicos, bioquimicos, endocrinolégicos y neurologicos-,
habiendo crecido enormemente la literatura desde 1970 (Adan y Kaye, 2011; Carras-
co et al.; 2000; de Castro, 2004; Kaye et al., 2009; Phillipou et al., 2014; Trebbau et
al., 2011; Uher et al., 2003; Wijbrand et al., 1998; Vaz- Leal et al., 2011; Wagner et
al., 2003; etcétera).

Los factores genéticos! indican que la heredabilidad en los TCA es comparable a
la de la esquizofrenia y el trastorno bipolar: estudios en mellizos estiman entre un
53-83 % (Klump et al., 2009); hay areas en los cromosomas 1, 4 y 10 que albergan
genes de riesgo (Kaye et al., 2008); y los opioides endogenos junto con la serotonina
parecen encontrarse entre los genes candidatos para la AN (Bergen et al., 2003).
Se desconoce si lo que se hereda es un trastorno especifico, si son determinados
rasgos de personalidad asociados al trastorno o bien una vulnerabilidad general a

los trastornos psiquiatricos.

La inanicién genera numerosos cambios bioquimicos, algunos de los cuales también
se detectan en la depresién, como la hipercortisolemia y no supresiéon con dexame-
tasona. Los estudios mas recientes muestran que los pacientes deprimidos y aquellos
con anorexia, presentan una hipersecrecién de la hormona liberadora de corticotro-
pina (CRH), que actua sobre las glandulas adrenales para producir la liberacion de
cortisol. Generalmente el exceso de cortisol es secundario a situaciones de estrés y
miedo, por lo que una tendencia a la hiperreactividad en estas pacientes ante situa-
ciones de estrés y miedo, se piensa que pueda estar en la base de estos trastornos
(Molina, 2009).

Por otro lado, cada vez hay una mayor evidencia de que la vulnerabilidad biol6gi-
ca podria ser una susceptibilidad a la disfuncién de los sistemas neurotransmisores
que regulan el patrén de ingesta. La mayoria de los estudios neurobiolégicos se han
centrado en la serotonina debido a que el rol de este neurotransmisor, esta bien esta-
blecido en el control de la ingesta. Los tratamientos que potencian el incremento de
la actividad serotoninérgica, provocan sensacion de saciedad, mientras que la hipoac-

tividad serotoninérgica incrementa la ingesta de alimentos. En pacientes anoréxicas

1Los estudios con gemelos sugieren que los factores genéticos especificos son mas importantes en
la etiopatogenia de la AN que en la de la BN. Las diferencias a nivel de concordancia entre gemelos
monocigoticos y dicigdticos son menos marcadas para la BN que para la AN, e incluso en algunos
estudios, la diferencia en pacientes bulimicas no llega a ser significativa. La mayor diferencia de
concordancia se da en la AN restrictiva. Estos resultados indican que los factores genéticos tienen
una menor relevancia en la etiologia de la bulimia que en la de la anorexia. En la bulimia habria
una predisposicién mas general al abuso de sustancias, a los trastornos afectivos y a la obesidad.



3.2 MODELOS TEORICOS DE LOS TCA 49

con bajo peso hay una disminuciéon del metabolito de la serotonina 5-HIAA en el
LCR, el cual se normaliza o aumenta por encima de lo normal cuando las pacientes se
recuperan®. En el caso de la bulimia, el patrén de ingesta podria estar determinado

por una hipofuncién serotoninérgica y una hiperactividad noradrenérgica.?

En los estudios de neuroimagen de analisis estructural y funcional, como se vera
mas adelante, se encuentran alteraciones en sustancia gris y sustancia blanca, alte-
raciones en el metabolismo cerebral, alteraciones en los sistemas de neuropéptidos y
alteraciones en los neurocircuitos de los TCA (Adan y Kaye, 2011; Wijbrand et al.,
1998).

En trabajos sobre la funcion cognitiva se aprecian dificultades en la funcién eje-
cutiva y flexibilidad mental (Tchanturia et al., 2012; Kim et al., 2010), dificultad
en la toma de decisiones (Cavedini et al., 2004) y cognicion social (Zucker et al.,
2007). Ademas estos déficits parecen ir de la mano de otros como alteraciones en
el funcionamiento emocional (Taylor et al., 1996; Treasure, 2012; Sagardoy et al.,
2014), que en parte se han relacionado con los trastornos de ansiedad, depresion,
trastornos de la personalidad y trastorno obsesivo compulsivo, que con frecuencia
preceden o influyen sobre el pronéstico de los TCA (Bulik y Sullivan, 1997b; Pollice
et al., 1997).

La pregunta clésica que surge de este modelo es si estas alteraciones son primarias
o secundarias a la propia enfermedad. Ademés son varias las limitaciones a estas
teorias centradas en el factor bioldgico como causa de los TCA: los més criticos
exponen que de ser asi, en el caso de la anorexia este seria un trastorno incontrolable
y sobrevenido y no expuesto a la voluntariedad del paciente. Ademas, este modelo
no alcanza a explicar el porqué se da en mujeres jévenes y no en hombres con la
misma frecuencia; no explica el aumento de incidencia en las tltimas décadas, ni el

porqué tiende a darse en las clases sociales més altas y en paises “desarrollados”.

2Se ha especulado que, ya que la disminucién de 5-HIAA en LCR se asocia con conductas
impulsivas, el aumento de 5-HIA A en anoréxicas recuperadas seria un correlato del perfeccionismo y
rigidez, caracteristicas de algunas de estas pacientes previamente al desarrollo de la enfermedad. Por
lo tanto, es probable que los sintomas nucleares de la anorexia nerviosa como son los pensamientos
obsesivos y la ingesta restrictiva, estén en relaciéon con un aumento de la actividad serotoninérgica.

3 Ademas se ha visto que las pacientes bulimicas tienen una respuesta alterada a la colecistocinina
(CCK), hormona liberada por el intestino proximal y que tiene importancia en la regulacion de la
saciedad. Por otro lado, el neuropéptido Y (NPY) aumenta la ingesta y el deposito de grasa cuando
se inyecta directamente en hipotalamo; se ha detectado una aumento de éste en LCR de anoréxicas
con bajo peso, incluso hasta dos meses después de la recuperaciéon ponderal; es probable que sea
un mecanismo compensatorio para estimular la ingesta en respuesta a la restricciéon, mecanismo
que no seria eficaz en pacientes anoréxicas.
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3.2.2. Modelo psicologico

Destacan los antecedentes de trastornos afectivos familiares y personales, sobre todo
en la bulimia nerviosa, los antecedentes de personalidad obsesivo-compulsiva en la
anorexia y limite en la bulimia, y rasgos como la baja autoestima y el perfeccionismo

en ambos trastornos.

A groso modo este modelo podria dividirse en tres grupos fundamentales, el psicoa-
nalitico, el familiar y el de la psicologia social. En los dos primeros, la anorexia se
entiende como una respuesta patologica a la crisis del desarrollo de la adolescencia.
El rechazo de la comida en el adolescente se interpreta como una lucha hacia la

autonomfia y la individualizacién.

Sigmund Freud y més recientemente Hilde Bruch, han dado una explicacién psicoa-
nalitica a la anorexia. Freud comprendia a esta como aquellos sujetos que tenian
miedo a la edad adulta y a la heterosexulidad. En 1895 escribiria “la famosa anore-
zia nervosa de las chicas jovenes me parece una melancolia donde la sexualidad no
estd desarrollada”. Para Freud, la alimentacién, como todos los apetitos, son una

expresion de la libido y del deseo sexual.

Hilde Bruch (1973), considera que la distorsién de la imagen corporal, asi como
las disfunciones alimentarias, tienen un caracter simbdlico, considerdandolas como
formas de camuflaje de diversos problemas que por otros medios no han podido
resolver. De alguna manera, la anorexia utilizaria el control del propio cuerpo como

forma de control de la vida que no puede dominar.

Serfa en la década de los 80 cuando se prestara una mayor atenciéon a la interac-
cién de la paciente con anorexia y su familia. De acuerdo con los modelos teéricos
familiares, el médico psiquiatra y pediatra argentino Salvador Minuchin, destacado
terapeuta familiar, introduce el término de “familia psicosomdtica” como contro-
ladora, perfeccionista y no confrontadora, adjetivos que son aplicables asimismo a
la hija anoréxica. En este ambiente, el proceso de individualizaciéon de la anoréxi-
ca quedaria bloqueado. Ademéds, en esta configuraciéon no soélo la paciente tendria

anorexia, si no también la familia presentaria la enfermedad.

Algunos autores senalan que en este modelo familiar frecuentemente se encuentra un
entorno caracterizado por la sobreproteccion, el alto nivel de aspiraciones, la rigidez,

la eternizacion de los conflictos, la tendencia a involucrar al nifio en los conflictos
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parentales y en general un estilo de relacién en el que, al no reconocer los limites
individuales, los miembros de la familia no pueden desarrollar un sentimiento de

autonomia.

Otro modelo propuesto es el de las adicciones, donde la restriccién constituye un
comportamiento similar al de la intoxicaciéon o adicciéon a las drogas -pues se altera el
estado psicologico y fisico del individuo-, que a largo plazo puede llevar al bienestar
asociado a esta conducta, incluso a pesar de la autodestruccién patente que esta
supone. La anoréxica, al igual que el alcohélico, niega el problema, contrastando
esto con los trastornos neuréticos donde los pacientes exageran la anormalidad de
sus sintomas. Los profesores de psiquiatria George I Szmukler y Digby Tantam,

conciben a la anorexia como un trastorno de dependencia “adiccién a la inanicion”.

Estos modelos psicolégicos no dan una explicaciéon completa al fenémeno de los
TCA, al no explicar la diferencia de incidencia por género, ni el porqué de su mayor
incidencia en nuestra sociedad o su aumento en las tltimas décadas. Estas preguntas

nos llevan al tercer modelo, el cultural.

3.2.3. Modelo cultural

Este es uno de los modelos mas extendidos y comentados e indudablemente, el que
mejor explicaria el porqué de la mayor incidencia de los TCA en mujeres frente a

hombres.

De hecho el incremento en la prevalencia de los trastornos de la conducta alimentaria
se ha relacionado de forma repetida con factores socioculturales. Desde la década
de los sesenta se ha asistido en la sociedad occidental, al desarrollo progresivo de
un modelo idealizado de mujer, en el que atractivo y triunfo social y profesional,
pasan de forma ineludible por la delgadez. Los valores estéticos dominantes estan
determinando que sobre una excesiva preocupacion por el peso y la silueta corporales
se desarrolle con facilidad una imagen corporal insatisfactoria, que con el tiempo

puede adquirir las caracteristicas de ideacién sobrevalorada.

Los autores que defienden esta teoria -como las escritoras feministas Kim Cherning,
Susie Orbach- y otros, tratan de demostrar cémo estos trastornos son una conse-

cuencia inevitable de una “sociedad misogina”, que rebaja a la mujer devaluando
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su experiencia y sus valores, cosificando sus cuerpos. Siguiendo al historiador, psi-
cologo y filésofo Michel Foucault, otros autores debaten sobre cémo los cuerpos de
las mujeres sirven de punto de control de la sociedad. La restriccion de la comida
en la anorexia serviria como una forma simbolica de interaccion. La AN apareceria
dibujada como una mujer que protesta contra “el patriarcado”, lo que viene a ser

una forma de politica feminista (Brumberg, 2000).

En resumen, el modelo cultural ofrece dos explicaciones fundamentales: a) que la
AN es un fenémeno creado por la presion y las circunstancias de la vida contempo-
ranea, b) que la enfermedad es impuesta en las mujeres jovenes (como victimas) o
elegida libremente (como protesta social), sin que intervenga ningun factor biologico

o psicolégico.

De esta manera, el modelo cultural fracasa en el intento de explicar por qué tan-
tos individuos no desarrollan la enfermedad a pesar de haber estado expuestos a
los mismos factores culturales. Aqui es donde la psicologia individual, los factores

familiares y biologicos jugarian un papel clave.

3.2.4. Modelo integrador

La mayor parte de los modelos actuales sobre los TCA han senalado la importan-
cia de aproximarse al estudio de estas pacientes a partir de un modelo integrador
multidisciplinar (Connan et al., 2003; Kaye et al., 2005; Schmidt y Treasure, 2006;
Southgate et al., 2005; Treasure, 2007; Treasure et al., 2005). Sin embargo son esca-
sos los estudios que se han centrado en la consideracién de la parte menos consciente

y los procesos mentales iniciales de la funcién cerebral en respuesta a las emociones
(Hatch et al., 2010).

Un ejemplo de modelo integrador es el de la “adiccion a la inanicion” (Brumberg,
2000) en el caso de la anorexia®. Este modelo explica c6mo un joven o una joven
empieza a restringir por causas estéticas y sociales relacionadas con el género -la
clase, la edad y el estilo de vida-, entrando asi en la fase inicial de “reclutamiento”.
Muchos de los amigos/amigas actuarian de la misma manera, pues la busqueda

de la delgadez en la cultura contemporanea genera una sensacién de sentido de

4Son varios los expertos que han asociado gran parte del comportamiento de las pacientes con
anorexia al observado en los trastornos adictivos, por lo que la anorexia se ha interpretado como
“adiccion a la inanicion” (Luby et al., 1987; Szmukler & Tantam, 1984).
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si mismo. A partir de aqui, la dieta de un individuo se moveria a través de un
espectro desde lo normal a lo obsesivo y donde otros factores como lo emocional, la
personalidad y la fisiologia y quimica personal, jugarian un papel clave. Si ademas
la restriccion de comida comienza a utilizarse como forma de control simbdlico de
los padres o como un modo de llamar la atencion (papel emocional de la conducta),
este comportamiento podria verse reforzado ante la posibilidad de convertirse en

una estrategia eficaz.

Pasado un tiempo en el que el paciente evoluciona hacia el estado de desnutricién, el
cuerpo y la mente se acostumbrarian a esta deprivacion y se entraria en la segunda
fase. En esta, la inanicién puede llegar a ser satisfactoria, porque se presenta como
liberadora de tension -analoga al concepto de “the runners high” (el “subidén” del
corredor)-. Asi se produciria un salto de la dieta a la “dependencia de la dieta”, a
partir de un sustrato fisiologico y psicolégico. Se producirian cambios neuroendo-
crinos que pasarian a jugar también un papel fundamental, pues el hecho de que
muchas AN refieran que son incapaces de comer, pone en evidencia que existen fac-
tores biologicos y psicologicos. Obviamente, no todos los que empiezan una dieta
desarrollardn una adiccién a la misma, pero si que parece existir una correlacién

entre el nivel de exposicion y la prevalencia de la dependencia.

En este modelo es posible distinguir por tanto dos fases principales, la primera que
incluirfa el contexto socio-cultural y que corresponde a la fase de reclutamiento del
comportamiento adictivo; la segunda que por su parte incluiria factores fisiologicos

y psicolégicos del individuo, que facilitarian el desarrollo de la misma.
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3.3. DESCRIPCION Y CLASIFICACION DE LOS TCA

La clasificacion de los trastornos de la conducta alimentaria (TCA) se ha basado

clasicamente en criterios descriptivos, diferenciando:

= Trastornos cuantitativos, que comprenden las anomalias por exceso de ingesta

(bulimia y potomania) y por defecto (rechazo alimentario y anorexia).

s Trastornos cualitativos, o aberraciones alimentarias, que incluirian la pica o

alotriofagia, y el mericismo o rumiacion.
En el DSM IV (1995) la clasificacion de los TCA incluye:

» Anorexia nerviosa: tipo restrictivo y tipo compulsivo/purgativo.
= Bulimia nerviosa: tipo purgativa y tipo no purgativa.

s Trastorno de la conducta alimentaria no especificado: casos parciales atipicos
de anorexia nerviosa, casos parciales atipicos de bulimia nerviosa y trastorno

compulsivo (Trastorno por atracon).

3.3.1. Criterios diagnoésticos de la Anorexia Nerviosa

Tanto la anorexia como la bulimia quedan incluidas en la seccién de trastornos
de la conducta alimentaria “307” del DSM-IV (DSM-IV, 1994) y “F50” en la Clasi-
ficacion Internacional de Enfermedades CIE-10 (Yates, 1989). Sin embargo, muchos
autores han mostrado cierto desacuerdo con las condiciones y normas dictadas por
estos manuales, ya que la observacion clinica revela frecuentemente la transicién de
uno a otro grupo y la presentaciéon clinica de formas mixtas. Desde 1969, para el
diagnoéstico de anorexia nerviosa se han desarrollado multiples normas que preten-
dian incluir el comportamiento y las caracteristicas psicopatolégicas asi como las

alteraciones de la funcion endocrina®.

SRussell, en 1970 sugiri6 tres criterios para el diagnéstico de anorexia nerviosa: 1) conducta
dirigida a una importante pérdida de peso. 2) psicopatologia caracterizada por un morbido temor
a ganar peso. 3) disfunciéon endocrina, caracterizada por amenorrea en las mujeres y por dismi-
nucién de la libido en los varones. La necesidad de ajustar, precisar y unificar criterios hizo que
la Asociacion Americana de Psiquiatria (APA) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
incluyeran dentro de sus manuales diagnosticos unos criterios definidos para la AN.
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A. Rechazo a mantener el peso corporal igual o por encima del valor minimo normal, con-
siderando la edad y la talla (p.ej. pérdida de peso que da lugar a un peso inferior al 85 %
del esperable, o fracaso en conseguir el aumento de peso normal durante el periodo de

crecimiento, dando como resultado un peso inferior al 85 % del peso esperable).

» B. Miedo intenso a ganar peso o a convertirse en obeso, incluso estando por debajo del peso

normal.

m C. Alteracion en la percepcion del peso o la silueta corporales, exageracion de su importancia

en la autoevaluacion o negacién del peligro que comporta el bajo peso corporal.

= D. En las mujeres postpuberales, presencia de amenorrea; por ejemplo, ausencia de al me-
nos tres ciclos menstruales consecutivos (se considera que una mujer presenta amenorrea
cuando sus menstruaciones aparecen tnicamente con tratamientos hormonales, p.ej., con la

administracion de estrogenos).

m Especificar el tipo:

e Tipo restrictivo: durante el episodio de anorexia nerviosa el individuo no recurre re-

gularmente a atracones o a purgas.

e Tipo compulsivo-purgativo: durante el episodio de anorexia nerviosa, el individuo
recurre a atracones o purgas (p. €j., provocacion del vomito o uso excesivo de laxantes,

diuréticos y enemas).

A su vez, la OMS en la CIE-10 (O.M.S, 1992) establece las siguientes pautas diag-
nosticas para la anorexia nerviosa (F50.0). El diagnostico debe hacerse de manera

que estén presentes todas las siguientes alteraciones:

» A. Pérdida significativa de peso (indice de masa corporal o de Quetelet* de menos de 17.5).

Los enfermos prepiiberes pueden no experimentar la ganancia de peso propia del crecimiento.

» B. La pérdida de peso esté originada por el propio enfermo a través de evitacion del consumo
de alimentos que cree que "engordan", y por uno o més de uno de los sintomas siguientes:
a) vomitos autoprovocados, b) purgas intestinales, c¢) ejercicio excesivo y d) consumo de

farmacos anorexigenos o diuréticos.

» C. Distorsion de la imagen corporal que consiste en una psicopatologia especifica caracte-
rizada por la persistencia, con el caracter de idea sobrevalorada intrusa, de pavor ante la
gordura o la flacidez de las formas corporales, de modo que el enfermo se impone a si mismo

el permanecer por debajo de un limite maximo de peso corporal.
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m D. Trastorno endocrino generalizado que afecta al eje hipotalamo-hipofisiario-gonadal, ma-
nifestandose en la mujer como amenorrea y en el varon como una pérdida de interés y de
la potencia sexual (una excepcion aparente la constituye la presencia de sangrado vaginal
en mujeres anoréxicas que siguen una terapia hormonal de sustitucion, por lo general con
anticonceptivos). También pueden presentarse concentraciones altas de hormona de creci-
miento (GH), alteraciones del metabolismo periférico de la hormona tiroidea y anomalias

en la secreciéon de la insulina.

m E. Si el inicio es anterior a la pubertad, se retrasa la secuencia de las manifestaciones de
la pubertad, o incluso ésta se detiene (cesa el crecimiento, en las mujeres no se desarrollan
las mamas y hay amenorrea primaria; en los varones persisten los genitales infantiles). Si se

produce una recuperacion la pubertad suele completarse, pero la menarquia es tardia.

(*) Indice de masa corporal de Quetelet (IMC)= peso (Kg)/ altura?(m).

3.3.2. Criterios diagnosticos de la Bulimia Nerviosa

Este trastorno fue descrito por Russell en 1979, quien ademés de dar nombre

al trastorno, describio las caracteristicas esenciales de la bulimia nerviosa: a) epi-

sodios bulimicos; b) vomitos autoinducidos, abuso de laxantes y/o de diuréticos; c)

preocupacion por la figura y el peso.

Criterios diagnosticos de la APA para el diagnostico de Bulimia (307.51):

m A. Presencia de atracones recurrentes. Un atracon se caracteriza por:

1. Ingesta de alimento en un corto espacio de tiempo (p.ej., en un periodo de dos horas)
en cantidad superior a la que la mayoria de las personas ingeririan en un periodo de

tiempo similar y en las mismas circunstancias.

2. Sensaciéon de pérdida de control sobre la ingesta del alimento (p.ej., sensacién de no
poder parar de comer o no poder controlar el tipo o la cantidad de comida que se esta

ingiriendo).

= B. Conductas compensatorias inapropiadas, de manera repetida, con el fin de no ganar
peso, como son provocacion del vomito; uso excesivo de laxantes, diuréticos, enemas u otros

farmacos; ayuno y ejercicio excesivo.

m C. Los atracones y las conductas compensatorias inapropiadas tienen lugar, como promedio,

al menos dos veces por semana durante un periodo de tres meses.

®» D. La autoevaluacion esta exageradamente influida por el peso y la silueta corporales.
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= E. La alteracion no aparece exclusivamente en el transcurso de la anorexia nerviosa.

m Especificar el tipo:

e Tipo purgativo: durante el episodio de bulimia nerviosa, el individuo se provoca regu-

larmente el vomito o usa laxantes, diuréticos o enemas en exceso.

® Tipo no purgativo: durante el episodio de bulimia nerviosa, el individuo emplea otras
conductas compensatorias inapropiadas, como el ayuno o el ejercicio intenso, pero no
recurre regularmente a provocarse el vémito ni usa laxantes, diuréticos o enemas en

€Xxceso.

A su vez, la OMS en la CIE-10 (O.M.S, 1992) establece las siguientes pautas diag-

nosticas para la bulimia nerviosa (F50.2). El diagndstico debe hacerse de manera

que estén presentes todas las siguientes alteraciones:

= A. Preocupacion persistente por la comida, juntamente con un deseo intenso o un sentimiento

de compulsién por comer, presentando episodios de polifagia durante los cuales consume
grandes cantidades de comida en periodos cortos de tiempo.

B. El enfermo intenta contrarrestar la repercusion de los atracones en el peso mediante
uno o méas de los métodos siguientes: vomitos autoprovocados, abuso de laxantes, periodos
intercalados de ayuno, consumo de farmacos supresores del apetito o anorexigenos, extractos
tiroideos o diuréticos. Si la bulimia se presenta en un enfermo diabético, pueden abandonar

su tratamiento con insulina.

C. La psicopatologia consiste en un miedo morboso a engordar y el enfermo/a se fija de
forma estricta un dintel de peso muy inferior al que tenia antes de la enfermedad, o a su
peso 6ptimo o sano. Con frecuencia existen antecedentes previos de anorexia nerviosa con
un intervalo entre ambos trastornos de varios meses o anos. Este episodio precoz puede
manifestarse de forma florida o, por el contrario, adoptar una forma menor o larvada, con

moderada pérdida de peso o una fase transitoria de amenorrea.

3.3.3. Ciriterios diagnoésticos de los TCA inespecificos o atipicos

Tanto el DSM-IV como la CIE-10, incluyen dentro de la seccion de TCA,

una categoria para aquellas conductas patolégicas de la ingesta que no cumplen los

criterios para AN o BN. En el DSM-1V, dichas alteraciones alimentarias se incluyen

bajo el epigrafe de "Trastornos de la conducta alimentaria no especificados" (307.50)

y algunos ejemplos son los siguientes:
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1. En mujeres: se cumplen todos los criterios diagnésticos para la anorexia nerviosa, pero las

menstruaciones son regulares.

2. Se cumplen todos los criterios diagnésticos para la anorexia nerviosa, excepto que, a pesar
de existir una pérdida de peso significativa, el peso del individuo se encuentra dentro de los

limites de la normalidad.

3. Se cumplen todos los criterios diagnésticos para la bulimia nerviosa, con la excepcién de
que los atracones y las conductas compensatorias inapropiadas aparecen menos de dos veces

por semana o durante menos de tres meses.

4. Empleo regular de conductas compensatorias inapropiadas después de ingerir pequefias can-
tidades de comida por parte de un individuo de peso normal (p. €j., provocacion del vomito

después de haber comido dos galletas).
5. Masticar y expulsar, pero no tragar, cantidades importantes de comida.

6. Trastorno compulsivo: se caracteriza por atracones recurrentes en ausencia de la conducta

compensatoria inapropiada tipica de la bulimia nerviosa.

La CIE-10, a diferencia del DSM-IV, no contempla un sélo apartado para aquellos
trastornos que no se ajustan a los criterios exigidos para el diagnéstico de anore-
xia o bulimia nerviosa, sino que admite dos entidades distintas para incluir dichos

trastornos:

= (F50.1) Anorexia nerviosa atipica. Este término debe ser utilizado para los casos en los que
faltan una o méas de las caracteristicas de la anorexia nerviosa, como amenorrea, pérdida
significativa de peso, pero que por lo demés presenta un cuadro bastante caracteristico.
También, pueden incluirse aqui enfermos que tengan todos los sintomas importantes de la
anorexia nerviosa, pero en grado leve. Este término no debe utilizarse para trastornos de
la conducta alimentaria que se parecen a la anorexia nerviosa pero que son debidos a una

etiologia somaética conocida.

» (F50.3) Bulimia nerviosa atipica. Este término debe ser utilizado para los casos en los que
faltan una o méas de las caracteristicas principales de la bulimia nerviosa, pero que por lo
demas, presentan un cuadro clinico bastante tipico. Los enfermos tienen con frecuencia, un
peso normal o incluso superior a lo normal, pero presentan episodios repetidos de ingesta
excesiva seguidos de vémitos o purgas. No son raros sindromes parciales acompanados de
sintomas depresivos (si estos sintomas satisfacen las pautas de un trastorno depresivo debe

hacerse un doble diagnostico).
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3.3.4. Criterios diagnésticos para trastorno por atracén (DSM-5 )
= A. Presencia de atracones recurrentes. Un atracon se caracteriza por:

1. Ingesta de alimento en un corto espacio de tiempo (p.ej., en un periodo de dos
horas) en cantidad superior a la que la mayoria de las personas ingeririan en

un periodo de tiempo similar y en las mismas circunstancias.

2. Sensacion de pérdida de control sobre la ingesta del alimento (p.ej., sensacion
de no poder parar de comer o no poder controlar el tipo o la cantidad de comida

que se estd ingiriendo).
= B. El atracén se asocia con tres (o mas) de los siguientes sintomas:

Mas rapido de lo normal.
Hasta sentirse desagradablemente lleno.
Grandes cantidades de comida sin hambre.

Solo, por los sentimientos de vergiienza por lo mucho que se esta comiendo.

AN T A

Sensacion de disgusto con uno mismo, depresion, o gran culpabilidad después

del atracon.

s C. Profundo malestar en relacién con el atracon.

= D. Los atracones tienen lugar, como promedio, al menos 1 vez por semana durante

un periodo de 3 meses.

» E. El atracén no se asocia a estrategias compensatorias inadecuadas y no aparecen

s6lo en el transcurso de una anorexia o una bulimia nerviosa.

*Especificadores: de remision y de gravedad (segtn el ntumero de episodios).

6E1 DSM-5 publicado en Abril del 2013 introduce otros cambios para los TCA. En el diagnéstico
de AN ya no se requiere el criterio de amenorrea. La justificacion para este cambio es que esto
ya se excluia en varones y mujeres premenarquicas y postmenopausicas y porque ademas no se
encontraban diferencias entre las AN que menstrian y no menstriaan. Por otro lado aumenta la
especificidad de los criterios (ej. cambia “preocupacion por el peso” y se amplia a “comportamientos
dirigidos a la pérdida de peso”). En el diagnostico de BN cambia el criterio temporal para la
definicion de atracon: ahora se requiere al menos 1 por semana durante 3 meses. El Trastorno por
Atracon se consolida como trastorno dentro de los TCA. Aparecen nuevos diagnosticos “ Trastorno
restrictivo/evitativo de la alimentacion”. Algunos trastornos se reubican dentro de esta categoria
de TCA, saliendo de la clasificacion de los trastornos de la infancia, para poder diagnosticarse
también en adultos: por ejemplo “Trastorno por rumiacion y pica”.
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3.4. ANTECEDENTES TRAUMATICOS Y TCA

Se han identificado hasta 30 factores de riesgo para el desarrollo de anorexia
y bulimia nerviosas (Jacobi et al, 2004). En la anorexia se incluyen complicaciones
obstétricas, problemas de la alimentacion en la infancia, elevado ejercicio fisico,
personalidad obsesiva, perfeccionismo y afecto negativo (Pike et al, 2008). En la
bulimia los factores de riesgo son similares, pero ademas se da una mayor frecuencia
de obesidad y alcoholismo en la familia, abuso sexual y autoevaluacién negativa
entre otros (Fairburn et al, 1997). Otros factores de riesgo se superponen con los de
la obesidad (Keith et al., 2006; Stice, 2002) y estos incluyen: dieta, exposicion a los
medios de comunicacion, insatisfaccion corporal, afecto negativo, y estrés psicosocial
(Stice et al., 2005; Connan et al., 2007; Schmidt 1997).

Globalmente el ambiente contribuye a la mayoria de los factores de riesgo y los
otros estan relacionados con rasgos de la personalidad y afecto. Los factores genes-
ambiente y procesos epigenéticos asociados a los TCA, aunque han sido poco estu-
diados, han sido descritos y se les ha otorgado un papel relevante en el desarrollo
de los TCA (Rankinen et al., 2006; J.M de Castro, 2004; Mazzeo y Bulik, 2009).
Por lo tanto, los cambios genéticos junto con los factores gen-ambiente y cambios
epigenéticos, posiblemente expliquen la heredabilidad de los TCA. En este punto

adquieren un papel relevante los antecedentes traumaéticos.

El interés por conocer la prevalencia de los antecedentes traumaticos en la infancia
y el papel que juegan en la etiologia de los trastornos psiquiatricos del adulto ha au-
mentado notablemente en las tltimas décadas. A mediados de los ochenta numerosos
estudios consideraban la posible asociacién y unién etioldgica entre los antecedentes
traumaticos (AT) y los trastornos de la conducta alimentaria (TCA), debido a las
caracteristicas que compartian los TCA con las personas que habian sufrido abu-
so sexual: baja autoestima, vergiienza y una actitud negativa hacia el cuerpo y la

sexualidad (Oppenheimer et al., 1985).

Las perspectivas tedricas sobre cémo estos AT podrian explicar los TCA son varias.
Fundamentalmente parece que la presencia de estos AT excederian los mecanismos
individuales de afrontamiento, lo cual resultaria en un desamparo que alteraria el
sistema psicolégico y fisiologico. De esta manera el sistema limbico, clave en le pro-
cesamiento y regulaciéon de las emociones, podria verse afectado en cualquier etapa

de la vida pero especialmente en esta época de mayor vulnerabilidad, como lo son la
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infancia y la adolescencia. Los antecedentes traumaéticos podrian dejar literalmen-
te “cicatrices” en el cerebro, lo que afectaria a multiples sistemas del organismo en
desarrollo como el sistema nervioso central (SNC) y auténomo (SNA), el sistema

inmune y el cardiovascular.

El abuso sexual en la infancia podria tener como consecuencia un estilo de afron-
tamiento de tipo disociativo (Perry et al., 1995), que eventualmente se manifestaria
con sintomas bulimicos; podria ser el resultado de una baja autoestima, de odio hacia
sf mismo, que llevara al paciente a castigarse a través del propio cuerpo; o podrian
crear sentimientos de descontrol sobre la propia vida, lo que le provocaria la necesi-
dad de ejercer el control a través de la inanicion (Kearney-Cooke y Striegel-Moore,

1994).

Entre los estudios prospectivos realizados en este campo, el grupo de Johnson (John-
son et al., 2002) utiliz6 una muestra de 782 madres y sus hijos, que fueron entre-
vistadas durante la infancia, adolescencia y comienzo de la edad adulta de los hijos.
Dentro de las que presentaban TCA, un 25 % tenfa antecedentes de negligencia fi-
sica y un 27 % de abuso sexual. Otros problemas en la alimentacién o en el peso
(obesidad, dietas estrictas, vomitos autoinducidos, etcétera), se asociaron con de-
ficiencias tanto en la relacion padre-hijo (afectividad, dedicacién, comunicacion),
como en el nivel de concienciaciéon cultural, conductual y econémico familiar. Este
estudio sugiere que un comportamiento maladaptativo paterno podria tener un pa-
pel méas importante que el de la madre en el desarrollo de TCA en los hijos, a pesar
de que la mayor parte de la literatura tedrica se ha centrado en la relaciéon madre-
hija (Hirsch, 1994). Estos hallazgos parecen tener consistencia con investigaciones
previas, que sugieren como dichas carencias (Wonderlich et al., 1996; Kendler et al.,
1995) y un alto control (Wonderlich et al., 1996), se asocian con el desarrollo de
TCA en los hijos.

Los estudios retrospectivos realizados en muestras clinicas, lanzan valores de antece-
dentes traumaéticos que van desde el 7% al 70 %. Se observa una prevalencia similar
a la de otras patologias psiquiatricas (Steiger y Zanko, 1990; Folsom et al., 1993;
Welch y Fairburn 1994), aunque mayor que la observada en la poblacion general
(Steiger y Zanko 1990; Deep et al., 1999). Con respecto a los antecedentes de abuso
sexual en la infancia, muchos consideran que constituyen un factor de vulnerabili-
dad para los trastornos psiquidtricos en general y no para los TCA en particular
(Welch y Fairburn, 1994; Vize y Cooper, 1995). Un estudio reciente (Romans et al.,
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2001) examina por qué algunas mujeres con historia de abuso sexual en la infan-
cia desarrollan un TCA, mientras que otras desarrollan depresion y ansiedad o no
presentan secuelas psicologicas. Se advirtié que la menarquia a una corta edad y la
alta sobreproteccién paterna, incrementaban el riesgo de desarrollar un TCA en las
mujeres que habian experimentado abuso sexual, emergiendo estos como factores de
riesgo. Se concluye que las mujeres con antecedentes de abuso sexual en la infancia

podrian ser especialmente vulnerables a desarrollar estos trastornos.

Por otro lado, y dada la elevada comorbilidad de los TCA con los trastornos de la
personalidad (especialmente con el trastorno limite de la personalidad) y la eviden-
cia disponible acerca de la contribucién del maltrato infantil en ciertas formas de
psicopatologia como en el TLP, la existencia de abusos en los TCA se ha asociado
a una mayor comorbilidad con este y con sintomas disociativos (Miller et al., 1993;
Gleaves y Eberenz 1994; Waller, 1994; Everill y Waller 1995; Vanderlinden y Vande-
reycken, 1997). La disociacion con sintomas somatomorfos, mostraba una particular
fuerza de union con la presencia de comportamientos bulimicos caracteristicos (ejer-
cicio excesivo, abuso de laxantes, uso de anorexigenos, abuso de diuréticos) y con
actitudes bulimicas (Waller et al., 2003). Otro grupo (Favaro et al., 1998), no en-
contro relacion entre el abuso fisico y sexual y los sintomas disociativos en los TCA,
lo que indicaba que el predictor mas importante de una historia de abuso previo, es

la aparicién de comportamientos autodestructivos.

Los estudios realizados en muestras no clinicas senalan una prevalencia de abuso
sexual que oscila alrededor del 20 %. La mayoria de los estudios coinciden en que la
presencia de este tipo de abuso se relaciona con la existencia de sintomas bulimicos
(Bayley y Gibbson, 1989; Smolak y Levine 1990; Hastings y Kern 1994; Wonderlich,
Wilsnack et al. 1996; Wonderlich, Crosby et al., 2001).

" Ademés, parecen existir diferencias cuando el que lleva a cabo la agresién sexual, es un miembro
de la familia o cuando no lo es. De tal manera, que si la accion la lleva a cabo un familiar, provocaria
maés facilmente un TCA severo (47 %) frente a las mujeres que no tuviesen historia de abuso sexual
(21 %) o las que so6lo hubieran sufrido estos excesos por alguien no perteneciente al &mbito familiar
(36 %). Otros investigadores (Baldo et al., 1996; Rayworth et al., 2004) encuentran que las mujeres
con abuso fisico en la infancia, tienen el doble de posibilidades de sufrir sintomas de trastornos
alimentarios subclinicos o de cumplir criterios para un TCA; las que han sufrido abuso fisico y sexual
durante la infancia tienen tres veces mas posibilidades de desarrollar sintomas y cumplir criterios de
TCA. Otros grupos (Schaaf y McCanne, 1994; Kinzl et al., 1994), no encuentran esta relacion entre
el abuso y TCA, aunque si lo relacionan con distintos tipos de psicopatologia. Estudios realizados
en ninos (Wonderlich et al., 2000), muestran que los que han sufrido abuso tienen mayores niveles
de insatisfaccion con el peso y méas comportamientos de dieta y purga. Ademas estos ninos frente
a los sanos, experimentan menos apetito cuando se sienten emocionalmente contrariados.
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En rasgos generales, los AT parecen asociarse con una mayor gravedad del trastorno
alimentario y con la existencia de més sintomas bulimicos (Lacey, 1990; Waller, 1992;
Waller et al., 1993; Gleaves y Eberenz, 1994; Waller et al., 1994; Everill y Waller
1995; Backholm et al., 2013). Sin embargo, otros autores (Wonderlich et al., 1997,
Favaro et al., 1998) indican que el abuso sexual se asocia con trastornos bulimicos
antes que con anorexia nerviosa restrictiva, pero no parece estar asociado con la
severidad del trastorno. Ademés, los TCA que tienen antecedentes de abuso sexual,

presentan niveles de percepcién de control personal menores.

3.4.1. Antecedentes traumaticos y anorexia nerviosa

Son varios los factores de riesgo que se han relacionado con el desarrollo de la
anorexia sin que resulte facil establecer la diferencia entre los que son especificos y
los que constituyen factores de riesgo para todos los trastornos alimentarios o todos

los trastornos psiquiatricos en general.

En lo que respecta a la historia de exposicién a eventos y circunstancias adversas,
algunos autores encuentran que las pacientes anoréxicas adolescentes tienen mayo-
res puntuaciones en eventos vitales negativos que las sanas y mas eventos vitales
negativos en relacién con los padres que pacientes psiquidtricos de otras categorias
diagnosticas (Horesh et al., 1995; Gowers et al., 1996). En un estudio realizado con
100 pacientes diagnosticadas de AN y valoradas en dos ocasiones por dos psiquia-
tras distintos, se encuentra una asociacién entre las pacientes que refieren abuso
sexual y los comportamientos de purga (Waller et al., 1993). Otros postulan dos
tipos de comportamientos autoperjudiciales en la anorexia nerviosa -impulsivos y
compulsivos (Favaro y Santonastaso, 2000)-, y como la existencia de abuso sexual
en la infancia y la ansiedad parecen predecir la presencia de comportamientos au-
toperjudiciales impulsivos, mientras que la obsesividad y la edad predicen la de

compulsivos.

En cuanto a la prevalencia de abuso sexual, cuando se analiza la AN como grupo,
esta varia entre un 21-37 % (Deep et al., 1999). Cuando se hace por subtipos (ANr y
ANcp), la AN restrictiva presenta un prevalencia de abuso sexual del 10 %, mientras
que el abuso fisico es del 23% (Vanderlinden y Vandereycken, 1997) y las ANcp
presentan una prevalencia de abuso sexual en torno al 25 %. La prevalencia de abuso
sexual en la BN varia entre un 7- 58 % (Miller et al., 1993). Este valor es superior

al encontrado en la AN, tanto como grupo como considerada en sus dos subtipos.
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Por tanto, aunque algunos autores han senialado la posibilidad de que el abuso sexual
infantil pueda ser un factor de riesgo relevante para el desarrollo de la anorexia, esta
relacion no ha sido constatada en otros estudios (Schmidt et al., 1997). Por altimo,
la presencia de personalidad limite y de abusos sexuales, parece no asociarse con la
AN restrictiva pero si con la anorexia compulsivo-purgativa y con la BN, (Waller,
1993).

3.4.2. Antecedentes traumaticos y bulimia nerviosa

La literatura disponible en este grupo de TCA es muy extensa. Sin embargo, un gru-
po que realiz6 una revision de los principales estudios existentes hasta ese momento,
concluye que la evidencia disponible para apoyar la hipdtesis del abuso sexual en la
infancia como factor de riesgo en el desarrollo de bulimia nerviosa, no es lo suficien-
temente consistente en relacién con problemas metodolégicos de la mayoria de los
estudios: 1) no disponer de grupo control o grupos control inadecuados, 2) definicion
insatisfactoria de abuso sexual, 3) pobre evaluacion del abuso sexual y 4) falta de

definicion en la relacién temporal, entre el comienzo del TCA y el abuso.

Otros trabajos que han tenido en cuenta estas limitaciones, sugieren que el abuso
sexual es un factor de riesgo para los trastornos psiquidtricos en general (incluida
la BN) en mujeres, al comienzo de la edad adulta (Welch y Fairburn, 1994) y en un
trabajo maés reciente realizado con pacientes bulimicas, se vio que el trauma infantil
se asociaba con distintos aspectos de la psicopatologia relacionada con la bulimia

como las purgas y el comportamiento autodestructivo (Wonderlich, 2007).

La prevalencia de abuso sexual en la bulimia varia entre un 7- 58 % (Miller et al.,
1993) y los mayores valores parecen encontrarse en la bulimia multiimpulsiva (Deep
et al., 1999), observandose que la bulimia nerviosa con comorbilidad de abuso de
sustancias presenta una frecuencia mayor y una historia de abuso sexual mas severa.
Diaz Marsa y colaboradores, encontraron que las pacientes con bulimia presentaban
una hiperrespuesta al test de la Dexametasona frente a los controles y a la ANr
(similar a lo encontrado en pacientes TLP), que a su vez se correlacionaba con los
AT en la infancia (Diaz-Marsa et al., 2007). Ademaés el subtipo purgativo, parece
distinguirse del no purgativo por una mayor tasa de abuso sexual (Garfinkel et al.,
1996). Otro estudio (Matsunaga et al., 1999) trata de ver las diferencias psicopato-

logicas entre pacientes con BN en remision (al menos un afo), con o sin historia de
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abuso fisico y sexual, encontrando que las BN con historia de abuso tienen una psi-
copatologia general méas severa y problemas alimentarios, asi como tienden a recibir
los diagnosticos, a lo largo de la vida, de TEPT y dependencia de sustancias. Esto
sugiere que las experiencias de abuso podrian asociarse con alguna psicopatologia de
la BN, particularmente la relacionada con la ansiedad y la dependencia de sustancias

y con patologia de los TCA maés severo.

En resumen, la mayor parte de los estudios de antecedentes trauméticos en
TCA apuntan a una asociacion entre historia de trauma y los trastornos alimentarios,
principalmente aquellos que incluyen conductas de atracén y purga y menos con las
conductas restrictivas. Aunque no esté claro el papel que estos antecedentes ejercen
en la etiologia de los TCA, es posible que actien como precipitadores y perpetuantes
de estos trastornos. El conocimiento disponible hoy en dia entre las interacciones
genética-ambiente, indican que hasta un 0,5 - 0,8 de la varianza de los TCA, viene
explicado por la genética independientemente del subtipo de TCA. Teniendo en
cuenta esto, los AT actuarian como “gatillo” de una cascada de eventos en el cerebro
que se asociarian con pensamientos, sentimientos, emociones y comportamientos, asi
como con sintomatologia de ansiedad, depresién y disociacién. En otras palabras,
las experiencias trauméaticas desbordarian los recursos internos (neurobiologicos) y
externos (psicosociales) de la persona, de tal manera que se produciria un fracaso
en la integracion de estas experiencias. Por otro lado, los comportamientos que
tipicamente se han asociado, como la evitacion, los atracones, las purgas y el abuso de

sustancias, representarian intentos de evitar pensamientos y recuerdos relacionados

con el trauma, asi como intentos de reducir el arousal (excitacién) emocional.
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3.5. PERSONALIDAD Y TCA

La personalidad abarca las cualidades disposicionales que guian el comporta-
miento y adaptacion al medio, de las cuales aproximadamente la mitad, se explican
por factores genéticos. O lo que es lo mismo, el temperamento se corresponde con
las formas de responder al medio ambiente determinadas genéticamente y que, en
combinacién con la experiencia, constituyen la base para el posterior desarrollo de
los rasgos de personalidad (Kim, 2009). Uno de los retos es la dificultad de desentra-
nar los rasgos de personalidad que estéan presentes de manera premorbida (rasgo),
frente a los que son consecuencia de haber tenido TCA (estado). Este dilema no es

sin embargo tnico del campo de los TCA (Kendler et al., 1993).

Los datos actuales apoyan la posibilidad de que el neuroticismo y el perfeccionismo
supongan factores de riesgo de TCA. El perfeccionismo y el trastorno de la persona-
lidad obsesivo compulsivo relacionado, también pueden compartir una causa comin
con la AN. La impulsividad, labililidad y estilo dramatico, se han relacionado con
las BN. La elevada evitacion del dano y baja autodirecciéon, también caracterizan a
todos los TCA, aunque se necesitan més datos para confirmar su papel como facto-
res de riesgo. La combinacién de estos rasgos, pueden disminuir la capacidad para

hacer frente a los eventos estresantes de la vida (Adan y Kaye, 2011) .

La importancia de la personalidad en los trastornos alimentarios, radica en su po-
tencial implicacién en el desarrollo y mantenimiento de los mismos, por lo que la
investigacion se ha intensificado en los tltimos anos con tres objetivos fundamenta-

les:

» 1) Conocer su implicacion en la génesis del trastorno.
» 2) Averiguar su repercusion sobre la respuesta al tratamiento.

» 3) Determinar el prondstico y permitir la deteccion de adolescentes con riesgo

de iniciar estas enfermedades.

Esto resulta dificil porque la relacion entre los TCA y los trastornos de la persona-
lidad (TP) es muy compleja. La alteracion de la personalidad podria considerarse
como un factor que predispone, una complicacién, una influencia patoplastica o en-

tidad independiente del trastorno alimentario. Sin embargo, la ausencia de estudios
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prospectivos a largo plazo, no ha permitido todavia resolver esta incégnita. Otra
limitacién importante son los aspectos metodolégicos y la ausencia de criterios ope-
rativos mantenidos (DSM III, DSM III-R, DSM 1V, CIE-10).

Los estudios transversales de la personalidad y el temperamento de individuos con
TCA son numerosos, haciendo referencia comtinmente a rasgos como el perfeccio-
nismo, neuroticismo, evitacion del dano, impulsividad, asi como a los trastornos
obsesivo compulsivo (TOC) y limite de la personalidad (TLP) (Cassin y von Ran-
son, 2005; Molina, 2011). Sin embargo, la investigacion transversal tiene limitaciones
importantes en comparacion con la potencialmente compleja relaciéon entre los TCA
y los diversos temperamentos y rasgos de personalidad. A pesar de los desafios inhe-
rentes a la realizacion de investigaciones prospectivas en esta poblacién, son varios
los estudios que se han hecho sobre los rasgos de personalidad y temperamento, que
pueden constituir factores de riesgo para los TCA. Asi, el neuroticismo y emociona~
lidad negativa, se han convertido en probables factores de riesgo (Bulik et al., 2006;
Cervera et al., 2003; Killen et al., 1996; Stice 2002; Lilenfeld et al., 2006).

En los estudios prospectivos méas extensos que se han hecho en anorexia nerviosa,
con una muestra poblacional de gemelos suecos, se encontré que el neuroticismo
constituia un fuerte predictor del desarrollo posterior de la anorexia nerviosa (Bulik
et al., 2006). Ademéas del neuroticismo, otro rasgo de la personalidad moderada-
mente heredable ha sido el perfeccionismo, del cual se piensa que puede predecir
el desarrollo de TCA (Tozzi et al., 2004; Wade y Bulik 2007; Fairburn 1997, 1998).
Asimismo se ha encontrado que el perfeccionismo persiste tras la recuperacion (Stein
et al., 2002) y se ha sugerido que de la interaccion entre el perfeccionismo y otros
factores de riesgo, puede generarse la vulnerabilidad al desarrollo de un TCA. En
concreto, se ha demostrado que la interaccion entre perfeccionismo, peso percibido
y autoestima, pueden predecir prospectivamente el desarrollo de sintomas bulimicos
en mujeres jovenes (Bardone-Cone et al., 2006) y es probable que contribuya tam-
bién al mantenimiento del trastorno una vez establecido (Santonastaso, 1999). De
hecho, niveles més bajos de perfeccionismo se han asociado a una mejor respuesta

al tratamiento y mejor recuperacion (Anderluch, 2003).

Por otro lado, a pesar de que la desnutricién y la psicopatologia propia del tras-
torno alimentario pueden constituir un sesgo en la valoraciéon de los trastornos de
personalidad, no todas las investigaciones llevadas a cabo en este sentido encuentran

que estos factores sean determinantes en los resultados obtenidos. Algunos estudios
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permiten suponer que la alteraciéon de la personalidad, no es tan sélo una conse-
cuencia del trastorno de la alimentacion, sino que se encuentra presente desde antes
(Loranger et al., 1991; Sohlberg y Strober 1994), aunque por el momento no existen
conclusiones definitivas a este respecto, dada la existencia de resultados que avalan
la mejoria paralela entre la sintomatologia propia del trastorno alimentario y la del

trastorno de personalidad (Herzog et al., 1992).

COMORBILIDAD CON TRASTORNOS DE LA PERSONALIDAD

En lo que se refiere a la comorbilidad con trastornos de la personalidad (TP), el
interés en la personalidad de los TCA se ha centrado en la dimensién impulsividad-
compulsividad del trastorno bulimico. La impulsividad seria entonces compartida
con algunos trastornos de la personalidad como el TLP, pudiendo reflejar una fisio-
patologia comtn en los sistemas de neurotransmisién. Por el contrario, la obsesién
por la delgadez, las conductas restrictivas y el rechazo a la alimentacion observada
en las pacientes con AN, pudiera constituir un signo de compulsividad, compartido
con otros trastornos de personalidad encuadrados en el polo opuesto del espectro de

los sistemas de neurotransmisién.

A pesar de que los trastornos de personalidad aparecen de forma relativamente
frecuente, la proporcion de individuos afectados varia de manera significativa entre
unos estudios y otros (Wonderlich y Swift 1990; Skodol et al., 1993), quizas por
las limitaciones metodologicas, a pesar de lo cual se han podido obtener algunas
conclusiones validas. De esta forma, se estima que la presencia de alteraciones de
la personalidad en pacientes con conducta alimentaria anémala oscila entre un 53
y un 93 % (Gartner et al., 1989; Yager et al., 1989; Zanarini et al., 1990; Herzog et
al., 1992; Skodol et al., 1993), pudiendo estimarse una media de un 59 % y variando
ésta en funcion de que se trate de pacientes ingresados (74 %) o ambulatorios (54 %).
Ademaés la manifestacion simultanea de mas de un TP se da con mayor frecuencia en
la poblacién general y estaria principalmente incrementada en las pacientes bulimicas
con historia previa de AN o con clinica mixta, o AN tipo compulsivo/purgativo o
BN del DSM IV (Herzog et al., 1992; Braun et al., 1994).

La comorbilidad de los TCA parece que se da sobre todo con los trastornos de la

personalidad histriénico, limite y dependiente. Algunos autores piensan que el TLP
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esté en relacion con patologia afectiva mas que con la conducta bulimica (Gartner
et al., 1989; Wonderlich et al., 1990).

Al mismo tiempo, los pacientes con trastornos del eje II suelen presentar de manera
simultanea otro trastorno del eje I junto al TCA, llegando a aparecer tasas de co-
morbilidad en algunos estudios de hasta un 91-93 % (Braun et al., 1994). Se conoce
que aproximadamente el 73 % de las pacientes con ANr, el 82% de las ANcp y un
60 % de las BN, presentan otro diagnostico en el eje I (Herzog et al., 1992), siendo
los més asociados los afectivos como la depresién mayor y el abuso de sustancias
(Herzog et al., 1992; Verkes et al., 1996).

En cuanto a las implicaciones clinicas, los pacientes con TCA que presentan comor-
bilidad con TP, no suelen diferir de los pacientes sin TP en lo que respecta a la
historia del peso y de atracones, aunque si parece existir relacién con una mayor
duracién de la enfermedad y con un mayor nimero de conductas de purga. Mas
especificamente el trastorno limite, se ha asociado con una afectividad més alterada,
con mayor indice de gestos suicidas y parasuicidas, con mayor grado de disfuncion
familiar y con mayores probabilidades de hospitalizacion (Wonderlich et al., 1994),
asi como con el curso negativo de los trastornos alimentarios (Rosenvinge y Mouland
1990; Wonderlich et al., 1994).

Dado el posible efecto cronmificante de los trastornos de personalidad, su abordaje
parece fundamental para lograr una buena evolucion clinica (Wonderlich y Swift,
1990) y unos niveles de funcionamiento global satisfactorios (Herzog et al., 1992).
Se sabe que la presencia de trastornos de personalidad, especialmente del grupo B
(dramaticos-emotivos), constituyen un factor negativo en cuanto al abordaje psico-
terapéutico, reduciendo la efectividad de las intervenciones de orientacién cognitiva
y conductual. En lo que respecta al tratamiento psicofarmacolégico, los resultados

son altamente dispares (Wonderlich et al., 1994).

3.5.1. Personalidad y anorexia

Las pacientes con anorexia podrian caracterizarse por una personalidad obsesi-
va, perfeccionista, hipercontroladora, evitadora del riesgo, tendente a la introversion,
a las relaciones interpersonales pobres, baja autoestima, ascetismo e hipermoralidad.

Por tanto, la preocupacién por el cuerpo y el peso, podria ser considerado como un
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factor mas movilizado por esa personalidad de base perfeccionista e hipercontrola-

dora.

Strober (1980) las define como obsesivas, socialmente inhibidas, rigidas, meticulosas,
perfeccionistas y dependientes (Strober, 1980). En nuestro medio Chinchilla Moreno
las describe como desinteresadas, con escaso tiempo de ocio por su elevado senti-
do de la responsabilidad y del deber, ambiciosas pero sin intereses definidos, con
inadecuada vivencia de su rol sexual, espirituales y coquetas (Chinchilla, 1994). En
comparacion con las ANr, las anoréxicas de tipo compulsivo/purgativo tienen ma-
yores probabilidades de presentar problemas de control de impulsos, de abusar del

alcohol u otras drogas, de manifestar mayor labilidad emocional y actividad sexual

(APA, 1994).

Hallazgos de estudios recientes en pacientes con antecedentes de AN en remision esta-
ble, han permitido identificar la personalidad de estas pacientes con niveles elevados
de inhibicién y evitacion del riesgo, restriccion de la expresiéon de las emociones,
de la iniciativa y alto grado de conformidad; sugiriendo asi, que estos rasgos son
propios de la AN y no el producto de la desnutricion (Casper, 1990, Strober, 1980).
Otros autores consideran estos rasgos la secuela de la enfermedad® (Wonderlich et
al., 1994).

Fundamenténdose en el modelo psicobiolégico de la personalidad de Cloninger, al-
gunos autores consideran que las anoréxicas restrictivas tipicas, poseen rasgos de
personalidad de baja busqueda de novedades ("novelty seeking"), alta evitacion del
peligro ("harm avoidance") y alta dependencia del refuerzo ("reward dependence")
(Strober, 1980), constituyendo todos ellos factores con suficiente evidencia heredi-
taria y constitucional. Otros encuentran en la anorexia nerviosa una baja biisqueda
de novedades, una alta evitacion del peligro y una alta persistencia (“temperamento
tipo obsesivo”) (Fassino et al., 2002). Por otra parte, las pacientes anoréxicas con
trastorno de personalidad comérbido, muestran niveles mas altos de evitacién del
peligro y niveles més bajos de autosuficiencia. Un andlisis de los cluster basado en
los resultados del TCI, identifica un subgrupo de pacientes caracterizado por una

baja busqueda de novedades, cooperatividad, autosuficiencia y una alta evitacién del

8 Los rasgos de la personalidad parecen agravarse con la desnutricién, lo cual se acentuaria por
los mecanismos de recompensa (liberaciéon de dopamina y endorfinas), generando cierta confusion
en la diferenciaciéon de aquellos rasgos estables, propios del carédcter y aquellos fenémenos agudos,
secundarios a la pérdida de peso. El deporte y la restriccién alimentaria actuarian por esta misma
via y se perpetuarian por el modelo de las adicciones.
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peligro. Este cluster incluia la mayoria de los trastornos de personalidad de tipo evi-
tativo, ansioso o dependiente. La valoracion de las dimensiones de personalidad, era
capaz de predecir el tipo de trastorno de personalidad en una muestra de anoréxicas
(Karwautz et al., 2003).

A pesar de la existencia de estas caracteristicas prototipicas de la personalidad en
la AN, se pueden encontrar importantes diferencias en el grado de funcionamiento,
identificandose tres tipos de personalidad entre las pacientes AN (Wonderlich et al.,
1994):

I) Funcionamiento medianamente obsesivo, sin trastorno severo de personalidad.
IT) Socialmente evitativo con caracteristicas mas neuréticas.

III) Funcionamiento severamente alterado caracterizado por alto grado de disforia,

impulsividad y baja tolerancia a la frustracion.

En la comorbilidad con TP, las anoréxicas cumplen criterios para algtin trastorno
de la personalidad entre el 23 y 80 % de los casos (Wonderlich y Swift, 1990; Herzog
et al., 1992). De forma concordante con los estudios de rasgos de personalidad, las
pacientes ANcp presentan trastornos de personalidad més severos y generalmente
del grupo B (dramatico-emotivos) mientras que las anoréxicas restrictivas tienden a
recibir diagnosticos del grupo C (ansioso-temerosos) (Kennedy et al., 1990). En lo
que respecta a los trastornos del grupo C el mas comin parece ser el trastorno por
evitacion (14-16 %), seguido del trastorno por dependencia (5-10 %) y del trastorno
obsesivo-compulsivo (6-7 %) (Wonderlich y Swift 1990; Skodol et al., 1993).

Entre los trastornos del grupo B, el trastorno limite parece ser el mas frecuente en
las pacientes del espectro compulsivo-purgativo, tanto anoréxicas como bulimicas
(Loranger et al., 1991; Herzog et al., 1992). Algunos autores atribuyen la alta in-
cidencia de trastorno borderline al solapamiento entre la sintomatologia propia de
este trastorno y del comportamiento bulimico, constituyendo un ejemplo de ello los
atracones. No obstante, se ha observado que excluyendo los atracones como criterio

del trastorno limite, el diagnéstico se mantiene (Herzog et al., 1992).

3.5.2. Personalidad y bulimia

La multitud de escalas de personalidad utilizadas, coinciden en definir a las

bulimicas como personas impulsivas, con elevada sensibilidad interpersonal, baja
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autoestima y tendencia a tomar decisiones rapidas y actuar de forma impredecible,
poco meditada y en definitiva, poco controlada (Newton et al., 1993). La utilizacion
del Minnesota Multiphasic Personality Inventory (MMPI) en diferentes estudios,
arroja siempre un perfil de personalidad asociado con un pobre control de impulsos®,
depresion cronica, conductas de “acting-out” y disminuida tolerancia a la frustraciéon
(Wonderlich et al., 1994).

Diaz-Marsa y colaboradores encuentran que las pacientes bulimicas, presentan pun-
tuaciones significativamente altas en la dimension de busqueda de novedades (apo-
yvando la hipotesis de una mayor relacion entre la bulimia nerviosa y las dimensiones
més impulsivas) y puntuaciones significativamente menores que las pacientes con
anorexia en la dimension persistencia del TCI de Cloninger. Esta dimension se ubi-
caria en el polo opuesto de la impulsividad y conduciria al individuo a persistir en
su conducta (Diaz-Marsa, 2000).

Un estudio reciente (Vervaet et al., 2004), encuentra que las diferencias de persona-
lidad son més marcadas entre las AN restrictivas y las bulimicas, mientras que las
caracteristicas de las AN compulsivo-purgativas son similares a las de las bulimicas.
Las pacientes con BN muestran puntuaciones mas altas en la dimensién bisqueda
de novedades y en las subescalas de “excitabilidad exploratoria”’, “impulsividad” y
“extravagancia”’, una puntuacién més baja en la de autosuficiencia, en compara-
cion con las AN restrictivas. Las pacientes que presentan atracones/conductas de
purga, muestran puntuaciones més bajas en autosuficiencia que las que nunca han

presentado esas conductas.

Por tltimo, un estudio que utiliza el TCI (Cloninger et al., 1993) en pacientes buli-
micas, encuentra que en el 63 % de las que tenian algin trastorno de personalidad,
presentaban mayor psicopatologia e insatisfacciéon corporal, mayor abuso de laxantes
y puntaciones mas elevadas en la escala de evitacion del peligro (harm evoidance),

y menores en la de auotosuficiencia (self-directedness). Estos autores concluyen que

9La impulsividad, ya sea considerada como una dimensiéon independiente o incluida en los
conceptos de busqueda de novedades o extroversion, constituye el hallazgo diferenciador méas con-
sistente descrito en anoréxicas y bulimicas. Siguiendo el modelo de personalidad de Cloninger en
las pacientes bulimicas, se obtienen elevadas puntuaciones en las dimensiones de buisqueda de no-
vedades y dependencia del refuerzo (Brewerton et al., 1993). El elevado grado de comorbilidad
entre la bulimia y el abuso de sustancias y de alcohol, la cleptomania y un cierta promiscuidad
sexual, sustenta también la relacion de la impulsividad con este trastorno (Fahy y Eisler, 1993).
No obstante, algunos autores consideran que la asociaciéon de este tipo de conductas impulsivas
viene determinada por la existencia de un trastorno limite de la personalidad de base (Koepp et
al., 1993).
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la valoraciéon de la autosuficiencia puede ser 1til en el diagnéstico diferencial de
trastornos de personalidad asociados y de psicopatologia mas grave en las pacientes
bulimicas (Bulik et al., 1995).

La variabilidad dentro del grupo de pacientes bulimicas, como ocurre en las pacien-
tes con anorexia es una constante, observandose elevadas tasas de otros trastornos
de personalidad como el trastorno obsesivo-compulsivo o el evitativo (Gartner et
al., 1989; Yager et al., 1989; Herzog et al., 1992), aunque estos de manera menos

caracteristica que en la AN.

La relacion entre el trastorno limite y los TCA (especialmente las BN), ha sido
fuente de importante debate y de hallazgos dispares: multiples estudios han puesto
de manifiesto una fuerte asociaciéon entre la bulimia nerviosa y el trastorno limite
(Gartner et al., 1989; Kennedy et al., 1990; Zanarini et al., 1990; Herzog et al.,
1992; Wonderlich et al., 1994) con una diversidad de tasas encontradas, entre un
2% y un 57%, en las que influye principalmente la variabilidad en la metodologia
y en los instrumentos utilizados, asi como el desacuerdo en la conceptualizaciéon del
trastorno limite. Para algunos autores, son los trastornos depresivos asociados los que
se malinterpretan como trastorno limite (Piran et al., 1988) y para otros, la bulimia
es conceptualmente confundida con el TLP por la sintomatologia bulimica que puede
remedar este trastorno. Esta idea se encuentra apoyada en hallazgos que revelan
la mejorfa del TLP con terapias breves y focalizadas en los sintomas bulimicos,
mejoria que no seria posible si este fuera independiente de la sintomatologia aguda
(Wonderlich et al., 1994). Sin embargo, como ya se ha comentado, se ha observado
que excluyendo los atracones como criterio del TLP, el diagnéstico se mantiene
(Herzog et al., 1992).

A modo de resumen, se observa que la mayoria de los datos apuntan a que los
sintomas agudos de los individuos bulimicos, reproducen una fenocopia inestable
del trastorno limite de la personalidad, que es altamente relacionable con el estado
agudo de la enfermedad y facilmente abordable con el tratamiento. Existirfa ademés
otro grupo de pacientes bulimicos con un trastorno limite de la personalidad, en los
que la sintomatologia bulimica formaria parte de un patréon de conducta créonico y

de una inestabilidad emocional patente.
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3.6. IMPULSIVIDAD Y TCA

Existe una amplia variedad de definiciones de impulsividad!®, pero podria
considerarse como un rasgo de personalidad que hace referencia a la dificultad de
control del pensamiento y de la conducta (Montalban et al., 2008) y acciones que
han sido escasamente planificadas, prematuramente expresadas a pesar de los riesgos
o las consecuencias negatias que pueden derivarse de la misma. También podria
definirse como actos prematuros sin reflexion previa. En los TCA la impulsividad

aparece fundamentalmente en formas de conductas de “descontrol alimentario”.

Algunos autores actualmente comparten la teoria del continuum en los TCA, la cual
considera que estos sindromes no constituyen categorias, sino fragmentos de una
misma secuencia que se iniciarfa en la dieta no patolégica, extendiéndose hasta los
TCA y la obesidad; una vez iniciada la restriccién alimentaria, podria desarrollarse
una sucesién sintomatologica progresiva y variada en cuyo sustrato se hallaria el
conflicto entre las necesidades nutricionales, control de los impulsos y autoestima
(Montalban et al., 2008).

En los tultimos afios ha aumentado el interés por una visién dimensional de la im-
pulsividad y una mayor delimitacién del espectro impulsivo-compulsivo. En ambas
conductas existe una evidente dificultad para resistir a realizar una acto potencial-
mente danino, y aumenta el nivel de ansiedad previo a la conducta y a un alivié de

la tension cuando esta se realiza.

La impulsividad considerada como un rasgo independiente de la personalidad o
incluida en los conceptos de “busqueda de novedades” de Cloninger o “extroversién”
de Eysenck, es el hallazgo diferenciador descrito con mayor frecuencia entre la AN y
las BN. Desde el punto de vista clinico, el rasgo impulsivo en los TCA podria explicar
la diferente evolucion de las pacientes tras el mantenimiento de una dieta; debutando
en unos casos con una anorexia nerviosa (supuestamente con baja impulsividad) y

en otros con una bulimia nerviosa (supuestamente con elevada impulsividad)!!. En

10,as primeras descripciones clinicas de la impulsividad se remontan a Pinel y Esquirol (1838)
que acufian los términos “impulso instintivo” y “monomania instintiva” para describir determina-
das conductas llevadas a término sin un motivo aparente, fruto de un impulso irresistible. Méas
recientemente surge la nociéon de impulsividad como dimensién de la conducta o como componente
de la personalidad. En 1980, la cleptomania, la piromania y el juego patolégico se incorporan a la
nomeclatura del DSM-III cuando surge por primera vez la secciéon de “Trastornos del control de
los impulsos no clasificados en otros apartados”

H1E] espectro impulsivo-compulsivo incluiria un grupo de trastornos con dificultades comunes
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el primer caso, las anoréxicas son capaces de reprimir y controlar la sensacién de
hambre; mientras que por el contrario, en las pacientes bulimicas aparece la conducta
de ingesta bulimica y el recurso al vomito u otras conductas similares de control de

peso.

En un contexto global, la impulsividad esté relacionada con la bulimia y con la psi-
copatologia general. En un estudio realizado con pacientes bulimicas (Penas-Lledo et
al., 2002), se ha encontrado que la psicopatologia general estaba asociada a conduc-
tas impulsivas internamente dirigidas (p.ej.. autolesiones); mientras que la patologia
bulimica, se ligaba especificamente a la impulsividad dirigida hacia el exterior (p.
ej. robo). Estos hallazgos indicarian que la impulsividad asociada a la bulimia en
pacientes con TCA, no es simplemente el resultado de la asociacion de la bulimia
a la psicopatologia que estas mujeres presentan. Otros trabajos, muestran en gene-
ral puntuaciones mayores en impulsividad, en los pacientes con bulimia frente a los

pacientes con anorexia (Fahy y Eisler, 1993; Waxman, 2009).

Otro estudio reciente (Fischer et al., 2003), encuentra que la impulsividad medida
como una falta de planificacién, no tiene relacién con los sintomas bulimicos, aunque
la “urgencia”’, es decir, la tendencia a actuar de forma precipitada cuando se experi-
menta un afecto negativo, parece correlacionarse de forma positiva con los sintomas

bulimicos.

Se sabe que las pacientes bulimicas, presentan de forma frecuente y caracteristica,
comorbilidad con conductas impulsivas tales como intentos de suicidio, autoagresio-
nes, abuso de sustancias y de alcohol, promiscuidad y cleptomania (Newton et al.,
1993; Welch y Fairburn 1996; Haug et al., 2001). La presencia de estas conductas que
habitualmente se relacionan con alteraciones en el control de impulsos, ha suscitado
un creciente interés, con el objeto de desentranar la relacién existente entre ellas y

los trastornos alimentarios.

Las diferencias encontradas entre anoréxicas y bulimicas respecto a la impulsividad,
parecen seguir un patréon més estable, observandose en la totalidad de las investi-

gaciones una menor impulsividad en la anorexia respecto a la bulimia. De Silva y

en el control de la conducta. En el extremo compulsivo se incluirian trastornos caracterizados por
la evitacion del peligro, aversion al riesgo y ansiedad anticipatoria, como el TOC, el Sindrome
de Guilles de la Tourette, la anorexia nerviosa, etcétera. Por otra parte, en el extremo de la
impulsividad, predominarian las conductas de busqueda de riesgo, déficit en la evitacion del peligro
y poca ansiedad anticipatoria, como en los trastornos de la personalidad antisocial y limite, los
trastornos el control de impulsos, el consumo de toxicos, la bulimia nerviosa, etcétera.
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Eysenck (1987) mostraron que las pacientes bulimicas, presentaban puntaciones méas
altas respecto a las anoréxicas restrictivas, en la subescala de psicoticismo del Cues-
tionario de Personalidad Eysenck (Eysenck Personality Questionnaire) (De Silva y
Eysenk, 1987), subescala en la que la impulsividad constituye uno de los elementos

de més peso.

En otro estudio (Diaz-Marsa et al., 2000), las pacientes con TCA obtenian puntua-
ciones significativamente més elevadas que los controles, en la escala de impulsividad
de Barrat y Cuestionario de Personalidad de Karolinska, en la escala de agresivi-
dad de Brown-Goodwin y en la de autocontrol de la Universidad de Columbia. En
conjunto, estos resultados sugeririan que las bulimicas eran significativamente mas
impulsivas que la pacientes anoréxicas, mientras que estas tltimas no se diferencia-

ban significativamente de los controles.

Es importante senalar a su vez, que un porcentaje no despreciable de anoréxicas
(28 % aproximadamente), presenta comportamientos impulsivos respecto al 51 %
de las bulimicas (Fahy y Eisler, 1993). No obstante de ellas, son las anoréxicas
compulsivo-purgativas, es decir las que presentan sintomas bulimicos, las que mas

especificamente presentan este tipo de conductas.

2 encontrados en trastornos del control de impulsos y en

Los hallazgos de laboratorio®
trastornos alimentarios, permiten reforzar la hipétesis de una etiologia comin entre
ambos y especialmente con los trastornos bulimicos. En los trastornos del control
de impulsos, diferentes pruebas biolégicas han puesto de manifiesto la existencia de
una disfuncién de la actividad serotoninérgica. En este sentido, se ha encontrado una
disminucion de la actividad MAO plaquetaria (Carrasco et al., 1994), del 5-HIAA en
LCR (Linnoila et al., 1989) y de la captacion de serotonina plaquetaria (Stanley et
al., 1982), asi como una respuesta aplanada de la prolactina, tras la administracion
de fenfluramina o de agonistas directos de los receptores 5-HT, como el agonista 5-

HT1 m-clorofenilpiperacina (Hollander et al., 1990). Muchos de estos hallazgos que

12Desde la década de 1970, numerosos trabajos han intentado hallar las bases neurobiolégicas
subyacentes a la conducta impulsiva. Aunque la serotonina ha sido el neurotransmisor més repeti-
damente implicado en la impulsividad, se han multiplicado los estudios que tratan de comprender
los neurocircuitos que subyacen a la misma. Asi se ha hablado de neuroanatomia de la impulsividad
donde la inhibicién de la respuesta necesaria para el adecuado control conductual se ha asociado
en individuos no impulsivos, a la activacion de la corteza orbitofrontal, la circunvolucion temporal
superior, la corteza cingular anterior, el l6bulo parietal inferior y la corteza prefrontal dorsolateral
del hemisferio derecho. Por el contrario, en pacientes impulsivos con dependencia de alcohol y otros
toxicos, la inhibicién de la respuesta se asocia a una menor activaciéon de la corteza prefrontal que
en los pacientes no impulsivos (Montalban et al., 2008).
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sugieren la posibilidad de una disminucién de la funcién serotoninérgica, han sido
encontrados a su vez en la BN. De modo que existiria un solapamiento, no sélo de
algunas caracteristicas clinicas sino también biologicas, que permitirian sustentar la
posibilidad de una etiologia compartida en los trastornos de la conducta alimentaria

y en los trastornos del control de impulsos.
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3.7. BASES NEUROBIOLOGICAS DE LAS EMOCIONES

3.7.1. Introduccién a las emociones

El interés por el campo de las emociones data de la Antigiiedad: grandes
filésofos como Platéon o Aristoteles plantearon teorias sobre las emociones; durante la
Edad Media las pasiones adquirieron un carécter negativo pues se identificaban con
la enfermedad del alma y el origen de los pecados, frente a el componente virtuoso de
la mente y la razon; a finales del siglo XVIII con la influencia de Rousseau, empez6
a germinar una visién més optimista sobre la naturaleza humana y las emociones;
durante el siglo XIX el estudio de la emocién fue profundizando en aspectos mas
biopsicologicos y en 1872 Darwin publicé la obra méas importante de las emociones
hasta la fecha “La Expresion de las Emociones en el Hombre y en los Animales”.
Desde ese momento, el interés de los investigadores se orient6 a la localizacion y
analisis de las estructuras biolégicas implicadas en la emocion'®.

Autores como Fridja o Buck proponen modelos comprensivos que integran motiva-
cién, emocién y cognicién y recientemente casi todas las teorfas generales sobre las
emociones consideran la intima relacién entre emocioén, cogniciéon y conducta, asi co-
mo su vinculacién a multiples mecanismos neurologicos muchas veces superpuestos,

que los sustentan (Kolb, 2005, de Neurowikipedia).

Se esta por tanto poniendo gran énfasis en la integracion de los diferentes niveles
de anélisis resultando de esta manera fundamental atender tanto a los procesos
neurobiolégicos como a los procesos cognitivos y psicolégicos que de ellos emergen.
Todo ello teniendo presente la bidireccionalidad entre lo estructural y lo funcional,
entre lo organico y lo psicolégico, que se influyen y modifican mutuamente, al ser

dos instancias inseparables de un mismo sistema.

130tro de los pioneros fue William James, al resaltar el papel de las respuestas periféricas (auté-
nomas y motoras) en la constitucion de las experiencias emocionales (James, 1884), perspectiva que
guarda una estrecha relacién con la hipotesis del marcador somatico propuesta actualmente por
Damasio. A lo largo del siglo XX proliferan diferentes teorias sobre los diferentes aspectos de los
fenémenos emocionales. Autores como Cannon y Bard con sus teorias centralistas ponen el énfasis
en la activacién del sistema nervioso central méas que en el periférico, proponiendo que tanto la
experiencia emocional como las reacciones fisiologicas son acontecimientos simultaneos que surgen
del talamo. Todo esto se sigue de propuestas distintas que van desde los enfoques psicoanalistas,
hasta los cognitivos y conductuales que también abordan el tema de las emociones desde distintas
perspectivas.
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Se revisan a continuacion las principales funciones de las emociones y algunas

ideas clave sobre el procesamiento de las mismas:

Las emociones, segtin el Diccionario de la Real Academia de la Lengua Espaiiola,
se definen como una alteraciéon del animo intensa y pasajera, agradable o penosa,
que va acompanada de cierta conmocion somatica. Hace referencia por tanto al

componente neurofisiolégico, expresivo y motor!?.

Las emociones son estados complejos en los que intervienen distintos componen-
tes: fisiologicos (involucran cambios en la actividad del sistema nervioso central y
autonomo, asi como cambios neuroendocrinos y neuromoduladores), cognitivos (pro-
cesamiento de la informacién a nivel consciente e inconsciente, que influye en nuestra
cognicion y vivencia subjetiva de los acontecimientos) y conductuales (expresiones
faciales, movimientos corporales, tono de voz, volumen, ritmo, etc). A su vez las
respuestas especificas dependeran de las caracteristicas del sujeto (temperamento,
estado de animo, personalidad, objetivos, expectativas, etc). Entre sus funciones'®
principales se encuentran: la de dirigir nuestra atencién, facilitar la memoria, per-
mitir la organizacién del comportamiento y el desarrollo del comportamiento moral
y ético, dirigir el acercamiento o evitacion social y facilitar la adaptacién fundamen-
talmente. Por otro lado, si las emociones aparecen disreguladas, pueden producir

sintomas de ansiedad y depresion.

Se han descrito seis clases fundamentales de emociones - felicidad, sorpresa, mie-
do, tristeza, asco e ira-, y otras tantas consideradas secundarias y propias de los
seres sociales -vergiienza, celos, culpa y orgullo-. Una de las principales formas de
expresion y mas ubicua, es a través de la expresion facial. Paul Ekman, psicolo-
go y profesor emérito de la Universidad de California, pionero en el estudio de las
emociones y la expresion facial de las mismas, ha desarrollado el sistema de con-
dificacion facial (Facial Action Coding System, FACS) (Ekman, 1979). Numerosas

investigaciones realizadas por Pauk Ekman y otros investigadores, demuestran que

14 A diferencia de las emociones, los sentimientos constituirian la parte de estas reacciones emo-
cionales que se somete a reflexién consciente y a la que se les asigna una etiqueta convencional, un
nombre. Los afectos serian estados compuestos por los tres dominios fisiologico, cognitivo y conduc-
tual asi como por las representaciones mentales de los estados emocionales interrelacionados con
el recuerdo de experiencias del pasado que dan un significado personal a los estados emocionales
actuales (Schwartz, 1987; Sifneos, 1988; en Taylor et al., 1997)

15Para Darwin (1872), las emociones son fundamentales para la supervivencia del individuo. Se
han mantenido a lo largo del proceso evolutivo de los seres humanos como animales y nos apoyamos
en ellas en la toma de decisiones rapidas o complejas
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el reconocimiento facial de las emociones es transcultural, existiendo una elevada ta-
sa de consenso, en las diferentes culturas, sobre lo que caracteriza a cada una de las
emociones. Estas son una fuente muy importante de informacién en la direcciéon de
nuestro comportamiento y nuestras interacciones sociales (ej. intuicion), influyendo

en el razonamiento y en la toma de decisiones.

Uno de los hechos mas caracteristicos de la emocién humana es que ante similares
acontecimientos, las personas presentamos variabilidad en relaciéon con la cualidad e
intensidad de nuestras reacciones emocionales y en la disposiciéon para mostrar dife-
rentes formas de humor. Para designar estas diferencias individuales, se ha utilizado
el término de estilo afectivo'® (Davidson, 2003, 2004), para referirse a aspectos es-
pecificos de la valencia emocional, tanto de la reactividad emocional especifica ante

una respuesta afectiva, como a las disposiciones o estados de dnimo (humor).

La utilizacién de las técnicas de neuroimagen, ha hecho posible investigar la rela-
cion entre las estructuras cerebrales implicadas en el procesamiento afectivo (cortex
prefrontal y amigdala) y su relacion con el estilo afetivo. Utilizando PET se ha es-
tudiado la conexién entre diferencias individuales en el metabolismo de la glucosa
en amigdala (en condicion de descanso) y la disposicion para el afecto negativo,
encontrandose que los sujetos con un metabolismo mayor en la amigdala derecha,
autoinformaban mediante la Escala de Afecto Positivo y Negativo (PANAS), mayor

afecto negativo!”.

REGULACION Y DISREGULACION EMOCIONAL

Segtin Gross (1999) la Regulacion Emocional (RE) se refiere a que “aquellos pro-
cesos por los cuales las personas ejercemos una influencia sobre las emociones que
tenemos, sobre cuéndo las tenemos, y sobre cémo las experimentamos y las expre-

samos “ (Gross, 1999). En un rango mas amplio, otros autores ven la RE como el

16F] término incluye ademés diferentes parametros que pueden ser medidos objetivamente: um-
bral de la respuesta, magnitud de la respuesta, latencia del pico de respuesta, funcién de recupe-
raciéon de la respuesta y duracion de la respuesta. Los ultimos 3 parametros se refieren a diferentes
aspectos de la cronometria afectiva o curso temporal de la respuesta emocional.

17Se han realizado diversos estudios del reflejo de sobresalto de una respuesta emocional con
valencia especifica mediante el uso de iméagenes IAPS (Lang y Bradley, 1995; Sutton et al., 1997),
que han examinado la relacion entre las diferencias individuales encontradas en la activacion asimé-
trica del cortex prefrontal y el reflejo de sobresalto. Los resultados apuntaron a que las diferencias
individuales son asociadas con el curso temporal de la respuesta afectiva, concretamente con la
recuperacion que sigue al episodio emocional.
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proceso de equipar a los sujetos con unas herramientas con las que responder de
manera flexible, a las demandas del ambiente que les rodea (Campos y Barret, 1989;
Thompson, 1994). Pero esto solo corresponderia a una cara de la moneda, porque
la RE se puede conceptualizar desde el punto de vista de la capacidad adaptativa
o desadaptativa. Este punto es clave ya que muchas conductas problematcias co-
mo el consumo de toxicos o conductas autolesivas se estan conceptualizando como

estrategias disfuncionales de la regulacion (de Hervas y Vazquez, 2006).

De acuerdo con Thompson, la RE corresponde a “los procesos extrinsecos e intrin-
secos responsables de la monitorizacion, evaluacion y modificacion de las reacciones
emocionales, especialmente los aspectos de intensidad y temporalidad, para llevar a
cabo los objetivos de uno”. Seguin esta definicion, los trastornos limite de la perso-
nalidad (TLP) también podrian funcionar bien, por ejemplo, si el objetivo es aliviar
el sentimiento de vacio, hacerse dafio seria una técnica eficiente. Desde el punto de
vista de Thompson (1994), la emocién puede estimular o minar el funcionamiento
efectivo y entiende los procesos de RE como importantes, porque llevan a la emociéon
a apoyar estrategias adaptativas y organizadas. Esta es principalmente una visién
funcional, porque se describe el papel efectivo de la respuesta emocional como la que
facilita respuestas emocionales “flexibles” (més que estereotipadas), en respuesta a
una situacion dada (mas que rigidas) y estimuladoras de funcion (mas que hiperacti-
vadoras o hipoactivadoras) y debe cambiar rapidamente y eficazmente (Thompson,

1994).

En este sentido, algunos autores expresan la regulaciéon afectiva como el equilibrio
entre dos extremos; por un lado, el polo de la disregulacién afectiva que daria lugar
a una excesiva labilidad emocional o a una inercia afectiva desmesurada (de Hervéas
y Véazquez, 2006); y por otro lado, el polo del excesivo autocontrol emocional que
ahogaria la experiencia del afecto (Taylor et al, 1997). Es curioso ver como la investi-
gacién muestra que ambos polos estén relacionados, ya que un excesivo autocontrol
emocional aparece asociado a elevados niveles de ansiedad, reactividad emocional y

depresion entre otros resultados (Taylor et al., 1997).

Es por tanto importante definir la contraparte disfuncional de la regulaciéon afectiva:
la disregulacion afectiva, que podria ser enunciada como la presencia de un déficit en
la activacion o efectividad de ciertas estrategias de regulacion ante estados afectivos

negativos (Hervas y Vazquez, 2003).

Los individuos que autoinforman mayor disposicién para el afecto negativo y que
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muestran mayor reactividad a los acontecimientos emocionales, es més probable que
sean aquellos que tienen dificultad para regular el afecto negativo y concretamente
para modular su intensidad, una vez que se ha activado (Davidson, 2000). Ademas,
tales diferencias individuales, pueden reflejar una vulnerabilidad a la psicopatologia
de tal manera que, ciertas alteraciones del humor y trastornos de ansiedad, pueden
estar asociadas con un fracaso en desactivar de forma rapida una respuesta emocional

0 que un inicio anormal de la respuesta, pueda afectar a su regulacion (Davidson,
2003).

RASGOS DE PERSONALIDAD Y REGULACION EMOCIONAL

Los determinantes psicologicos individuales como pueden ser los rasgos de la perso-
nalidad, ejercen un papel importante en la respuesta emocional y algunos de ellos
ya han sido investigados. Por ejemplo, los rasgos de personalidad como extroversion
y neuroticismo, se asocian de manera importante con experiencias emocionales po-
sitivas y negativas respectivamente (Costa y McCrae, 1980, 1991; Eysenck, 1990).
Los individuos que presentan un alto grado de extroversiéon -tendencia a ser opti-
mista y a disfrutar del contacto social-, refieren més emociones positivas en el dia
a dia que aquellos menos extrovertidos (Costa y McCrae, 1980). Los individuos que
muestran un alto grado de neuroticismo -tendencia a preocuparse, a la ansiedad o
a ser aprensivo- refieren més emociones negativas en el dia a dia que los individuos
menos neurdticos (Costa y McCrae, 1980). Diversos autores han hipotetizado que
esta similitud en la estructura dimensional de la personalidad y la emocién, es debi-
da a un sustrato neurolégico comun, donde los rasgos de la personalidad moderarian

el procesamiento emocional de los estimulos (Canli et al., 2001, 2002).

IMPLICACIONES PARA LA SALUD MENTAL

Estudios realizados sobre alexitimia, un constructo centrado en los déficit de pro-
cesamiento emocional (Taylor et al., 1997), demuestran una presencia de elevados
niveles de alexitimia, en sujetos con trastorno de pénico cuando son comparados con
sujetos que presentan fobia social o un TOC (Parker et al., 1993 de Hervas y Vaz-
quez, 2006). También se han encontrado déficits similares en sujetos con trastornos
de ansiedad generalizada, trastorno por estrés post-traumaético, anorexia, bulimia o

depresion (Hervas y Véazquez, 2006).
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3.7.2. Neuroanatomia de las emociones

El conocimiento sobre los procesos emocionales y las estructuras cerebrales
implicadas, es cada vez mas profundo gracias a las nuevas técnicas neurofisiologicas
y de neuroimagen que proporcionan gran cantidad de datos sobre el funcionamiento

tanto normal como patologico de estos fenomenos (Feldman y Wager, 2006).

El primero en hablar del “cerebro emocional” fue Paul Broca con lo que denomind
“Lébulo Limbico”, comprendiendo las estructuras del giro cingulado, giro subcalloso
giro parahipocampico y la formaciéon del hipocampo. Méas adelante, James Papez
(1937), basandose en la experiencia clinica, propuso su conocido circuito neuronal
con el que intentaba explicar como interacttian procesos subcorticales (principalmen-
te hipotalamicos, que mediarian las respuestas auténomas) y corticales (principal-
mente cingulados, que mediarian la experiencia emocional consciente y las acciones

complejas) para producir respuestas y experiencias emocionales coordinadas

No obstante, al que se atribuye el acunamiento del término “sistema limbico” es a
Paul Mac Lean, quien lo puso en contexto a través de la explicacién evolutiva de la
mente y el comportamiento que proporcionaron Mac Lean (1949) e Isaacson (1982),
donde exponian coémo el neocodrtex es una especializacién mamaria. Procesos como
el pensamiento, razonamiento, memoria y capacidad de resoluciéon de problemas,
fueron atribuidos al neocortex y no a las méas antiguas estructuras cerebrales pro-
fundas. Dado que estos procesos se daban en los mamiferos mas desarrollados como
los primates, se asoci6 a estos. En contraposicion, el paleocerebelo y las estructuras
subcorticales como los ganglios basales y el sistema limbico, se relacionaron con los
aspectos evolutivos més primitivos de la vida mental y del comportamiento, nuestras
emociones. Esta visién daba lugar a la comprension de los procesos cognitivos como
una funcién del neocértex y a las emociones como una funcién del sistema limbico.
Pero el esquema del sistema limibico como tinico sustrato organizador de las emo-
ciones resulta insuficiente pues en los tltimos afios se ha visto que otras estructuras
corticales se encuentran implicadas en la emocién, como es la corteza prefrontal
(encargada de la integracion de la informacion sensorial y emocional critica para
la toma de decisiones y la conducta social adaptativa, asi como para la interpreta-
cion, expresion y modulacion de las emociones). Asimismo, estudios realizados con
pacientes con dano cerebral adquirido y de neuroimagen funcional en sujetos nor-
males, muestran que tanto la amigdala como la corteza prefrontal, se encuentran

implicadas en la conducta emocional de uno u otro modo. De hecho, las lesiones en
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el 16bulo frontal conllevan una dificultad en el procesamiento emocional, dificultad
en el razonamiento social, toma de decisiones y en la conducta (apareciendo esta

como inadecuada).

De las estructuras subcorticales, la amigdala es la que més se ha relacionado de un
modo consistente con la emocién, tanto en animales como en humanos (LeDoux,
1993). Sobre todo en la reaccion de miedo (Davidson, 2000; Murphy et al., 2003;
Maestu et al., 2008). Esta, junto con los ganglios basales (GB), asociados princi-
palmente con el estimulo de recompensa, estdn siempre en marcha y con caracter
ubicuo. Estos nicleos a su vez forman parte de los circuitos fronto-subcorticales

encontrandose bajo el control del Cortex Prefrontal (CPF).

En esta tesis, partimos de la idea més amplia del sistema limbico, no como una
region unica y localizada en el cerebro profundo, sino como parte de un circuito

interconectado que alcanza zonas del cerebro medio e incluso del cortex (prefrontal).

3.7.3. Desarrollo evolutivo del cerebro emocional

En la década de los 70, el médico y neurociencifico Paul MacLean, en un in-
tento de explicar los fenémenos emocionales y sus mecanismos cerebrales asociados,
desarroll6 el concepto de sistema limbico y propuso un esquema de estructuraciéon
cerebral que contemplase los distintos niveles de complejidad que poseen estos pro-
cesos: es la conocida como hipétesis del “cerebro triple o cerebro triuno” (ver imagen
1). Dicha hipotesis, de cardcter evolucionista, se basa en la idea de que el cerebro de
los mamiferos superiores actuales (entre los que nos encontramos los humanos), ha
experimentado una serie de cambios progresivos en los que se han ido englobando
las configuraciones cerebrales especificas de los antepasados comunes desde los que
se presupone fueron evolucionando. De esta manera, el autor propuso la existencia
de una estructuracién cerebral compuesta por tres superestructuras o cerebros que,

organizados jerarquicamente, conformarian nuestro cerebro actual.

En este contexto podemos decir que existen varias estructuras subcorticales en el
cerebro y que durante la evolucién, estas estructuras subcorticales se desarrollaron
antes que la corteza y, durante millones de anos, guiaron los comportamientos com-
plejos de diversos organismos. En un cerebro acortical filogenéticamente antiguo,

pueden identificarse dos conjuntos de estructuras: el tdlamo y los ganglios basales.
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En una etapa temprana de la evolucién, el sistema nervioso central se dividi6é en dos
mitades laterales, por lo que cada una de las estructuras cerebrales consistia en un

par de mitades gemelas: izquierda y derecha (Goldberg, 2002).

Los ganglios basales incluyen a los ntucleos caudado, putamen y globo pélido. En
el cerebro precortical, estas estructuras eran fundamentales para la iniciacién de
acciones y el control de los movimientos. En el cerebro mamifero evolucionado, los
GB estéan bajo un control particularmente estrecho de los l6bulos frontales y traba-
jan en colaboracién con ellos. De hecho, la colaboracion es tan estrecha, que algunos
consideran a los nucelos caudados como parte de los l6bulos frontales mayores (Gold-
berg, 2002). También se valora como uno de los GB a una estructura denominada
la amigdala, aunque tiene una funciéon algo diferente. La amigdala regula aquellas
interacciones del organismo con el mundo externo, que son cruciales para la super-
viviencia del individuo y la especie: las decisiones sobre atacar o escapar, copular o

no, comer o no (Goldberg, 2002).

Siguiendo la teoria evolutiva, en una etapa muy tardia de la evolucién cortical,
tuvieron lugar dos desarrollos importantes: la emergencia del lenguaje y un rapido
ascenso de las funciones ejecutivas. Estas ultimas emergen como el puesto de mando
del cerebro, en la porcién delantera del 16bulo frontal, la corteza prefrontal. Los
l6bulos frontales experimentaron una expansién explosiva en la etapa final de la
evolucién. Por su elevada conectividad con el resto del cerebro ha sido descrito
como el “director de orquesta” (Goldberg, 2002), pues son capaces de coordinar e

integrar el trabajo de todas las demas estructuras cerebrales'®.

El desarrollo del conocimiento del cerebro evolutivo ha ido también de la mano del

estudio del vinculo y el apego en la infancia como factores cruciales en el desarrollo
del CPF!, como exponen David Wallin (2007) y Allan Schore (1996) en sus trabajos.

18 Huhglings Jackson a finales del siglo XIX, hacia mencién a la singularidad del cortex prefrontal,
en cuanto que parece contener el mapa de la corteza entera. Por otro lado, esta extraordinaria
conectividad, también pone a los 16bulos frontales en un riesgo concreto de enfermedad.

YEntre las distintas funciones que se le han atribuido a los 16bulos frontales, parece encontrarse
la supuesta “sede” de la moralidad, la ética y la madurez social (Anderson et al., 1999; Goldberg,
2002; Lopez-Ibor, 201; Moll et al., 2002). Hace no tanto tiempo, estas funciones eran atribuidas
al alma. Actualmente son varios los investigadores de distintos campos (psiquiatria, neurologia,
psicologia, filosofia, etcétera), los que se interesan por esta region. Michael Posner, decano de la
psicologia cognitiva norteamericana, relaciona los lobulos frontales con un papel en el desarrollo
social regulando la angustia (Posner, 1989); Antonio Damasio, neurdlogo y divulgador cientifico
en el estudio de las emociones, otorga un papel crucial a las distintas regiones del CPF en el
procesamiento de las emociones y el comportamiento humano (Damasio, 2010; Damasio, 2005); E.
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Neocorteza

Reptilico

Figura 1: “Cerebro triuno”,
Propuesto por Paul MacLean para explicar los rastros de la evolucion en la estructura del cerebro
humano. Obtenida de:
http:/ /rosmiriscastillo.blogspot.com.es,/2009/06 /cerebro-triuno-e-inteligencia-emocional. html

Goldberg resalta la importancia del CPF como la clave del “cerebro ejecutivo” (Goldberg, 2002);
autores del campo de la filosofia han hablado de manera directa o indirecta de estos l6bulos como
nucleo central de la conciencia y la ética, observandose asi cémo la propia Filosofia se apoya
actualmente en el modelo neurocientifico: esto se puede ver en obras tan interesantes como las de
George Ainslie, psiquiatra y psicologo (Ainslie, 2001); los filosofos Patricia Churchland y su marido
Paul Churchland (Churchland 1989, 1999); Daniel Dennet filosofo de la ciencia (Dennet, 1992) y
Daniel Kahneman, psicélogo y premio nobel de economia (Kahneman, 2003), entre otros.
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3.7.4. Regiones cerebrales implicadas en las emociones

AMIGDALA

La amigdala juega un papel central en las reacciones emocionales bésicas e
implementa respuestas rapidas e inconscientes, poco precisas pero eficaces, que la
han erigido como un nicle generador de adaptaciones a corto plazo vitales para
la supervivencia del organismo. Esta estructura estéd formada por un conjunto de
varios nucelos que tradicionalmente se agrupan en tres: 1) nucleos corticomediales,
2) ntcleos basolaterales, y 3) nicleo central. Su lesién se ha relacionado con la
disminucion del miedo (alteraciones conducta), hipersexualidad y alteraciones de la
conducta alimentaria (sindrome de Kliver-Bucy). La conexion del niicleo central
con el hipotalamo y el tronco cerebral, contribuye a conformar nuestra respuesta
auténoma y endocrina ante un estimulo fobico. Se ha visto que lesiones amigdalares
en los humanos, pueden producir déficits en el reconocimiento de expresiones faciales
de miedo (Morris et al., 1998).

De hecho la mayor parte de los estudios le confieren un papel clave en la determina-
cion de la valencia emocional del estimulo y especialmente en lo que hace referencia
a la emocion de miedo (Murphy et al., 2003; Phan et al., 2002). Esta estructura se
encarga de dar significacién afectiva a los acontecimientos sensoriales a los que nos

vemos expuestos.

La informacién acerca de la identidad de un estimulo puede alcanzar la amigdala a
través de dos vias. Las aferencias sensoriales llegan primero hasta el talamo y desde
aqui siguen un doble curso. Por una parte, tras un procesamiento rapido y poco ela-
borado, son transmitidas directamente al complejo amigdalino. Por otra, se remiten
al cortex sensorial correspondiente (auditivo, visual, etc), y una vez procesadas alli
de forma mas minuciosa, siguen el camino hacia la amigdala. En ambos casos la
informacioén recala en primer lugar en el nicleo lateral de la amigdala y desde alli es
procesada por el resto de los niicleos amigdalinos, para finalmente, hacer estaciéon en
el nicleo central. Este niicleo a través de sus conexiones con el hipotdlamo y tronco
cerebral, contribuye a conformar nuestra respuesta auténoma y endocrina ante un
estimulo fobico. Ademaés, gracias a sus proyecciones sobre las areas corticales de aso-
ciacion (cortex orbitofrontal y la circunvolucion de cingulo principalmente), favorece

la percepcién consciente de la emociéon de miedo.
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De este modo, la via tdlamo-amigdalina procesa de forma rapida una representa-
cion burda del estimulo potencialmente amenazante, evaluando su valencia afectiva
y produciendo, cuando resulta oportuno, una respuesta emocional inmediata e in-
voluntaria (pre-atencional).Por otra parte, la via tdlamo-cortico-amigdalina resulta
mas lenta, en tanto que implica un andlisis consciente (proceso controlado) del esti-
mulo amenazante en el cortex cerebral. A este nivel, la evaluacién del valor afectivo
del estimulo, implica la activacién de redes asociativas de memoria, en las que se
hallan codificadas experiencias fobicas pretéritas. Esta red asociativa da soporte a
un esquema conceptual o prototipo fobico en el que se incluye informacion sobre: I)
Las caracteristicas del estimulo foébico y del contexto en el que se da. II) El patron

de respuesta (conductual, visceral y somatica) asociada a él.

La activacion de este prototipo fobico por un estimulo amenazante permitiria la
valoracion consciente de dicho estimulo y, en su caso, la activacion de una respuesta
emocional también mediatizada por la amigdala y determinada por las experiencias

de cada persona.

El complejo amigdalino no es sélo clave en la adquisicién de nuevos miedos (apren-
didos), sino también con relaciéon al miedo incondicionado (innato). Por otra parte,
los estudios con animales muestran que la amigdala también se activa ante estimu-
los positivos y apetitivos (Hamann y Mao, 2002) que tienen un caracter novedoso
o resultan relativamente familiares. En ratas sometidas a un paradigma de condi-
cionamiento apetitivo, las conexiones entre la amigdala y determinadas areas de los
ganglios basales (el estriado ventral), resultan clave en el aprendizaje de la asocia-
cion entre un estimulo neutral y uno de indole apetitiva (Everitt y Robbins, 1992).
Asimismo, en estudios con neuroimagnen funcional, se ha observado una activacion
amigdalina tras la presentacion de diferentes tipos de estimulos placenteros, con va-
lor de refuerzo positivo (Hamann et al., 2002; Hommer et al., 2003). No obstante,
ésta no parece ser una de las principales funciones de la amigdala. De hecho, aunque
esta estructura es capaz de recordar la asociacién entre la aparicién de un estimulo
reforzado y la respuesta fisiologica asociada a él, otras areas cerebrales (estriado
ventral y medial, cortex frontal orbital), parecen tener mayor relevancia que ella en
la percepcion de estimulos que han adquirido ya valor de refuerzo positivo (Maestu,
et al., 2008).

Aunque la amigdala desempefia un papel critico en el sefialamiento afectivo y el

recuerdo implicito de los acontecimientos aversivos, la respuesta habitual de miedo
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requiere también del concurso de otras estructuras como el hipocampo y el cortex

prefrontal que modularan la expresion de estas memorias una vez aprendidas?.
GANGLIOS BASALES:

La funcion de los Ganglios Basales (GB) ha estado tradicionalmente centrada
en las funciones motoras, sin embargo, la investigacién reciente muestra miltiples
circuitos que los conectan con el resto del cerebro (Utter y Basso, 2008) y tienen

una amplia variedad de funciones que incluyen los procesos afectivos.

Son 5 nicleos en total: caudado, putamen, palido, subtalamico y sustancia negra.
Los dos primeros, que constituyen lo que se ha denominado ntcleo estriado, parecen
ser los mas implicados en la esfera emocional (Maestu et al., 2008). Otra subdivision
de los ganglios basales consiste en lo que tradicionalmente se ha denominado el es-
triado ventral, (que contiene al nticleo accumbens) y el estriado dorsal (que incluye
al caudado y al putamen). De esta manera, el estriado recibe aferencias importantes
del cotex motor (Utter y Basso, 2008) y participan en miltiples circuitos en los que
conectan con los 16bulos frontales y con otras estructuras implicadas en el procesa-
miento de la experiencia emocional como por ejemplo con el CPF (Cavada et al.,
2000; Kelley et al., 1982; Dray, 1980), la insula (Calder et al., 2001) y la amigdala
(Emery et al., 2001). Ademas, una mayoria de neuronas dopaminérgicas proyectan
en el estriado (Bjorklund y Dunnett, 2007), siendo los niveles de dopamina (DA) un

factor clave en la modulacion de los procesos emocionales (Sevy et al., 2006).

20En los humanos, el hipocampo es necesario para el establecimiento de las memorias declarati-
vas o explicitas. Entre este tipo de recuerdo se almacena también la memoria emocional elaborada
por el complejo amigdalino. Ahora bien, el sistema declarativo almacena el contenido emocional
de la experiencia como un hecho frio, carente de su componente afectivo (aunque una vez evocado
es capaz de activar, via amigdala, la respuesta emocional correspondiente). La clinica neuropsi-
cologica ha aportado evidencia en apoyo de esta afirmaciéon. Pacientes cuyo complejo amigdalino
se halla danado, son incapaces de aprender una Respuesta Condicionada (RC) de miedo (memo-
ria emocional implicita, que se gesta en la amigdala). En cambio, cuando se les solicita pueden
informar verbalmente de la secuencia en que se presentan el EC y el EI (memoria explicita que
depende del hipocampo). Del mismo modo, cuando la lesion es inversa (esto es, la amigdala se halla
intacta y el hipocampo danado), el recuerdo explicito se deteriora (no hay memoria declarativa
de la relacion EC-EI); por el contrario, esos pacientes si muestran RC de miedo (cambios en la
conductancia eléctrica de la piel) ante el EC. Estos resultados sugieren que la amigadala e hipo-
campo intervienen en la elaboraciéon de dos clases de representacion de las propiedades aversivas
de un acontecimiento: emocional-implicita y declarativa-explicita, respectivamente. No obstante,
ambos tipos de recuerdo no actiian por separado, sino que existe una estrecha interaccion entre
ellos para dar lugar a la experiencia emocional consciente. Asi, el conocimiento explicito de las
propiedades aversivas de un acontecimiento puede modular la actividad de la amigdala (Phelps
et al., 2001). De forma paralela, la activacion de ésta puede facilitar o deteriorar la formacion de
recuerdos declarativos por el hipocampo y otras regiones corticales.
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Las lesiones del nicleo caudado impiden al paciente percibir las emociones que un
interlocutor le transmite a través de su expresion facial o del tono de voz (Cohen
et al., 1994; Anderson y Phelps, 1998). El deterioro del putamen en cambio, afec-
ta a la producciéon de conducta no verbal, deteriorando la capacidad del paciente
para introducir una entonacién emocional en su discurso y limitando la expresién
voluntaria de gestos faciales (Van Lancker et al., 1995). Por otra parte, este con-
junto de nucleos permite codificar aquellas secuencias de conducta y esquemas de
pensamiento que, de forma fiable y reiterada, han probado su eficacia en el logro
de una meta, es decir, han sido recompensados a lo largo del tiempo (Lieberman,
2000). Tal codificacion no solo apoya la ejecucion de conductas habituales, sino que
también permite anticipar cada uno de los pasos a seguir en una secuencia dada de

pensamiento o de accion.

Muiiltiples estudios con animales y humanos vienen a indicar que los ganglios basa-
les desempenan una funcién relevante en el procesamiento de la emocioén positiva,
especialmente la de felicidad. Asi, la lesion de estos niicleos en roedores, destruye la
capacidad para establecer asociaciones entre un estimulo y una recompensa, impi-
diendo la potenciacién progresiva de las respuestas recompensadas, que se observa
en animales sanos (Everitt y Robins, 1992). En humanos, el empleo de técnicas
de neuroimagen ha permitido constatar la activacion de los ganglios en respuesta
a imégenes de rostros felices (Morris et al., 1996, 1998), recuerdos inductores de
felicidad (Damasio et al., 2000), activacion sexual, situaciones competitivas agrada-
bles (Rauch et al., 1999) o el consumo de sustancias adictivas de efectos placenteros
(Breiter et al., 1997). Por otra parte, los estudios con neuroimagen han hallado tam-
bién activacion en los ganglios en asociacion con la emocion de asco (Sprengelmeyer
et al., 1998).

Por tltimo, la funcién motora de los GB sugiere que estos nucleos pueden servir para
coordinar patrones de accién apropiados en respuesta a estimulos tanto agradables
como desagradables, desencadenando conductas de aproximacién a una meta, en el

primer caso, y de evitacion o retirada, en el segundo (Panksepp, 1998).

Los GB estan implicados en distintos trastornos que cursan con sintomas neuro-
psiquidtricos, hasta el punto que en algunos casos se habla de sindromes de los
ganglios basales (Sindrome de Gilles de la Tourette, Corea de Syndenham, Neuro-
acantocitosis) y otros donde tienen también un papel clave dentro de los circuitos

fronto-estriatales: Demencia Fronto-Temporal (DFT) (Looi, 2011), trastorno obse-
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Figura 2: Ganglios basales.
Caudate Nucleus = Nicleo caudado; Putamen = putamen; Substantia Nigra = Sustancia negra;
Nucleus Accumbens = Nicleo accumbens; Globus Pallidus = Globo pdlido; Subthalamic Nucleus

= Niicleo subtaldmico. Esta imagen ha sido extraida de la aplicaciéon para ipad 3DBrain.

sivo compulsivo -hiperactivacion del circuito que une el nicleo caudado con el COF
(Lazaro et al., 2009)-; depresion y apatia -hipoactivacion del circuito caudado-COF
(Levy y Dubois, 2006; Levy y Czernecki, 2006; Epstein, 2006).

CORTEX PREFRONTAL

El cortex prefrontal es un area cerebral involucrada en la planificacion del
comportamiento, en los procesos de toma de decisiones, en la adecuaciéon del com-
portamiento social y en la expresion de nuestros rasgos de personalidad entre otros.
Se conecta con regiones corticales posteriores y con estructuras subcorticales emo-
cionalmente relevantes, especialmente con la amigdala sobre la que tiene un efecto

modulador o inhibitorio. E1 CPF?! se subdivide principalmente en cuatro regiones

21Durante la infancia y la adolescencia esta region del cerebro se ha visto que se desarrolla de
manera paralela a la maduracion cognitiva en aspectos como la consecuciéon de objetivos a largo
plazo (frente al refuerzo inmediato). Es decir, con la edad somos méas capaces de alcanzar nues-
tros propositos ignorando la informacion irrelevante que nos puede distraer de nuestros objetivos
y controlando nuestros impulsos, en otras palabras, nuestro control cognitivo. Si estos cambios
neurales son el resultado de la experiencia y la practica o son el resultado predecible de cambios
en el desarrollo de estructuras cerebrales, estd todavia por dilucidar (Bunge y Wright, 2007).
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segun su funcionalidad: dorsolateral, ventromedial, orbitofrontal y rostral.

a) CORTEX PREFRONTAL DORSOLATERAL (CPFDL)

Este area nos permite aplicar nuestro conocimiento acerca de la relevancia emocional
de diferentes estimulos y acontecimientos y determinar qué situaciones se asocian
a emociones particulares (ej. miedo, ira, alegria, tristeza). Los datos sobre memo-
ria emocional se almacenan organizadamente en nuestra memoria semantica y se
accede a ellos activandolos en la memoria de trabajo. Estudios neuropsicolégicos y
de neuroimagen, indican que las areas dorsolaterales del cortex prefrontal de ambos
hemisferios, desempenan un papel central en la recuperacion y activacion de esta

informacion (Maestu et al., 2008).

Este conocimiento semantico sobre las emociones es relevante en la génesis de la
experiencia emocional; implica conceptos, asociaciones, teorfas y esquemas que nos
permiten realizar inferencias sobre una vivencia emocional en curso, haciendo asi
posible la identificacién de nuestros estados emocionales. El grado de conocimiento
emocional varfa de unas personas a otras, determinando tanto el impacto de las
emociones que experimentan, como su habilidad para manejarlas. El uso reiterado
de esta informaciéon seméntica determina que su activacion (recuperacion) sea cada
vez méas automatica (ej. pensamientos negativos acerca de si mismos y del futuro
que muestran los pacientes depresivos). Este conocimiento emocional es facilmente
accesible gracias a su automaticidad y puede guiar nuestra interpretacién de una
situacion ambigua. También se ha observado que personas que sufren depresion,
confieren una interpretacién negativa a enunciados verbales neutros y tienden a
recordarlos con ese sesgo en la valencia afectiva (Andersen et al., 1992; Bargh y
Tota, 1988). Por otra parte, los contenidos emocionales de la memoria seméntica se
ven modulados por la actividad de la amigdala, que facilita la consolidacién de los

recuerdos episodicos afectivos.

b) CORTEX PREFRONTAL ORBITOFRONTAL Y VENTROMEDIAL

Tienen una funcion reguladora que requiere la sintesis de datos de indole diversa,
incluyendo el anélisis del valor afectivo del estimulo y la informacién acerca de

los factores situacionales. Reciben aferencias de todas las modalidades sensoriales y
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mantienen una tupida red de conexiones bidireccionales con otras areas de asociacién

y con estructuras subcorticales implicadas en la emocion (Rolls, 2000; Maestu, 2008).

Intervienen en la determinacion de la valencia motivacional-afectiva del estimulo. El
COF parece mediatizar los efectos de las contingencias de refuerzo sobre la conduc-
ta, facilitando una representacion del valor afectivo del estimulo y de la respuesta
a él. La seleccién del tipo de accién reguladora mas adecuada requiere de la de-
terminacién previa del valor motivacional del estimulo a procesar. En primates no
humanos se ha constatado que diferentes éreas del COF se activan ante estimulos
con valor de recompensa, pero que s6lo lo hacen cuando éstos son relevantes a las
necesidades del animal (ej. las neuronas COF disparan en respuesta a presencia de
alimento cuando estd hambriento y no cuando esté saciado). También se activa an-
te acontecimientos emocionales de valencia negativa (ej. dolor y miedo) (Petrovic.,
2000). No obstante esta activacion desaparece tan pronto como el estimulo deja de
ser reforzado, aun cuando otras neuronas subcorticales (situadas en la amigdala o
en los ganglios basales), contintien disparandose bajo estas circunstancias (es decir,

los centros subcorticales siguen manteniendo informacion pretérita) (Maestu, 2008).

Estas regiones intervienen ademas en la regulaciéon de los programas de conducta,
en el desarrollo de acciones que resulten acordes con las representaciones afectivas
(es decir, que sea adaptativo). En animales, las lesiones en estas dos regiones se
siguen de patrones de conducta obsoletos que ya no se ajustan a la nueva situacion
(Bechara et al., 1997; Morgan et al., 2003). En personas afectadas se ha observado
también la falta de habilidad para utilizar la informacién sobre la valencia actual
del estimulo en la modulacién de la expresion de conductas previamente aprendidas.
Ademas, estos pacientes presentan asociadas a este déficit alteraciones emocionales
y de personalidad, que incluyen apatia, accesos de ira y conducta social inadecuada,
entre otros (Anderson et al., 1999). Se da una disociacién conocimiento-accion (in-
capaz de aplicar los conocimientos a la vida real). Se ha sugerido que tal disfuncion
tiene origen en la interrupciéon de la influencia reciproca entre el COF y el cortex
dorsolateral (Eslinger y Damasio, 1985). El dano de estas regiones o su disfuncion
temprana, impide un desarrollo normal de conductas sociales y afectivas, dando

lugar a cuadros sociopsicopéaticos.

Por tltimo, el CPFVM participa en la toma de decisiones y constituye un sustrato
neuronal esencial para la adopcion de decisiones guiadas afectivamente. Para ello

coordina y yuxtapone dos tipos de informacién: por una parte la informacién externa
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acerca de un acontecimiento, y por otra, la informacién interna referida al estado
emocional y las sensaciones corporales (conductancia de la piel, tasa cardiaca, etc)

asociadas a anteriores ocurrencias de tal acontecimiento??.

Figura 3: Circuitos fronto-subcorticales implicados en las emociones.
CPFDL= Codrtex Prefrontal Dorsolateral; CPVM= Cdrtex Prefrontal Ventromedial; COF =
Cortex Orbito Frontal. Imagen editada por R. Molina.

¢) POLO FRONTAL

Es la porcién més anterior y mas desconocida del CPF del cerebro humano, que se ha
definido y diferenciado por las caracteristicas citoarquitectonicas observadas en cere-
bros de cadaveres, diferencias que no son tan faciles de precisar con la neuroimagen
funcional. Se corresponde con el drea de Brodman 10. Esta altamente interconectada
con las otras partes del CPF y tiene menores conexiones con las areas sensitivas y

motoras primarias. Conectado fundamentalmente con otras areas prefrontales pero

22Estas sefiales han recibido el nombre de “marcadores soméaticos” (Bechara y Damasio, 2005),
pueden tener una valencia afectiva positiva o negativa y su activacion permite resaltar la efectividad
de un plan de accién sobre otros planes posibles. De este modo, estos marcadores nos facilitan la
adopcion de decisiones de forma réapida. Por otra parte, el marcador somatico nos permite anticipar
las consecuencias afectivas de un plan de acciéon determinado, antes de ponerlo en préctica.
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no asi con las regiones “down-stream” (regiones dirigidas hacia abajo, inferiores), pa-
rece que esta zona tiene un papel en el plano mayor de integracion de la informacion

proveniente de las distintas areas cerebrales (Gilbert et al., 2006).
CORTEX CINGULADO ANTERIOR

Funciona como un sistema atencional que regula el procesamiento emocio-
nal/cognitivo. Los estudios de neuroimagen permiten distinguir dos zonas, por una
parte, una seccién afectiva, que comprende las porciones rostral y ventral del CCA;
por otra, una seccidén cognitiva integrada por las regiones dorsales de este area corti-
cal (Bush et al., 2000; Devinsky et al., 1995; Whalen et al., 1998). La seccion afectiva,
al igual que el CPO y el CPFVM, forma parte de una red neuronal que pone en
conexién estas areas con otras estructuras cerebrales emocionalmente relevantes, ta-
les como la amigdala, el hipotalamo, el niicleo accumbens, la fnsula, el estriado y
el ntcelo motor auténomo del tronco encefalico. Esta region anterior del CCA in-
terviene en la regulacién de la respuesta autondémica a las emociones, supervisa y
evaltia tanto la propia ejecucién conductual como el estado interno del organismo o

la disponilbilidad de recompensas externas.

Junto con la insula, el CCA participa en el procesamiento de la informacién inter-
oceptiva que involucra el monitoreo de las sensaciones que son importantes para
la integridad del estado corporal interno. Las sensaciones interoceptivas estan fre-
cuentemente asociadas con componentes afectivos y motivacionales (Paulus y Stein,
2006) y componentes evaluadores de la sefial, que son altamente dependientes del
estado homeostatico del individuo. De esta manera, una experiencia interoceptiva
aversiva como por ejemplo una asociada con la comida, podria desencadenar pro-
cesos moduladores “top-down” (de arriba a abajo 3) con el objetivo de anticiparse
y minimizar la exposicion al estimulo de comida (lo que se corresponderia con la

“evitacion del riesgo”) en pacientes con TCA.
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| REGION [ SUBREGION FUNCION CONEXIONES
AMIGDALA Respuesta emocional ante Talamo (procesamiento
estimulos aversivos y ante emocional inmediato);
estimulos cortex sensoriales (auditivo,
positivos/apetitivos; visual, etc); COF y CC
respuesta emocional (percepcion consciente del
implicita y respuesta miedo); GB (estimulos
emocional declarativa o positivos); hipocampo
explicita; modulacién de la (memoria declarativa o
memoria; participacion en explicita); hipotalamo y
los sistemas de recompensa; | tronco cerebral (respuesta
procesamiento de la autéonoma y endocrina)
expresion facial e
informacion social.
ESTRIADO CAUDADO Estimulo recompensa, —Cabeza.y cuerpo: reciben
procesamiento de la conexiones en su lado
emocién positiva, reacciéon | lateral, del CPDL, del COF
ante feedback positivo y v del cortex parietal
negativo, control del posterior.
lenguaje, memoria de -Cola: recibe inputs de
trabajo campos visuales frontales.
-Zona medial: del CCA
PUTAMEN Estimulo recompensa, -Medial: cortex motor y

procesamiento emocion
positiva, refuerzo del
aprendizaje, procesamiento
del discurso

somatosensorial y CPFDL.
-Lateral: recibe conexiones
del area suplementaria
motora.

Cuadro 1: Regiones cerebrales implicadas en las emociones.
CPF: Cortex Prefrontal; CPFDL: Cortex Prefrontal Dorsolateral; COF': Cortex Orbitofrontal;
CCA: Cortex Cingulado Anterior; GB: Ganglios Basales.
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FUNCION |

CONEXIONES

Gran cantidad de

[ REGION [ SUBREGION

CPF

-Fondo afectivo: activaciéon

conexiones con el sistema

CPFDL
automaética del
conocimiento emocional limbico, y resto de coértex
seméntico. Funciones cerebral
ejecutivas, control del
impulso, emocion y
comportamiento (ajuste
social y comportamiento
adecuado), toma de
decisiones, memoria de
trabajo.
COF Funcién Gran cantidad de
moduladora/adaptativa conexiones bidireccionales
Control del impulso, con areas emocién y con
emocion y comportamiento; cortex de asociacion

incorporaciéon del valor de
emociones y motivaciones.
Condicionamiento
operante. Toma decisiones,

acceso a memoria
emocional y episodica.

Gran cantidad de

CPFVM

Evaluacion de estimulos
afectivos, sistemas de

recompensa.
Contextualizacion del
estimulo. Procesamiento
positivo (no negativo) de
estimulos visuales. Juicio
moral, teoria de la mente.

conexiones bidireccionales
con areas emocion y con
cortex de asociacion.

Gran cantidad de

PF

Producciéon de estados
emocionales y
comportamiento, de
asociacién para la
intergracion de inputs con
conocimiento de fondo,
recuperaciéon de memoria
episodica y autorreflexion.
Procesamiento de

conexiones bidireccionales
con areas emociéon y con
cortex de asociacion.

emociones

Cuadro 2: Regiones cerebrales implicadas en las emociones.

CPF: Cortex Prefrontal; CPFDL: Cortex Prefrontal Dorsolateral; COF: Cortex Orbitofrontal;
CC: Corter Cingulado; GB: Ganglios Basales; PF: Polo Frontal.
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3.7.5. Neurocircuitos y emociones

Diversos autores han propuesto circuitos neuronales que permiten la ejecu-
cion de distintas funciones (Cummings 1993; Bonelli y Cummings, 2007) y se han
centrado en el estudio de circuitos que relacionan estructuras frontales y subcorti-
cales, y en la repercusion conductual que tienen sus alteraciones. Asi, los diferentes
sindromes frontales como el sindrome prefrontal dorsolateral (déficits ejecutivos),
el sindrome orbitofrontal (alteraciones en la personalidad) y el sindrome cingulado
anterior (inhibicién), se conciben como debidos a alteraciones en diferentes circuitos

neuronales.

Figura 4: Caudado, putamen y circuitos fronto-estriatales.
Imagen editada por R. Molina (2012) con PPT sobre imagen de fondo obtenida de
https://www.youtube.com/watch?v=hj5Ja4JSLJA.
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Figura 5: Estriado (caudado y putamen) y sus conexiones. FEsta imagen ha sido
extraida de Looi (2011) con su permiso. GP: Globo pdlido; SN: Sustancia Negra;
Thalamus: tdalamo; Striatum: estriado; Spinal Cord: médula espinal.

Numerosos estudios sugieren alteraciones en las redes neurales limbicas y cognitivas
en los distintos trastornos psiquiatricos como el trastorno depresivo mayor (Osuch
et al., 2000; Drevets et al., 2001; Tremblay, 2005), trastornos de ansiedad (Anand
y Shekhar, 2003; Protopopescu et al., 2005; Stein et al., 2007) y trastorno obsesivo
compulsivo (Insel, 1992; Saxena y Rauch, 2000; Friendlander y Desrocher, 2006;

Kwon et al., 2009), habiéndose hecho una distincion entre:

= El neurocircuito ventral (amigdala, insula, estriado ventral y region del CCA
y CPF), necesario para la identificacion del significado de la emocién de un
estimulo y generacion de respuestas afectivas a estos estimulos (Phillips et al.,
2003). Estas regiones son también importantes en la regulacion automéatica y
mediacion de la respuesta autondémica a estimulos emocionales y en contextos

que conllevan la produccién de estados afectivos determinados.

» El neurocircuito dorsal-ejecutivo (hipocampo, region dorsal del caudado, CPFDL,
cortex parietal y otras areas) que parece encargarse de la modulacion de la

atencion selectiva, planificacion y autoregulacion de los estados afectivos.

Se ha hipotetizado que las alteraciones en las diferentes regiones de estos neurocir-
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cuitos son capaces de provocar cambios en funciones como la regulaciéon emocional
y las funciones cognitivas que se encuentran en el trastorno de ansiedad, depresion
y TOC, entre otros.

Por otro lado, dentro de estos neurocircuitos ventral y dorsal, se habla también de
una autoregulacion “top-down” (de arriba a abajo) y “bottom-up” (de abajo arriba)
o de estructuras corticales (de arriba, “top”), hacia estructuras subcorticales (abajo,
“down”). Ante un estimulo emocional podria darse una modulacion “top-down” de la
activacion emocional a partir de los circuitos corticales (ej. CPF y CCA) (Moratti,
2004; Pourtois, 2006), sobre las areas subcorticales (ej. amigdala) (Moratti et al.,
2004; Pourtois et al., 2006; Sabatinelly et al., 2005), o una regulacion “bottom-up”
en direccion contraria. Es decir las regiones top relizarian un funcién de inhibicion
o activaciéon sobre las down y viceversa. De hecho, en trastornos como el TLP, se
habla de desconexion entre las regiones corticales como CPF (se corresponderia con
las “top”) y subcorticales como la amigdala (se corresponderia con las “bottom”).
Esta desconexion serfa la causante del fracaso de regular a la baja, la respuesta de

la amigdala ante estimulos aversivos (New, 2007).

Figura 6: Circuitos cortico-subcorticales. Regulacion “top-down” o “bottom-up”.

CIRCUITOS FRONTO-ESTRIATALES

En concreto los circuitos fronto-estriatales han demostrado un papel relevante

en la autoregulacion tanto en sanos como en enfermos (Marsh et al., 2009). Estos
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circuitos comprenden una parte de un circuito més amplio (cortico-estriado-talamo-
cortical) que dirige la informacion del cortex cerebral a regiones subcorticales y de

nuevo de vuelta a regiones especificas del cortex.

La patofisiologia de sintomas como dificultad para controlar pensamientos egodis-
tonicos, impulsos o comportamientos comunes a diferentes trastornos psiquidtricos
que se inician en la infancia o adolescencia (ej. TOC, Sindrome de Tourette), se
han relacionado con alteraciones de los circuitos fronto-estritales (implicados en la
capacidad de autorregulacion) a partir de una extensa evidencia de hallazgos de
neuroimagen (Marsh et al., 2009 2007; Marsh Rosenberg y Keshavan, 1998).

CIRCUITOS CEREBRALES EN LOS TCA

En los TCA, ademas de las alteraciones en la conducta alimentaria se dan
alteraciones en el comportamiento (excesivamente inhibido o desinhibido); sintomas
de ansiedad, depresién o tendencia a la obsesion; y sintomas desconcertantes co-
mo la anhedonia, alteracién en la percepciéon corporal o la tendencia al ascetismo.
Los datos disponibles apoyan la hipotesis de que estos comportamientos tienden
a expresarse de manera conjunta como consecuencia de una codificacién comin a
nivel de los circuitos emocionales y cognitivos que modulan procesos relacionados
con el apetito, la emocionalidad y el control cognitivo (Adan y Kaye, 2011). Aun-
que los sintomas en relacion a la comida que exhiben los pacientes con TCA, son
relativamente tnicos y tienden a no presentarse en otros trastornos psiquiatricos
23 es posible que estas alteraciones pudieran tener lugar en cualquier punto de los
circuitos cortico-limbicos que contribuyen al apetito 2. Si se tiene en cuenta que
anorexia y la bulimia parecen compartir con el Sindrome de Tourette y el TOC, las
caracteristicas fenomenoldgicas de una alteraciéon del control del comportamiento
y del apremio para realizarlos, resulta facil imaginar la posible implicacién de los
circuitos cortico-estriatales (que participan de la fisiopatologia de estos trastornos).

En la anorexia se observa una tendencia excesiva a restringir comida y en la bulimia

23Es importante tener presente que la regulacion del apetito y la alimentacion son fenémenos
complejos que integran senales periféricas (gastrointestinales, del tejido adiposo, de la secreciéon
hormonal, etcétera), factores hipotalamicos (neuropéptidos), procesos corticales y subcorticales
(refuerzo, emocionalidad, cognicion) e influencias externas

24 Autores como Kaye (2011) confieren gran interés al papel de estos circuitos en el apetito:
a) porque estos circuitos muestran una alteracion persistente tras la recuperacion de la enferme-
dad en los TCA, b) porque codifican propiedades de refuerzo, y ¢) porque codifican propiedades
emocionales de la comida, necesidades homeostaticas y modulaciéon cognitiva.
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los atracones de manera concomintante con la pérdida de control. Los episodios de
atracén recurrentes, el acompanamiento de otros comportamientos impulsivos y la
incapacidad para inhibir la preocupaciéon constante por el peso y la silueta corpo-
rales, sugieren la presencia de una disfuncién de la autorregulacion en la bulimia.
Frente a esto, el excesiva restriccion de comida parece aludir a la presencia de meca-
nismos de autocontrol excesivos. Sin embargo la anorexia comparte con la bulimia
la incapacidad para inhibir los pensamientos relativos al peso y la silueta corporal,
lo que podria alternativamente sugerir que existe una reduccién de la capacidad de
autoregulaciéon presente en la anorexia. Como en el TOC, los comportamientos re-
petitivos, ritualisticos y extremadamente controlados de las pacientes con anorexia
podrian representar intentos de compensar su incapacidad de controlar los pen-
samientos obsesivos y la ansiedad. Partiendo de estas similitudes fenomenologicas
diversos autores han postulado una disregulacién de los circuitos frontoestriatales

como caracteristica central tanto a la AN y la BN (Marsh et al., 2009).

En referencia a los sistemas de refuerzo, los estudios de neuroimagen demuestran
una red altamente interconectada del cerebro que incluye regiones como el COF,
CPFVM, amigdala y estriado, siendo la dopamina (DA) el principal neurotrans-
misor implicado en el procesamiento del refuerzo primario (ej. sabores placente-
ros) (McClure et al., 2003) y refuerzo secundario (ej. dinero) (Delgado et al., 2000;
O’Doherty, 2004). Estas regiones cerebrales codificarian el valor de refuerzo del esti-
mulo y podrian jugar un papel clave en la integraciéon y evaluacién de la prediccion
del refuerzo como guia en la toma de decisiones (Montague et al., 2004; Schultz,
2004) y en la evaluacion hedoénica de estimulos a objetos o actos (la respuesta del
“querer”). Varios autores han encontrado conexiones entre el estriado, la amigdala,
insula e hipocampo durante tareas de refuerzo (Cohen et al., 2008; Kahnt et al.,

2009).
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3.8. PROCESAMIENTO EMOCIONAL EN LOS TCA

3.8.1. Alteraciones en procesamiento y regulacion emocional de los TCA

Desde las primeras descripciones de la anorexia, ya se otorgaba una gran importan-
cia a factores emocionales y sociales, asi Charles Laségue observo que las jovenes
con anorexia presentaban alguna dificultad en la expresiéon de los emociones; Hilde
Bruch (1977) hipotetiz6 que se daba una alteracion en la habilidad para identificar lo
estados emocionales y sus respuestas, fracasando estas pacientes en el uso de las sen-
saciones corporales, las emociones y sentimientos para guiar su comportamiento?;
y Russell (1995) describi6 como estas adelgazaban como un medio para solucionar
otros conflictos psicosociales. Aunque la pérdida de peso para la anorexia inicialmen-
te podria tener beneficios sociales (admiracion por parte de sus iguales), aparecerian
también dificultades en los dominios social y emocional como consecuencia (Schmidt
y Treasure, 2006).

En los ultimos anos ha crecido el interés por las dificultades en el procesamiento y
regulacion de las emociones de los TCA y como estos pueden constituir un factor
fundamental en la predisposicién a los mismos, en la resistencia al cambio y en el
pronostico (Cooper et al., 2004; Fox y Froom, 2009; Schmidt y Treasure, 2006). Una
mala regulacién emocional esté relacionada con los sintomas de ansiedad y depresion,
y la inhibicién de las emociones negativas produce una disminucién de la sensacién
de bienestar y una inadecuada regulaciéon que predispone a las adicciones y facilita
la utilizacién del consumo de sustancias como forma de manejo del malestar afectivo
(Catanzaro y Laurtent, 2004; Lyvers et al., 2010).

En estudios de neuroimagen se ha observado que aquellos pacientes que presentaban
mayores dificultades emocionales, activaban de manera més exagerada regiones im-
plicadas en los circuitos del procesamiento emocional, como la amigdala y la insula
(Phillips et al., 2003; Rosen y Levenson, 2009).

ALEXITIMIA Y TCA

La consideracién de los aspectos emocionales en los TCA ha abierto una nueva via

de esperanza en el abordaje terapettico y farmacolégico de estas pacientes. Hablar

25Bruch (1962) observé que cuando existia una carencia de conciencia emocional y corporal
severa, los pacientes podrian no experimentar sus cuerpos como propios y como consecuencia
sufrir de una carencia total de conciencia de vivir sus propias vidas.
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de estos procesos requiere hacer mencién al constructo de la alexitimia, concepto
clave que se desarrolld a partir de la observacién clinica de pacientes con trastornos
psicosomaéticos que tenian dificultades para hablar de sus sentimientos y fantasias,

cuando se les valoraba en entrevistas de orientacion psicodindmica (Sifneos, 1973)2.

Una incapacidad para modular la emocién a través de procesos cognitivos podria
explicar también la tendencia de los sujetos alexitimicos a los actos impulsivos o
comportamientos compulsivos como atracéon, consumo de drogas, restricciéon de la
anorexia, etcétera y esto se corresponderia con el nivel sensorio-motor del mode-
lo de Lane y Schwartz (Lane & Schwartz1987). MacLean explico que este mismo
fallo cognitivo darfa lugar a respuestas exacerbadas del SNA, sistema endocrino y
condiciones que conducen al desarrollo de enfermedades somaticas (Taylor et al.,
1997).

La alexitimia se ha relacionado con otras tres caracteristicas de los TCA: ascetismo,
control de la impulsividad y perfeccionismo (Quinton & Wagner, 2005). Para Taylor
y colaboradores, la alexitimia refleja un déficit tanto en el procesamiento cognitivo

de las emociones como en la regulaciéon de las mismas.

En distintos estudios se ha visto que al comparar las caracteristicas emocionales
de los pacientes TCA como grupo frente a sujetos sanos, estas muestran una ma-
yor dificultad para identificar y describir los sentimientos (alexitimia) y formas mas
inadecuadas de regulacion de las emociones (ej. conductas de evitacion, escape, ne-
gacion) (Bourke et al., 1992; Corcos et al., 2000; Karukivi et al., 2010; Schmidt et al.,
1993; Taylor et al., 1996). Bruch (1985) y otros autores, consideran que los pacientes
con anorexia no s6lo exhiben una alteracién en la diferenciacién entre el hambre y
la saciedad, sino que dificilmente pueden distinguir entre sus sensaciones fisicas y
sus emociones intimas, las cuales muchas veces no son capaces de describir. Un pro-
blema similar se plantea en los pacientes con bulimia que generalmente responden
al estrés con crisis y vomitos, pero escasamente pueden correlacionar sus crisis con

ningin estimulo emocional.

26 alexitimia ha sido conceptualizada como un déficit cognitivo-afectivo caracterizado predo-
minantemente por: (a) una dificultad en identificar o reconocer los sentimientos y distinguir las
emociones de las sensaciones fisicas; (b) dificultad en la comunicacion de estados emocionales a
los demas; (c) restriccion de la capacidad para sonar y fantasear; (d) y un estilo de pensamiento
concreto y orientado a lo externo (Taylor et al., 1991; Taylor et al., 1997). La alexitimia implica
por tanto una capacidad alterada para el constructo de las representaciones mentales de las emo-
ciones, una capacidad que se necesita para el procesamiento cognitivo, la experiencia emocional y
la comunicacion verbal de las experiencias emocionales de otra gente.
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Son varios los que sugieren que la alexitimia es una factor predominante en los TCA
(Beales y Dolton, 2000; Bourke et al., 1992; Schmidt et al., 1993; Taylor et al., 1996;
Zonnevijlle-Bender et al., 2002), que la alexitimia influye y limita el prondstico tera-
pettico y que puede constituir un factor predisponente en el desarrollo de este tipo
de trastornos, sin embargo esto es aun debatido (Taylor y Bagby, 2004). Por dltimo,
mientras el grupo de Cochrane y colaboradores encontrd que no existian diferen-
cias significativas entre las puntuaciones de alexitimia de mujeres diagnosticadas de
anorexia y de bulimia (Cochrane et al., 1993), el grupo de Schmidt mostr6 que las

AN restrictivas puntuaban mas que las pacientes bulimicas (Schmidt et al., 2003).
CONCIENCIA EMOCIONAL

Asi, en los ultimos afios el papel de la disregulacion afectiva en los TCA ha sido
enfatizado por diversos investigadores (Gilboa-Schechtman et al., 2006; Hatch et
al., 2010) y existe evidencia de que la conciencia emocional y la regulacion estan
afectadas en los TCA (Espina et al., 2004; Oldershaw et al., 2011). Gilboa y cola-
boradores han hipotetizado que las mujeres con TCA mostrarian menos conciencia
emocional y un mayor déficit en las estrategias de regulacion emocional que los con-
troles. Cuando se estudian los grupos de AN y BN por separado, se encuentra que a
pesar de las diferencias significativas entre las AN y las BN en algunas medidas de la
conciencia emocional, los dos grupos aparecen como similares en el perfil global de
las deficiencias emocionales relacionadas con la hipétesis de la mediacién del distrés
emocional (Gilboa-Schechtman et al., 2006).

El equipo de Hatch ha propuesto un modelo de neurociencia integrativo para la
anorexia, sugiriendo que las alteraciones en el procesamiento de las emociones son
candidatos biolégicos y marcadores de la AN. Ademas, en otro estudio se concluia
que existia una alteracion genérica en las AN en la fase precoz y automaética del
procesamiento emocional independientemente del peso y o estado nutricional (Hatch
et al., 2010).

Apoyandose en los estudios que han enfatizado la relacion entre la alexitimia y la
conciencia emocional en la anorexia (Bruch, 1973; Jimerson et al., 1994) y la bulimia
(Taylor et al., 1997), otros estudios han reportado dificultades en el reconocimiento
de las emociones de la expresion facial en pacientes con AN (Kucharska-Pietura
et al., 2004) y alteraciones en el procesamiento central y reconocimiento correcto
de las caras emocionales negativas en las AN (Pollatos, 2008), sugiriendo que este

déficit podria contribuir a una comunicacién interpersonal pobre y a una carencia
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de empatia. Otro estudio muestra que la pacientes con TCA realizan peor el test
de reconocimiento emocional comparado con los controles (Zonnevijlle-Berder et al.,
2002), dando una explicacion a este déficit que surgiria de una desconexion entre las
actividades cognitivas y las respuestas sométicas a los estimulos emocionales. Otros
trabajos encuentran que pacientes con AN tienen una mayor dificultad en etiquetar
estados emocionales (Harrison et al., 2010; Oldershaw et al., 2010, 2011; Russell et
al., 2009).

Parece evidente por tanto que las alteraciones en el funcionamiento emocional y
social juegan un papel significativo en el desarrollo y mantenimiento de los TCA
(Schmidt y Treasure, 2006) y la literatura en este campo ha sido revisada recien-
temente (Zucker et al., 2007). Son varias las dificultades que se han identificado
en pacientes con TCA, desde altos niveles de estilo de apego inseguro y evitativo
(Ward et al., 2000), redes sociales limitadas (Tiller et al., 1997), hasta compara-
ciones sociales desfavorables (Connan et al., 2007). Todos ellos contribuyen a una
autoevaluacién negativa, un factor de riesgo predisponente para los distintos tipos
de TCA (Fairburn et al., 1998).

APEGO Y TCA

El estilo de apego?” (sobre todo el inseguro) que influye notablemente en la gestion
de las emociones de los sujetos, también se ha relacionado con el riesgo de desarrollar
un TCA, ya que este se ha vinculado con baja autoestima y aspectos del cuerpo y

de la silueta corporal.

Hilde Bruch (1973)?® fue la primera en sugerir que las alteraciones en el apego juegan

un papel central en el desarrollo de los TCA. 29

27E] apego es un sistema basado en la biologia de la supervivencia para asegurar la proteccion
fisica y facilitar la “digestion” del estrés emocional, en el cual los bebés y jovenes mas vulnerables,
buscan la proximidad del cuidador para obtener proteccion y cuidado (Bowlby, 1980). El adecuado
funcionamiento de la diada (ej. madre/padre e hijo) permite al infante recibir el apoyo emocional del
cuidador, que amortigua las extremadas reacciones de miedo. Un apego disfuncional o fracasado,
expone al infante a niveles extremos de estrés disregulado, dando lugar a una disregulacion del
sistema cortico-adrenal y efectos secundarios fisicos y mentales y elevados niveles de la hormona
del estrés (de Schwartz et al., 2009).

28Para Bruch, la “confusion interoceptiva” es consencuencia de una sintonizacién pobre entre
las necesidades innatas del nifio y las respuestas de sus cuidadadores y del ambiente. De manera
independiente Selvini Palazzoli (1971, 1974) lleg6 a una formulacion similar, sobre como se da una
“indefension del ego” en la anorexia méas que un conflicto sobre los impulsos instintivos.

29Esta falta de modulacién podria ser la base para la indefensién aprendida de Seligman (1999) y
el estrés postraumatico de Yehuda (2000), tan frecuentes en el mantenimiento de sintomas adictivos.
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Cuando los individuos experimentan la ruptura de sus sistema de apego, general-
mente refieren sentimientos de desconexion, despersonalizacion, soledad, desborda-
miento, pérdida de control, inseguridad, abandono y vacio, sintomas descritos fre-

cuentemente por pacientes que restringen comida o comen compulsivamente.

De esta manera, ante un evento traumético, las experiencias de apego precoces,
provocaran que aquellos con mejor apego accedan a soportes sociales y a un sentido
de la resiliencia de uno mismo que podria resolver las reacciones emocionales frente

a aquellos con un peor apego que no seran capaces de “calmar su malestar”.

Los tipos de apego inseguro se han relacionado con distintos trastornos, entre ellos
los TCA (Ward et al., 2000). En el caso de la anorexia, algunas éareas deficitarias
como las dificultades en las habilidades sociales, el afrontamiento del estrés, al am-
bivalencia afectiva y los problemas de autonomia, podria ser consecuencia de un
vinculo de apego inseguro que, a su vez, podria haber estar jugando un papel en
el desarrollo y mantenimiento del trastorno. Sin embargo para otros autores esta
asociacion es inespecifica y similar a la encontrada con otros trastornos. La ausencia
de una mayor especificidad con respecto a las categorias de apego inseguro (resisten-
te, evitativo, desorganizado), puede deberse a las caracteristicas idiosincrasicas del
trastorno (ej. la propia inestabilidad del diagnostico con migracion a otros trastornos
del mismo espectro). Lo mismo ocurre con la bulimia donde no es posible especificar
el subtipo de apego inseguro®’.

Aunque modificados hasta cierto punto por las experiencias sociales a lo largo de
la infancia y la adolescencia, el modo en que el afecto, la cognicién y el compor-
tamiento de apego se integran y aparecen mentalmente representados durante los
anos formativos tiene una influencia mayor sobre la organizacién en la personalidad

y determinan diferencias individuales en la vida adulta (de Taylor et al., 1997).

TRASTORNOS AFECTIVOS, IMPULSIVIDAD Y TCA

30Serfa interesante no obstante, conocer esta diferenciacion ya que el apego inseguro-evitativo
se ha relacionado con nifios que aprenden desconfiar de la informacion afectiva y a confiar en la
cogniciéon en la organizacion de su comportamiento y control del afecto; mientras que los ninos
con apego insequro-ambivalente, que son incapaces de predecir el resultado de las comunicaciones
afectivas, llegan a desconfiar de la informacién generada cognitivamente y funcionan sobre la base
de un afecto disregulado. Esto se asemeja al tipo de funcionamiento observado en los TCA sin que
en la actuliadad se haya podido establecer una relaciéon positiva.
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Bydlowsky y colaboradores observan que las pacientes con TCA presentan un déficit
del procesamiento emocional independiente de los trastornos afectivos sugeridos por
sus puntuaciones mas altas en depresiéon o ansiedad. De acuerdo con estos autores
los TCA poseen buenas capacidades verbales pero no las usan adecuadamente para
describir su experiencia emocional, indicando una limitacién en la comprensiéon de
las emociones (Bydlowsky et al., 2005). La dificultad en la regulacion del afecto
negativo ha sido més intensamente relacionado con la bulimia (Stice et al., 1998,
2000). Esta mayor dificultad estd probablemente vinculada a la impulsividad. De
hecho diversos estudios han resaltado la conexién entre la disregulacién emocional
y la impulsividad (Schreiber et al., 2012). Sin embargo estas alteraciones se pueden

dar también en pacientes con anorexia3!.

Si trasladamos estas diferencias en el procesamiento emocional a la relaciéon con
la comida de los TCA, conductas como la restricciéon alimentaria, el atracon o el
vomito, pueden constituir una forma de lidiar con problemas emocionales (Fox y
Froom 2009; Harrison et al., 2009, 2010; Schmidt y Treasure, 2006) y de identidad,
ya que al reenfocar la atencion en el peso y alimentacion, la persona ingresa a un
dominio en el que puede ganar cierto control emocional. Las pacientes con anorexia
parecen lograr gratificacion al restringir la comida y lograr la delgadez y reducir las
emociones negativas, a través de un mecanismo de control que adquiere propiedades
de refuerzo negativo? (Geller et al., 2000; Gilboa et al., 2006; Fox y Froom, 2009) y la
reduccion de comida tendria un papel reductor de ansiedad (Vitousek y Manke, 1994;
Kaye et al., 2003), mientras que las pacientes con bulimia obtienen una reducciéon de
las emociones negativas con los atracones y purgas (Alpers y Tuschen 2001; Johnson
y Larson, 1982; Kaye et al., 1986; Rodrigez-Mata y Moreno, 2007; Smyth et al., 2007;
Waters et al., 2001).

31Los déficits en el drea emocional y experimentaciéon de las emociones negativas en los TCA son
tan frecuentes y relevantes para su comportamiento hasta el punto que estas se han sido incluso
descritas como una variante de los trastornos del humor (Fox & Froom, 2009).

32Ge distinguen dos tipos fundamentales de refuerzo: a) El refuerzo positivo que promueve com-
portamientos selectivos, induce sentimientos subjetivos de placer y otras emociones positivas y
mantiene las asociacion estimulo-respuesta (Thut, et al., 1997). b) El refuerzo negativo que tam-
bién juega un papel esencial en el mantenimiento de las conductas evitativas o comportamientos
de retirada, asi como en la producciéon de emociones negativas. La clinica y los datos sugieren que
los pacientes con TCA, presentan una alteracion en la modulacion de los sistemas de refuerzo que
no solo afecta al apetito, sino que esto se traslada a los distintos aspectos de la vida (Adan y
Kaye, 2011). De hecho los pacientes con anorexia se han caracterizado por la anhedonia y por su
tendencia al ascetismo (Frank et al., 2005) y mientras que los pacientes con bulimia tienden a ser
més impulsivos, buscadores de novedades y placeres y piensan menos en las consecuencias de sus
actos (Cassin y Von Ranson, 2005).
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De esta manera, las alteraciones en el comportamiento alimentario han sido concep-
tualizadas como consecuencia de la incapacidad para controlar emociones que gene-
ran distrés a través de procesos psiquicos (Taylor, 1997) y representan una forma de
descargarse de los afectos negativos como la ansiedad y la depresion (Bydlowsky et
al., 2005). Parece asi que el ganar cierto control sobre la alimentacion, combate el
sentimiento de ser controlado por los pensamientos sobre la comida. Sin embargo, la
paciente con bulimia reconoce que muchas veces los atracones estan fuera de control
v que ya no producen alivio sino culpa, por lo que los vomitos pasarian a aliviar esta

culpa (Jonson y Larson, 1982. En Polivy y Herman, 2002).

En otro estudio en el que se comparaba un grupo de mujeres adolescentes diagnosti-
cadas de bulimia con otros dos grupos, uno sin un diagnostico psiquidtrico y otro con
un diagnoéstico de depresion, se encontrd que las adolescentes con bulimia exhibian
una pobre conciencia de sus estados emocionales y una dificultad para discriminar
entre estados emocionales, para utilizar estrategias de regulaciéon emocional y pa-
ra acceder a las mismas cuando se encontraban experimentando una situaciéon de
activacion emocional. Al compararlas con adolescentes sin diagnostico psiquiatrico,
este grupo referia menor motivacion para expresar sus emociones negativas hacia
otros, tardaban més en describir sus estados emocionales, se evaluaban a si mismas
como menos competentes al implementar técnicas de disminucién de éstos estados,
y esperaban un resultado menos efectivo de éstas estrategias. Se refuerza asi la idea
de que las pacientes con bulimia utilizan los atracones y purgas como un soporte o

ayuda, ante sus inadecuadas habilidades de regulacion emocional (Sim, 2002).

Ademas, estas dificultades emocionales se han puesto en relacién con la gravedad
de los TCA (Nordbo et al., 2012). Aquellas pacientes que peor se encuentran a ni-
vel emocional serian las que realizarfan una mayor restriccion alimentaria (AN) y
utilizarian mas métodos de purga (vomitos, laxantes, diuréticos) tras los atracones
(BN), que sus pares menos graves (Pascual et al., 2011). Sim y Zeman revelan que
adolescentes con altos niveles de desorden alimenticio experimentan un elevado afec-
to negativo, mayores dificultades en el conocimiento emocional y en el afrontamiento

constructivo de éstas emociones (Sim y Zeman, 2006).
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Las emociones negativas o una mala identificacion y regulaciéon de las mismas,
parecen tener un papel central en los pacientes con TCA, con una posible repercusion
sobre la distorsién de la imagen corporal en personas que presentan un factor de
vulnerabilidad somatosensorial, es decir, una sensibilidad excesiva a los estimulos
negativos, pudiendo asi constituir un biomarcador de los trastornos de la conducta
alimentaria. Esta dificultad en la regulacién emocional va a determinar sus modos
de comportamiento en gran parte.

- Muchas de las alteraciones emocionales de los TCA expuestas anteriormente han
tratado de explicarse desde un punto de vista neurobiolégico, sugiriendo la inves-
tigacién en neurociencia cognitiva, que una autorregulacién exitosa depende de un
control “top-down” (de arriba a abajo) desde las regiones prefrontales del cerebro
sobre las subcorticales, que se encargan del refuerzo y de la emocion (ver 3). Existe
hoy en dia suficiente investigacién en neuroimagen sobre el fracaso de la autorre-
gulacion, con hallazgos que apoyan un modelo en el que el fallo de esta tiene lugar
cuando la balanza se inclina a favor de las areas subcorticales, ya sea por impulsos
particularmente fuertes o cuando la funcién prefrontal en si misma esta alterada.
Este modelo es ademas consistente con hallazgos recientes en neurociencia cognitiva
del comportamiento adictivo, regulacién emocional y toma de decisiones.

- No obstante los datos aqui presentados hay que tomarlos con precaucién, ya que
otros autores se plantean si los resultados podrian ser consecuencia de la pérdida
extremada de peso de los pacientes estudiados o debido al deterioro cognitivo o
emocional producido por la duracién del trastorno, dado que la mayor parte de los
TCA evaluados tenfan anos de evolucion de la enfermedad.

- Finalmente, no hay que perder de vista los sintomas de ansiedad y depresion
asociados, que inevitablemente estardn en relaciéon con los procesos emocionales. El
equipo de Kaye y Bulik sugiere que los sintomas de ansiedad son rasgos presentes
en la mayoria de personas que padecen patologias de la alimentaciéon, debido a que
en su estudio, no sélo encuentran en este grupo altos niveles de ansiedad, sino que
en el 42% de éstas personas se da una historia en la nifiez de uno o mas trastornos
de ansiedad (Kaye et al., 2004). Pérez y colaboradores muestran en una poblacion
adolescente con trastornos alimenticios, una mayor relaciéon entre la distimia y la
bulimia, que entre ésta ultima y la depresion mayor (Pérez et al., 2004), a pesar
de que la alta comorbilidad entre la depresién y los trastornos alimenticios ha sido

ampliamente establecida en el pasado.
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3.9. TECNICAS DE NEUROIMAGEN

3.9.1. Resonancia magnética

La comprension de la funcién del cerebro en la regulacion de la conducta que
abarca desde las percepciones sensoriales y las respuestas motoras hasta el razona-
miento abstracto, memoria y emocién, ha sido siempre un reto apasionante. Hasta
comienzos del siglo XX el método fundamental de estudio de los problemas cogniti-
vos, conductuales y emocionales ha sido el método lesional, que permitia el estudio
de disfunciones o alteraciones cerebrales y sus manifestaciones clinicas acompanan-
tes. Entre estos encontramos el estudio de Broca, el caso paradigmético de HM de

cirugia de la epilepsia o el accidental caso de Phineas Gage.

Si bien tradicionalmente se ha considerado a los trastornos mentales como caren-
tes de base cerebral estructural, en las tultimas décadas se ha conseguido un gran
avance mediante la neuroimagen, que permite un estudio in vivo del cerebro y de su

actividad funcional.

A pesar de las limitaciones, este método ha dado lugar a la mayor parte del cono-
cimiento sobre los procesos cognitivos y su relacién con el funcionamiento cerebral.
El analisis de los efectos del dafio cerebral en la cognicién ayuda a comprender es-
tas relaciones anatémicas y funcionales, observando las miltiples formas en las que
puede desintegrarse la cognicién. De esta manera se ha podido empezar a entender
como se dividen las funciones mentales en operaciones cognitivas especificas y su

correlacién con redes cerebrales.

La actual disposicion de multiples tecnologias de neuroimagen (TAC, RMN, RMNf,
PET, SPECT) se muestra muy prometedora en el campo de las complejas funciones
del cerebro como las emocionales, neuropsicologicas y conductuales (Maestu et al.,
2008; Fernandez et al., 2010).

1. LA TECNICA

El principio fundamental del fenémeno de resonancia magnética (Purcell y Bloch,
1946) consiste en que determinados niicleos atoémicos (incluyendo el hidrégeno),
presentan un momento magnético que al situarse en un campo magnético, rotan con
una frecuencia proporcional al campo, en torno al eje principal de este (ver figura

7). Cuando se someten a la accion de un campo magnético intenso pueden absorber
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Figura 7: Espin y momento magnético
Los protones de los tejidos sometidos al efecto de un campo magnético potente, se comportan

como dipolos, y efectiian un movimiento rotatorio en torno al eje de dicho campo (precesion,).

energia selectivamente en forma de radiacion electromagnética de radiofrecuencia
(RF). Este fenomeno se denomina resonancia magnética y es el que da nombre a la

técnica de imagen por RM.

Para retornar al estado de equilibrio inicial, los nticleos atémicos deben devolver la
energfa que han captado. Este proceso se conoce como relajacion, y en él los niicleos
inducen una senal eléctrica que se registra en una antena receptora y proporciona

las imagenes y la senial espectroscopica de RM.

La senal que se recoge proviene de los protones de hidrégeno. El atomo de hidrégeno
s6lo contiene un tnico protén, el cual tiene una propiedad denominada espin y que
le hace comportarse como un pequeno iméan con su polo norte y sur. La intensidad
depende principalmente de la densidad de estos protones, pero puede verse profun-
damente modificada por el entorno de los mismos. El escéaner de resonancia consta
de un campo magnético muy intenso, homogéneo y uniforme, que actta sobre los
protones de hidrogeno de los tejidos (un solo gramo de agua puede contener del
orden de 1023 protones de este tipo) y hace que éstos se alineen con respecto a él (al
igual que lo harfan unos pequenios imanes). En este estado, se administran impulsos
de radiofrecuencia mediante una bobina. Los pulsos cambian la orientaciéon de los
protones de tal manera que cuando este pulso se interrumpe, los protones vuelven a
su posicién de equilibrio, liberando asi energia en forma de seniales de radio que son

captadas por un receptor y analizadas por un ordenador que las transforma en iméa-
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genes. Es justamente la senial de la relajacion (el retorno espontaneo de los protones
a su estado de equilibrio), la que aporta la informacion sobre la composicion de los
tejidos estudiados. La relajacion corresponde por tanto al proceso de tendencia a la
alineacién de los protones con el campo magnético principal. Su velocidad relaciona

con la constate de tiempo T1%3.

OBTENCION DEL CORTE

Para seleccionar un corte perpendicular al campo magnético principal, es decir, un
corte axial, se introduce un gradiente de campo magnético a lo largo del eje del campo
magnético principal. Un gradiente es una variacién lineal de la intensidad el campo
magnético que depende de la posicién. Es decir, lo que se hace es variar levemente
la intensidad de campo magnético que experimentan los protones a lo largo de dicho
eje. Al experimentar diferentes intensidades de campo magnético también precesan a
distintas frecuencias de Larmor (movimiento de precesion realizado a una velocidad

angular determinada) y por tanto, ya no absorben la energia a la misma frecuencia.

La forma de seleccionar el corte es enviar un pulso a la frecuencia de precesién
de los protones de la regiéon de interés en presencia de un gradiente. Este pulso se
denomina de ezcitacion o pulso de seleccion de corte. Una vez que cesa el pulso de
radiofrecuencia, los protones que han absorbido la energia y han pasado al estado
antiparalelo, tienden a volver al estado de baja energia o paralelo. Esto lo hacen
emitiendo una senial de radio a la frecuencia de precesion. Esta senal recibe el nombre
de “senal de decaimiento de induccion libre” (Free Induction Decay, FID). Esa senal
contiene informacién de todo el corte. Con varias de estas FID del mismo corte,
obtenidas en una secuencia, y mediante su anélisis matemaético, podremos reconstruir

una imagen que describa la distribucién espacial de érganos y tejidos en ese corte®*.

CONTRASTE EN RESONANCIA MAGNETICA

El contraste de la imagen viene dado por los diferentes niveles de gris. Esto nos

permite distinguir tejidos. El contraste es un fenémeno complejo que depende de

33Bloch formuld dos hipotesis para explicar las modalidades por las que los momentos magnéticos
de los protones vuelven a su posicion de equilibrio tras una excitacion. De la ecuacién de Bloch se
deriva que los componentes del vector de magnetizacion de los protones, aumenta en el eje paralelo
al campo principal de la méaquina (eje Z) y disminuye en el plano transversal (plano XY') segun
constantes (denominadas T1 y T2 respectivamente) diferentes; siendo la disminucién en el plano
transversal mucho més rapida que la restauracion en el eje paralelo al campo magnético de la
méquina (Desgrez et al., 1991; Birn et al., 1999).

34 Otro tipo de contraste es el SPIN-ECO, que se genera afiadiendo un pulso adicional de 180°
que permite eliminar el efecto de los campos magnéticos estaticos.
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diversos factores. La densidad de protones de un tejido, los tiempos de relajaciéon T1
y T2, y por tltimo, el instante en que tenemos la imagen, es decir, de cudndo hagamos
“clic” en la cdmara fotografica que es el escaner. Dependiendo de la posicion en el
tiempo de ese instante tendremos, o bien una imagen en densidad proténica, o bien
una imagen en T1 (0 mas correctamente imagen ponderada en T1) o bien finalmente,
una imagen ponderada en T2. Las imagenes ponderadas en T1 estdn més orientadas
a la anatomia permitiendo detectar patologias que cursen con cambios morfolégicos.
Las imégenes ponderadas en T2 estan més relacionadas con la fisiopatologia. Por

esto ultimo, la imagen funcional se corresponde con imégenes ponderadas en T2.
CAMPOS MAGNETICOS QUE INTERVIENEN
1. El campo principal (BO), habitualmente tiene intensidades de 0,5 a 4 teslas®.

2. Gradientes de campo: hace referencia a las variaciones lineales en funciéon del
espacio que se anaden transitoriamente al campo principal para poder localizar las

sefiales que corresponden a cada voxel037.
3. Campo oscilante de alta frecuencia: se refiere al agente exterior que provoca la

resonancia. Sus oscilaciones no son mas que la traduccion local del paso de una onda

electromagnética del espectro de las radiofrecuencias®

El equipo de Imagen de Resonancia Magnética cuenta por tanto con los siguientes
componentes fundamentales:

= Iman, creador del campo electromagnético y bobinas de gradiente.

» Antena emisora/receptora de radiofrecuencia.

= Ordenador.

351 tesla una medida de fuerza magnética equivalente a 104 Gauss; el campo terrestre es de 0,5
Gauss, es decir 5x 10-5 tesla

36Voxel: unidad minima de volumen que contiene informacion tridimensional

37Debido a su intensidad y a la rapidez de instalacion, los esfuerzos mecanicos que sufren las
bobinas que los generan dan lugar a los clasicos “martilleos” percibidos (ruido intermitente de
incluso 96dB en las secuencias méas rapidas).

38Estas ondas estan producidas por corrientes eléctricas que recorren unas bobinas generalmente
llamadas antenas emisoras. Dado que la duracién de las emisiones es muy breve (milisegundos), se
les suele llamar impulsos.
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Este equipo se encuentra dentro de un cuarto forrado de cobre en su interior para
evitar la interferencia de ondas de radiofrecuencia que pudieran llegar del exterior
(Jaula de Faraday).

Para la gestion de imagenes se sigue el estandar DICOM (Digital Imaging and Com-

munication in Medicine).
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3.9.2. RMN estructural. Segmentacién manual

El neoestriado (caudado y putamen) posee un papel estratégico en el cerebro y
se encuentra en el centro de los circuitos cortico-estriatales involucrados en la funcién
ejecutiva, motivaciéon, control de la inhibicién y de los impulsos. Las alteraciones en
este circuito se encuentran en la base de diversos trastornos neurocognitivos que

pueden manifestar cambios en el volumen del estriado.

Las técnicas de neuroimagen in vivo como la RMN constituyen una forma de investi-
gar la base estructural de los endofenotipos de las enfermedades neuropsiquiatricas.
Se ha propuesto que los componentes estructurales como el neoestriado, puedan ser
alterados fisicamente por la enfermedad neuropsiquiatrica debido a cambios neu-
roplasticos y patoplasticos. Estos cambios volumeétricos del neoestriado (cuadado y
putamen) se pueden cuantificar a partir de la RMN, puediendo constituir un medio

para determinar su papel en la enfermedad neuropsiquiatrica (Looi, 2011).

Hay actualmente dos métodos principales aplicados para la cuantificacion de los
cambios estructurales del cerebro in vivo utilizando imagenes de RM. Los aspectos
clave en la cuantificacion de los cambios cerebrales en la RM comprenden: 1) Identi-
ficacion de una estructura valida y medicion fiable. II) La eficiencia de los métodos

utilizados.

Tradicionalmente, el gold standard en términos de validez, ha sido la identificacion
manual de estructuras y medicién por un experto, utilizando un protocolo estan-
darizado (Looi et al., 2008). La fiabilidad de estos métodos es evaluada a partir de
la validez intra-evaluador, de la validez inter-evaluador y a partir de la correlacion
intra/inter-clase en estas medidas, consideradas como aceptables a 0.90 (nivel prin-
cipiante) y como buenas a 0.95 (a nivel de expertos) (Looi et al., 2008, 2011). Podria
discutirse que tales métodos, en los que participan expertos entrenados en la técnica,
son menos eficientes en términos de tiempo, pero por otro lado, permiten ajustes
e interpretaciones realizadas por estos evaluadores que no siempre son posibles con

los procesos automatizados y en general requieren menos pre-procesamiento de los

datos de MRI.

Las técnicas automatizadas dependen estrictamente del pre-tratamiento de los datos
y de la homogeneizacién de la calidad de la imagen que permita el anélisis algorit-

mico. Tipicamente esto implica:
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a) Estandarizacion de la orientacion de las exploraciones en el espacio tridi-

mensional de Talairach.

b) Ajuste de la intensidad de la senal y el ruido.

» ¢) Exclusion de las partes de la imagen no deseadas como por ejemplo el craneo

y el tejido del cuero cabelludo de la imagen.

d) Dependiendo del algoritmo utilizado para definir los limites de la estructura

de interés, la medicién de la misma con niveles variables de entrada del usuario.

Por otro lado, los métodos automatizados pueden basarse en:

» a) La deteccion automatica de los limites del tejido utilizando métodos mate-

méticos relativos a la forma y la intensidad de la senal.

» b) La asignacion de una etiqueta a un volumen sobre la base de un mapa sobre

el que estas estructuras se encuentran localizadas en un cerebro promedio.

» ¢) Los limites de seleccion utilizados por algin usuario o una combinacion de

estos métodos.

Estas modalidades de anatomia computacional permiten comparaciones y anélisis
de grupos (Looi, 2011). Segiun Looi, en la practica la mayor parte de estas técni-
cas automatizadas requieren una introduccién considerable de datos por parte del
usuario, ya sea en relacion a las decisiones con respecto a la transformacion o con

respecto al afinamiento de los parametros utilizados.

Por otro lado, las representaciones tridimensionales de las estructuras cuantificadas
por estos métodos suelen ser inspeccionadas por expertos, y los métodos automatiza-
dos se validan frente a la medicién manual. Tales métodos son por tanto tutiles para
volimenes grandes y mediciones répidas, pero son més vulnerables a los artefactos

derivados de la mala calidad de imagen (Looi, 2011).

En algunos casos, los cambios en los protocolos en estudios de RMN, pueden hacer
imposible el analisis a partir de un algoritmo existente, debido a las variaciones en
irremediables parametros de imagen utilizados para el analisis automatizado. Del

mismo modo, el software utilizado para ello, puede no estar disponible libremente
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en diferentes lugares debido a la concesion de licencias, propiedad intelectual o con-
sideraciones practicas. En estos casos en los que tales enfoques automatizados no

tienen éxito, es necesario volver al trazado y medicién manuales.

Segun Looi (2011), la segmentacion manual implica la visualizacion de la imagen
del cerebro en la pantalla de un ordenador y el uso de herramientas de software
por parte de personal profesional especializado, con el fin de trazar el contorno del
objeto de una manera seriada, corte por corte, generando lo que se conoce como una
region de interés (ROI), en toda la extension visible de la estructura. El software
de analisis de la imagen almacena la informacion relativa a los limites y calcula
el volumen. Para normalizar las técnicas de trazado manual, se suelen utilizar las
imégenes en un plano en particular (axial, coronal o sagital), por lo general el plano
de adquisicion, el de més alta resolucion. Las reglas se desarrollan en base a imégenes
de referencia para la selecciéon del corte en relaciéon a puntos iniciales y finales, asi
como a los limites y contorno del objeto. Finalmente, la informacién relativa al
volumen delimitado, conocido como volumen de interés (VOI), puede utilizarse para

reconstruir la estructura en tres dimensiones.

La fiabilidad de trazado manual del nicleo caudado, como imagen de calidad, ha sido
ampliamente evaluado. Se llegd a la conclusion de que los errores en la medicién se
pueden resumir en cuatro dominios fundamentalmente: corregible, pequena (1-3 %),
intermedia (3-7%) y grande (10 %)3. El uso de un solo observador para rastrear to-
dos los VOI, tiene ventajas importantes ya que esto elimina el error interobservador.
Gurleyik y Haacke (2002), en base a su anélisis llegaron a la conclusion de que los
datos volumétricos del nucleo caudado recogidos a través de distintos centros que
utilizan métodos similares, deberian tener fiabilidad y permitir comparaciones entre

los grupos.

El enfoque de los estudios de segmentacién manual en esta linea, ha sido el de
utilizar el minimo tratamiento automatizado para desarrollar métodos que se pue-
dan utilizar con la suficiente formacién, en una variedad de ambientes y software
de analisis de imagen, con el objetivo de fomentar un mayor ntmero de estudios

independientes basados en estas técnicas. Por supuesto, el software se utiliza para

39Los errores corregibles debido a la distorsién geométrica, errores de escala y volumen parcial,
fueron del orden del 1%. Los pequenos errores fueron de volumen parcial aleatorios (dificiles de
cuantificar), de error algoritmico (1 %), de distorsién geométrica sin corregir (1 %), y errores intra-
observador (2-3 %). Los errores intermedios se debieron a aquellos de volumen parcial no aleatorios
en la seleccion de cortes (ROI) para la segmentacion (5-7%) y los grandes errores se debieron al
interobservador (hasta 10 %) (Looi, 2011; Nguyen, 2012).
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mostrar las imagenes al analista y para almacenar las mediciones, pero la identifica-
cién de la estructura y su medicién se realizan por el analista, en base a un protocolo

estandarizado.

Por estas razones y las indicadas anteriormente, el trazado manual por un sélo
observador, se presenta como un método de notable interés en el campo de los
cambios estructurales con RMN (Looi, 2011; Nguyen et al., 2012; Looi, 2008).

TRAZADO DEL CAUDADO

El niicleo caudado se ha trazado de forma manual en estudios volumétricos de RMN
en esquizofrenia y el trastorno esquizotipico de la personalidad (Levitt et al., 2002;
Koo et al., 2006), en la enfermedad de Parkinson (Geng et al, 2006), en el enveje-
cimiento normal (Raz et al., 2003) y en la demencia (Almeida et al., 2003). Estos
estudios han demostrado cambios en el volumen del ntcleo caudado en enfermedades
neuropsiquiatricas especificas y el envejecimiento normal, con el potencial impacto

sobre la funciéon mediada por circuitos frontoestriatales.

Algunos grupos han delimitado manualmente el caudado en el plano coronal, pero
este método plantea problemas en la separacion del caudado y el putamen, fusiona-
dos anteriormente con el nicleo accumbens (rostral), mientras que la parte anterior
de la cola, presenta problemas insuperables de efectos de volumen parcial oscure-
ciendo la delimitacion de la misma (Looi, 2011). La cola del nicleo caudado es dificil
de rastrear en cualquier plano debido a su volumen relativamente pequeno y su es-
tructura complicada. La cola del nicleo caudado se asemeja a una continuaciéon del
mismo con crecimiento logaritmico en espiral, a partir de un origen en el caparazéon
del nicleo accumbens, de tal manera que si fuera posible extraer una féormula de
crecimiento para la forma del caudado, el curso de la cola podria ser calculado (Ball,
2009). Sin embargo, la advertencia de este supuesto, es que una correspondencia
simple en la forma, no necesariamente se traduciria en una correspondencia en la

forma mateméatica (Ball, 2009)%.

490tros grupos han adoptado enfoques que implican la creaciéon de la demarcacién inferior desde
el nicleo accumbens a lo largo de la linea entre la comisura posterior y anterior (Lacerda et al, 2003;
Riffkin et al, 2005). A partir de entonces, estos grupos han descrito los limites anterior, medial
(ventriculo lateral), superior y lateral (capsula interna), trazados a partir de puntos de referencia
anatomicos, ya sean coronales (Lacerda et al, 2003) o con puntos de referencia a todos los planos
(Riffkin et al., 2005). Geng y colaboradores (2006) proponen una alternativa que es rastrear el



122 3 MARCO TEORICO

En la revision de la literatura sobre el trazado manual del nucleo caudado, se da una
escasez de protocolos detallados. Se ha observado que el desarrollo de un conjunto
de imagenes de referencia e instrucciones detalladas, podria mejorar la fiabilidad y
validez de los trazados manuales del caudado. De esta manera se ha elaborado un
protocolo que podria ser utilizado por los distintos investigadores, sin necesidad de

desarrollarlos de manera individual para cada estudio por separado (Looi, 2011).
TRAZADO DEL PUTAMEN

Por razones similares a las del caudado también se ha llevado a cabo un manual
de trazado normalizado y basado en referencias para el putamen, y validado para
facilitar el trazado en el plano axial. Los investigadores han rastreado principalmente
el putamen en el plano coronal (Raz et al., 2003), mientras que otros han utilizado
referencia a otros planos analogos a los que se han descrito para el caudado (Looi,
2011).

caudado en el plano axial y este grupo de investigacién ha desarrollado protocolos para el trazado
del caudado, que evita el problema de distinguir el ntcleo accumbens de la parte anterior del
caudado. Idealmente, el mejor plano en el que trazar el caudado es el plano en el que las imagenes
de RMN fueron extraidas debido a la mayor resolucion en este plano. Ademas, resulta util en la
delineacion el uso de referencias a la simetria hemisférica y planos ortogonales de la segmentacion
manual axial del caudado y trazado de la cabeza y cuerpo del nticleo caudado (ver figura 8) (Looi,
2011).
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Figura 8: Trazado del caudado. 8. Extraido con el permiso del autor (de Looi, 2011).



124 3 MARCO TEORICO

3.9.3. Resonancia magnética funcional

La resonancia magnética funcional (RMNf) es una técnica que permite ma-
pear, de forma no invasiva, el estado de activacién cerebral. Esta herramienta es
muy poderosa para la investigacion en los trastornos mentales por varias razones: la
difuncién cerebral podria ocurrir sin evidencia de cambios estructurales y la imagen
funcional permitiria detectar anormalidades cerebrales regionales; la imagen fun-
cional se puede utilizar para estudiar una disfuncién cerebral asociada a procesos
cognitivos especificos o fenomenologicos; las anormalidades cerebrales podrian ser el
resultado de una conexién defectuosa entre regiones mas que una disfuncién de una
region en particular y esto podria demostrarse con la neuroimagen funcional (Hoek
et al., 1998).

BASES NEUROFISIOLOGICAS

El metabolismo energético cerebral en su conexién con la actividad neural es la base

de la neuroimagen funcional.

Los procesos que se ponen en marcha al realizar una accién cerebral consumen
energfa, por lo que debido a la constante actividad cerebral, este requerimiento es
continuo. En condiciones normales el cerebro utiliza glucosa como tinico metaboli-
to para satisfacer la gran demanda energética, consumiendo el 60 % de la glucosa
total requerida por un individuo en reposo. Este alto requerimiento se mantiene

relativamente constante incluso en las fases de sueno.

Ademas, el cerebro (2% del peso corporal) en su metabolismo utiliza mas del 20 %
del oxigeno total consumido por un individuo. Si tenemos presente que no dispone
de otros metabolitos de reserva como el glucogeno, el suministro de glucosa y oxi-
geno no puede ser por tanto interrumpido. Este aporte se produce mediante el flujo
sanguineo cerebral (CBF o Cerebral Blood Flow). Como consecuencia existe una
intensa relaciéon entre la actividad cerebral, el incremento de consumo de glucosa y
el incremento de consumo de oxigeno. Estos metabolitos son llevados a las neuro-
nas activas via perfusion sanguinea, produciéndose un incremento del flujo regional
cerebral. Asi, los cambios en el flujo cerebral regional, en el volumen sanguineo ce-
rebral y el consumo de glucosa y oxigeno, son parametros indirectos que reflejan la
actividad cerebral (Maestu et al., 2008).
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El aumento desproporcionado del flujo regional cerebral en relaciéon con el consumo
de oxigeno, provocard un incremento de sangre oxigenada locorregional, siendo esa
la base de los estudios de RMNf con técnica de contraste dependiente del nivel de
oxigeno en sangre (Blood Ozxigen Level Dependent o BOLD), que utiliza los cam-
bios paramagnéticos provocados por la hemoglobina desoxigenada (deoxy-Hb) como

contraste interno.

El oxigeno intravascular se transporta unido a la hemoglobina. Cuando esta protei-
na esta llena de oxigeno se denomina oxihemoglobina (oxy-Hb) y cuando lo cede,
se transforma en deoxy-Hb. Esta al ser un sustancia paramagnética, genera cam-
bios locales en la homogeneidad del campo magnético, los cuales pueden detectarse
y medirse por resonancia magnética, mientras que la oxy-Hb al ser una sustancia
diamagnética, no interfiere con el campo magnético externo. La actividad neuronal
en una zona especifica del cerebro aumenta el consumo local de oxigeno, lo que pro-
duce inicialmente diminucién de la oxy-Hb e incremento de la deoxy-Hb en la zona
funcional o activada. Los cambios de actividad cerebral local persisten por algunos
segundos, aproximadamente 6 segundos, lo que en parte es una de las limitaciones
de resolucion temporal de la secuencia BOLD. Posteriormente la deoxy-Hb se lava
o se mezcla en el flujo sanguineo, lo que se refleja como disminucion de la senal
local y se genera la sefial BOLD en T2, a este mecanismo también se le ha llamado
acoplamiento neuro-vascular. Esta caida de concentraciéon de la deoxihemoglobina,
en relacién a su propiedad paramagnética, provocara un aumento de senal en las
imagenes de RMNT.

Los cambios metaboélicos y hemodindmicos descritos son herramientas que nos per-
miten estudiar el funcionamiento cerebral. Los estudios con PET se basan mayori-
tariamente en los cambios metabdlicos de la glucosa, mientras que los de RMN se

asientan bésicamente en los cambios hemodinamicos de perfusion y flujo sanguineo.

Para evaluar la activaciéon cerebral, se compara la senal recogida en una condicién de
reposo con la de una condicién de activacién. En los estudios de RMNf se obtienen un
gran nimero de imégenes cerebrales consecutivas. Los estimulos presentados pueden
ser sensoriales, motores, cognitivos, visuales, de actividad mental requerida por parte
del sujeto e incluso de actividad mental espontanea que el sujeto no puede controlar.
La comparaciéon de las imagenes adquiridas durante la estimulacién, se comparan
con las iméagenes control. Dado que durante una tarea cualquiera pueden darse

procesos cerebrales adicionales al que se pretende evaluar, es importante seleccionar



126 3 MARCO TEORICO

cuidadosamente las tareas que van a servir como activacion y como control (Sunaert
et al., 1998). El resultado final de un estudio de RMNf es un mapa en el cual, cada
unidad espacial de informacién o voxel, viene representada por un valor estadistico
que indica el grado de probabilidad de que en ese lugar se produjese un cambio de

senal por azar (no relacionado con el paradigma de estimulacion).

Dentro de las aplicaciones desarrolladas recientemente, la RMNTf constituye una
revoluciéon en el estudio de la actividad cerebral, no sbélo por su resoluciéon espacial
y por la exactitud para fusionar las imégenes funcionales con las estructurales, sino
porque se trata de una técnica inocua que permite realizar estudios funcionales in

vivo de forma no invasiva.

DESCRIPCION DE LA TECNICA

Una vez que se han decidido las areas cerebrales a estudiar, se han de establecer los

siguientes pardmetros:

= Fl paradigma: una tarea que el sujeto ha de realizar mientras se adquieren
las imagenes. Habitualmente se elige un estado de reposo y un periodo de

activacién donde el sujeto realiza una actividad determinada.

s Los pulsos de secuencia: dependeran de nuestro equipo, del tamano del area

de interés y de la resoluciéon espacio-temporal.

s El protocolo de anélisis: tiene que permitir tratar la sefial para minimizar las
posibles fuentes de ruido y aumentar la relacién senal-ruido, proceder al ané-
lisis comparativo y poder superponer el resultado obtenido sobre una imagen

estructural de alta resoluciéon para poder localizar la actividad.

PARADIGMAS EMOCIONALES

El disefio del experimento o paradigma condiciona completamente los resultados. El
crecimiento en la investigaciéon en el ambito de la emocién se ha debido, en parte,
a la apariciéon de diversos conjuntos de materiales estandarizados para provocar

emociones en contextos de laboratorio (ANEW) (Cacioppo y Gardner, 1999). Estos
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materiales incluyen desde conjuntos de palabras (IADS) (Bradley y Lang, 2000),
sonidos (Bradley y Lang, 2000) e imagenes (IAPS) (Lang y Bradley, 1995), hasta
fragmentos de peliculas (Gross y Levenson, 1995; Hagemann et al., 1999), textos
(ANET) (Bradley y Lang, 2010) e interacciones sociales (Roberts y Tsai, 2007;
Yinon y Landau, 1987).

El IAPS* es una coleccién de mas de 1000 fotografias en color —agrupadas en 20
conjuntos aproximadamente 60 imégenes- que representan objetos, personas, paisa-
jes y situaciones de la vida humana cotidiana. Cada una de estas imégenes ha sido
evaluada por méas de un centenar de personas —hombres y mujeres- en las dimen-
siones afectivas de valencia (nivel de agrado o desagrado de la imagen), arousal o
activacion (nivel de activacion/calma que provoca la imagen) y dominancia (nivel de
control del sujeto sobre la imagen), utilizando una escala pictografica. Este formato
pictografico hace a la escala intuitiva y universalmente comprensible, lo que permite

usarla en personas con dificultades cognitivas y en culturas diferentes.

Dado que la informacion pictorica parece igualar las propiedades sensoriales del ob-
jeto o situacion a la que se refiere, las imagenes de IAPS tienen la capacidad de
activar estructuras cerebrales implicadas en las emociones y desencadenar facilmen-
te un patréon de respuesta emocional similar al que tiene lugar ante los estimulos
verdaderos. Evidentemente la intensidad de la respuesta emocional provocada por
las imagenes es menor que la que produciria el objeto o situacién real, pero a pesar
de ello estas son capaces de desenvocar los mismos cambios fisiologicos, conductuales
y subjetivos (Lang et al., 1993).

Otra de las ventajas de la utilizaciéon de una base de imagenes es que éstas no requie-
ren procesamiento lingiiistico, por lo que pueden ser utilizadas para inducir estados
emocionales en distintos paises y en pacientes con deficiencias relacionadas con el
lenguaje. Asimismo es importante el hecho de que las imagenes sean estimulos es-
taticos. El empleo de sefiales dindmicas como peliculas o historias —que contienen
movimiento o desarrollo narrativo- complican enormemente la interpretacion de la
respuesta afectiva, sobre todo si se tiene en cuenta que muchas de las medidas psi-
cofisiologicas de la emocion (por ejemplo la tasa cardiaca, los potenciales evocados),
son sensibles a los cambios estimulantes a lo largo del tiempo. El uso de estimulos
estaticos soluciona este problema y ademés, sus parametros fisicos —por ejemplo,

tamano de la fotografia, duracién de la exposicion, brillo, luminosidad, color y fre-

41E] TAPS ha sido adaptado en poblacién espaiiola (Molté et al., 1999; Vila et al., 2001).
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cuencia espacial- son faciles de controlar y manipular experimentalmente (Bradley
y Lang, 2007).

Por ultimo es importante tener en cuenta la tarea que se le encomienda al paciente
durante la RMN{, ya que el efecto de la tarea solicitada, como por ejemplo el juzgar
la imagen percibida, se socia a actividad del CPFDL y es por ende diferente a la
mera percepcidén y experimentacion del mismo estimulo emocional que activaria el
CPFVM. Es necesario por tanto tener en cuenta y distinguir entre efectos debidos

a la tareas y aquellos debidos al propio estimulo.

PREPARACION DEL SUJETO PARA EL ESTUDIO

La preparacion del sujeto es una cuestion de gran relevancia, ya que de su correcciéon
dependerén los resultados que se obtengan. La propia situacién de registro va a
condicionar de manera determinante el experimento (limitacion de movimientos,
sonido ambiental, presentacion de estimulos auditivos, posible ansiedad, etc). El
objetivo es que, en el momento de realizar el registro haya sido controlado el mayor

numero de variables extranas que puedan interferir.

Elementos a tener en cuenta:

El entorno del tubo del imén y el ruido de los gradientes que genera desorien-

tacion y aturdimiento.
s Explicacién y entrenamiento de los paradigmas fuera de la sala.

= Explicacién de la importancia de la inmovilidad y aplicacion de medios de

sujecion.

= Chequeo en tiempo real de la calidad de la exploracién: presencia de movi-

mientos, generaciéon de actividad, fallos en la adquisicion de las imagenes.

ESTABLECIMIENTO DE LA CONDICION CONTROL

Esta es una de las tareas mas importantes del investigador que debe seleccionar

aquella tarea que elimine del analisis todo lo que no sean componentes de interés.
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En numerosas ocasiones se establece como control un periodo de reposo, pidiendo
al sujeto que no haga nada. Sin embargo, el sujeto puede estar realizando una tarea
cognitiva y el cerebro sigue estando activo. Algunos autores sugieren la utilizacion
de una tarea distractora o de control, que se debera establecer de acuerdo a las

necesidades de la investigacion.

Diversos estudios concluyen la existencia de una serie de &reas que muestran una
actividad permanente durante diversos estados de reposo y podrian incluir las cor-
tezas mediales posteriores, la corteza lateral posterior, la corteza ventral prefrontal
medial y la corteza dorsolateral prefontal medial (Mazoyer et al., 2001; Shulman et
al., 1997; Maestu et al., 2008).

TIPOS DE DISENO

Una distincién fundamental en el tipo de disetios es: disenos en bloques y disefios
ligados a eventos (Event Related o ER). El disenio en bloques es maés sencillo en
su generacion y analisis pero con una activacién més robusta. El diseno en eventos

permite una mayor resoluciéon temporal de la técnica.

En el caso mas sencillo, los ensayos se agrupan en bloques de reposo y en bloques con
la tarea de interés (aunque pueden incluir mas de 2 condiciones), de tal manera que
es el resultado de una agrupaciéon temporal fija de los estimulos. El bloque diseiado
para evocar un proceso cognitivo especifico es el bloque experimental o de interés.
Este se alternard con los bloques denominados de control, que estaran disenados
para que evoquen todos los procesos cognitivos presentes en el bloque de actividad
excepto el proceso de interés. De esta forma, las diferencias en la actividad neural
entre las dos condiciones seran atribuibles al proceso objeto de estudio (Aguirre,
1999; Maestu et al., 2008).

En el diseio ligado a eventos, los estimulos se distribuyen de manera aleatoria.

CARACTERISTICAS DEL DISENO EN BLOQUES

La duracién de los bloques es uno de los principales parametros a tener en cuenta.

Algunos autores han senalado que la duraciéon y longitud 6ptima de los bloques
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para obtener una potencia de contraste maxima, se encuentra entre los 14 y los 20
segundos (Maestu et al., 2008). El niimero de bloques es otra variable de interés ya
que cuanto mayor sea el nimero de bloques, mayor serd la potencia de contraste.
Sin embargo, una gran cantidad de bloques aumentara la duracién del estudio y
por extension, todos los efectos negativos asociados al cansancio del sujeto, a la
habituacion a la tarea, etc. Por ello, es preciso equilibrar la balanza entre la validez
psicolégica y la potencia del contraste deseada, en funcién de las necesidades del

estudio.

Otro parametro de interés es la duracion de los estimulos. En los disenos de bloques,
para aumentar la sensibildad del estudio, hay que maximizar el tiempo en el que

el estimulo estd presente y minimizar el intervalo entre estimulos (Interstimulus
Interval o ISL).

En cuanto al nimero de condiciones se recomienda que éstas sean las menos posibles.
Pero si el trabajo obliga a incluir varias condiciones, es preferible que éstas se realicen

dentro de la misma secuencia, bajo las mismas condiciones de registro.

Para la realizaciéon del experimento y poder estimular al sujeto es necesario disponer

de una tecnologia y material:

= Equipo de RMN y estimulacién. Dependiendo del mismo se seleccionaréan la

secuencia de pulsos con la que vamos a detectar la senal.
s Un paradigma, que determina la forma de aplicaciéon del estimulo a estudiar.

= Equipo informética para el procesado de la senial, anélisis estadistico y presen-

tacion de los resultados.

Todos los instrumentos que se utilicen dentro del imagen deben estar preparados
para distorsionar el campo magnético lo menos posible. La mayoria de los estudios
implican la presentacion de estimulos tipo visual o tipo auditivo (también olfativos,

tactiles, etc). El ideal es la presentacion automatizada de estos estimulos.

Dentro del tipo de estimulo, el sistema visual ha sido de gran interés y se conocen
bastantes de sus caracteristicas de funcionamiento. . La estimulacién visual permi-
te al experimentador disenar gran cantidad de experimentos cognitivos (lenguaje,

memoria, atencion, percepcion, etc). Los estudios de RMNf son compatibles con
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las fotografias y videos generados y presentados por ordenador, lo que permite un
control preciso de los tiempos. En general se utilizan materiales que ni afectan ni
se ven afectados por el campo magnético (pantallas de cristal liquido, pantallas de
proyeccion translicidas, etc). Es importante que se mantengan los parametros se-
leccionados de resolucion espacial (angulo visual), temporal (videos o presentacion
rapida de estimulos méscaras; imagenes por segundo, etc), de intensidad y de color
(luminancia, etc) (Maestu et al., 2008).

POST-PROCESADO EN RMNf

Es un tratamiento digital que se aplica sobre las imégenes de RMNf una vez gene-

radas por el escaner y que persigue la mejora de la calidad de las mismas:

= Mejorar la relacion senal /ruido.
s Corregir determinados artefactos.

= Normalizar las imagenes.

Una vez mejorada la calidad de las imégenes, el analisis estadistico requiere varios

niveles de estudio:

= Deteccion de actividad para cada tarea.
= Comparacion entre las tareas de distintos sujetos.

» Comparacion de los diferentes grupos (normales frente a pacientes).

A continuacion se describen brevemente los pasos més habituales de los que consta

el post-procesado:
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a) Registro: dado que es casi imposible conseguir que el sujeto se mantenga
absolutamente inmévil y debido a la rapidez de la adquisicién, con frecuencia las
imégenes se desplazan unas con respecto a otras. El registro consiste en un realinea-
miento geométrico de todas las imagenes mediante transformaciones rigidas afines,
con 6 grados de libertad. Una vez que es evaluado matematicamente este desajuste,
se hace necesario realinear y reorientar las imégenes respecto de la primera. En caso
de no hacerse, aparecen falsos positivos y negativos fundamentalmente en bordes de
la imagen (ej. el craneo, limite de los ventriculos, etc).

b) Unwrapping: pretende corregir los potenciales falsos positivos derivados de
la secuencia EPI, ya que debido a los rapidos cambios de fase que se producen y la
baja intensidad de senal, se dan pérdidas significativas en la imagen, en particular en
zonas 6seas de caracter no lineal y ademaés, con una apreciable merma en el campo
de la imagen funcional respecto de la imagen anatémica.

c¢) Corregistro: registro de imégenes provenientes de diferentes modalidades
de imagen o de la misma modalidad, pero con informacién anatémica y funcional
respectivamente.

d) Correccion del tiempo de corte (Slice Timing Correction): cada corte de vo-
lumen (secuencia de imagenes en un tiempo determinado), es adquirido en instantes
de tiempo diferentes aunque sucesivos, por lo que no se corresponde con el mismo
instante en la ejecucién de la tarea por parte del sujeto. Por medio de interpolaciones
matematicas se puede regenerar el estudio.

e) Filtrado paso bajo: se utiliza para eliminar ruido de alta frecuencia y algunos
artefactos.

f) Eliminacion de las tendencias lineales (Linear trend removal): por los falsos
positivos y negativos que puedan aparecer como consecuencia de las diferencias en
la amplitud de la senal al principio de la tarea con respecto al final de ésta.

g) Suavizado: consiste en el filtrado gaussiano que busca mejorar la relacion
sefial /ruido tanto en la imagen como en la senal a lo largo del tiempo. El inconve-
niente, pero s6lo aparente, es que el suavizado tiende a difuminar la imagen: detalles,
bordes, etcétera.

h) Normalizacion: solo es necesario cuando se quieren realizar comparaciones
con otros sujetos o cuando se quiere asociar un area de la anatomia del sujeto con un
area a un atlas. Se puede utilizar el ajuste a la rejilla de Talairach o bien el ajuste a
cerebro normalizado del Instituto Neurologio de Montreal (MNI). Talairach, el méas
antiguo y referenciando en la literatura médica, se realiz6 sobre un cerebro de un
determinado sexo mientras que el cerebro MNI tiene la ventaja de ser el promedio

de numerosos casos (Maestu et al., 2008).
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EQUIPAMIENTO DE LA SALA

» Sistema de comunicacion Audio/video y recogida de respuestas compatible:
auriculares neumaticos, gafas LCD, pantalla LCD/LED, canoén en sala de ope-

rador, touchpad.
s Sistemas especificos para anélisis de determinados sistemas.

= Software de generacion y presentaciéon de estimulos y 6rdenes, con posibilidad

de sincronizacién con el equipo principal.
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3.10. ESTUDIOS DE NEUROIMAGEN EN TCA

La combinaciéon de los métodos clésicos neuropsicologicos con los avances en la
investigacion de la psicologia cognitiva y técnicas de neuroimagen, son los mejores

métodos de estudio de la estructura y funcién cerebral en sujetos vivos.?

Los estudios de neuroimagen en TCA han proliferado en las tltimas décadas, tanto
estructurales como funcionales y usando paradigmas de lo mas diversos. Aunque en
la actualidad no se ha definido un biomarcador especifico para los TCA, parece que

cada vez estamos més cerca de la consecucién de este objetivo.

Hasta la fecha el problema ha sido la elevada variabilidad entre los estudios de neu-
roimagen con respecto a la regiones implicadas elegidas y los paradigmas utilizados
(obviando las dificultades que la alta conectividad cerebral genera en cualquier tra-
bajo que intente estudiar las redes neurales), las dificultades de la metodologia, la
falta de grupos control y los resultados pobres. Muchas de estas limitaciones resul-
tan dificiles de superar pero se ha conseguido un notable avance (ej. en la tecnologia

utilizada).

Se han sugerido por tanto la existencia de cambios en algunos de los sistemas neu-
rales, sin que se haya dilucidado sin son causa o consecuencia de los TCA. En lo que
se refiere a las técnicas utilizadas, se han preferido métodos de imagen no invasivos
para la exploracion de la funcién cerebral, que permiten analizar tanto el metabo-
lismo, como la neurotransmisiéon y la perfusion cerebral: tomografia por emisiéon de
positrones (PET), tomografia por emision de foton tinico (SPECT), resonancia mag-
nética estructural (RM), con imagen espectroscopica (DTI) y resonancia magnética
funcional (RMNTf) (De Anta et al., 2010).

3.10.1. Estudios de neuroimagen en anorexia

ESTUDIOS DE NEUROIMAGEN ESTRUCTURAL

En una revisién mostrada en el libro de Hoek y colaboradores, la mayoria de los es-

tudios realizados en pacientes con anorexia han sido realizados durante la fase aguda

42Las técnicas modernas de imagen estructural y funcional, permiten comprobar diferentes hi-
potesis postuladas sobre los circuitos cerebrales que median en funciones cognitivas, emocionales y
sensoriales especificas. La combinaciéon de técnicas neuropsicolégicas y de imagen cerebral, permite
el estudio de diferentes vias cortico-estriatales implicadas en la patogénesis de los trastornos del
comportamiento alimentario.
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de la enfermedad, es decir, en pacientes con bajo peso y en los que generalmente se
ha mostrado atrofia cortical asi como ensanchamiento de los surcos y los ventriculos
cerebrales (Hoek et al., 1998).

La reversibilidad de esta atrofia cerebral fue notificada por primera vez en un estu-
dio de casos de pacientes con AN recuperadas a las que se volvi6 a realizar un TAC
craneal (Heinz et al., 1977; Sein et al., 1981), que dio lugar al nombre de “pseudoatro-
fia”. A partir de entonces se sucedieron estudios controlados con muestras mayores
de pacientes con AN que encontraron estas disminuciones de volumen (Frank et al.,
2004; Kornreich et al., 1991), si bien aparece una normalizacion parcial de estas
alteraciones con la recuperacion que sugiere que los cambios estructurales podrian
ser reversibles y simplemente acompanar el sindrome clinico (Wagner et al., 2006),
no esté claro si vuelven a la normalidad por completo con la normalizacién del peso
(Golden et al., 1996; Swayze et al., 1996).

Por otra parte, sigue resultando incierto si estos constituyen modificaciones genera-
les del cerebro o son especificos de regiones particulares. Los estudios mas extensos
estructurales han sido llevados a cabo por el equipo de Katzman y colaboradores
(Katzman et al., 1996). Este grupo en un estudio realizado con 13 mujeres adoles-
centes AN, encontré una reduccién en la materia gris y la materia blanca totales,
asi como un aumento de volumen de LCR durante el estado enfermedad. Por el
contrario, en una cohorte de enfermos de AN, BN y controles, otro grupo (Hussain
et al., 1992) evalu6 el plano medial sagital adquirido mediante RMN, encontrando
una reduccion de tamano a nivel del cerebro medio y del talamo en las AN, pero
sin alteraciones en la sustancia gris. El equipo de Lambe y colaboradores (Lambe
y Mikulis, 1997) con un grupo de AN recuperadas, encontraron que aparecia una
reduccion de la materia gris y un aumento de volumen de LCR al compararlas con
los controles, pero un mayor volumen de materia gris y menor volumen de LCR en
comparacion con los sujetos enfermos. Otro estudio (Lambe et al., 1997), longitudi-
nal con seis mujeres durante el estado enfermedad y después de la recuperaciéon del
peso, mostro que el volumen de sustancia blanca se recobraba después con la restitu-
cion del peso, pero persistia un déficit de materia gris y volumen de LCR. Trabajos
més recientes, encuentran un aumento de la sustancia gris de la parte antero-ventral
de la insula derecha en la AN, durante la enfermedad y tras su recuperacion, y en el
lado izquierdo en el grupo BN frente a los controles. El volumen del estriado dorsal
aparece disminuido en tamaifio en las AN y BN y parece predecir la sensibilidad al

refuerzo en todos los grupos (Frank et al., 2013).
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Aunque todavia no se conoce el motivo de los cambios de volumen cerebral, se han
propuesto distintas hipdtesis para los mismos, como la deshidratacién, la malnutri-
cion e incluso la la hipercortisolemia propia de la anorexia (Gwirtsman et al., 1989)
relacionandose con el ensanchamiento de los surcos cerebrales (Swayze et al., 1996).
Recientemente, se ha visto que el tamano mesial-temporal (complejo hipocampico-
amigdalino), aparecia reducido en la AN, pero no existia ninguna relacion con los
niveles hormonales, incluyendo el cortisol libre en orina. No esté claro si este hallaz-
go se limit6 a la corteza temporal mesial o fue extendido a todo el cerebro, por lo

que su interpretacion resulta compleja.

Otra cuestion es si las alteraciones de masa cerebral contribuyen a los cambios
cognitivos o de estado de animo en la AN, lo cual no ha sido estudiado en detalle.
En un estudio que incluia pacientes con AN y BN, no se encontr6 correlacion entre
el ensanchamiento de los ventriculos y los resultados en un prueba de atencién
(Krieg et al., 1989b). Kingston y colaboradores combinaron imégenes estructurales
con evaluaciones psicolégicas como ansiedad, depresiéon, atencién y memoria, en
46 pacientes AN hospitalizados, antes y después de la recuperacion de peso, en
comparacion con controles. No se encontraron correlaciones significativas, lo que
sugeria que no existia especificidad del trastorno en relacién con un comportamiento
o simplemente no se disponia de métodos de andlisis suficientes (Kingston et al.,
1996). Palazidou y colaboradores encontraron que el aumento de los surcos cerebrales

en el TAC se correlacionaba de manera inversa con el test de digitos en 17 pacientes
con AN.

A modo de resumen, estos estudios parecen indicar que durante el estado de en-
fermedad, la sustancia gris y la sustancia blanca pierden volumen y que al menos
parcialmente vuelven a la normalidad con la recuperacion del peso, aunque algunos
trabajos més recientes si que han hallado cambios estructurales que se mantienen
en el tiempo incluso tras la remisiéon de la enfermedad. Estos hallazgos parecen no
ser especificos y no se han podido correlacionar con el comportamiento de estas

pacientes.

ESTUDIOS DE NEUROIMAGEN FUNCIONAL (EN REPOSO)

En estudios de metabolismo cerebral, PET y SPECT se han utilizado para examinar

el metabolismo en distintas regiones cerebrales en estado de reposo. La mayoria de
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los estudios que han evaluado la actividad del cerebro en estado de reposo en la AN
han utilizado SPECT.

El equipo de Gordon y colaboradores encontré que 13 de 15 pacientes con AN,
presentaban hipoperfusion unilateral del 16bulo temporal y que esta persistia en
los sujetos estudiados tras la recuperacion del peso (Gordon et al., 1997). Otro
estudio con dos pacientes diagnosticadas de AN mostré una hipoperfusion bilateral
en regiones frontales, temporales y parietales que se normalizaba tras tres meses
de remision (Kuruoglu et al., 1998). El grupo de Takano hallé hipoperfusion en
la corteza prefrontal medial y la corteza cingulada anterior, e hiperperfusion en el
talamo y el complejo de hipocampo-amigdalino (Takano et al., 2001); Chowdhury
y colaboradores encontraron hipoperfusién unilateral temporo-parietal y frontal en
sujetos adolescentes con AN (Chowdhury et al., 2003); y Rastam y colaboradores
una hipoperfusion temporo-parietal e hipoperfusion orbitofrontal, tanto en pacientes

AN enfermas como recuperadas (Rastam et al., 2001).

Pocos estudios han evaluado el metabolismo de la glucosa mediante PET, habiendo
mostrado la mayoria de ellos una disminucién del metabolismo global en la corteza
cerebral y un hipometabolismo relativo en cortex parietal y frontal superior, con
hipermetabolismo en cortex frontal inferior y nicleo caudado (Delevenne et al., 1995,
1996, 1997). La recuperacion ponderal parece revertir estas diferencias, pero no el
hipometabolismo relativo parietal ni el hipermetabolismo relativo frontal inferior,
por lo que se interpreta que el hipometabolismo relativo parietal es la posible causa
de la distorsiéon de la imagen corporal que presentan estas pacientes. La ansiedad y
la hipervigilancia se relacionaron en estos estudios con el aumento de actividad de

los nucleos caudados.

Varios trabajos han examinado la actividad de los GB en la AN. Herholz y colabo-
radores en un estudio con PET sobre 5 mujeres diagnosticadas de AN -durante la
enfermedad y tras la recuperaciéon- y 15 varones como control, en estado de reposo,
encontraron un hipermetabolismo bilateral de los caudados en las pacientes anoréxi-
cas enfermas, comparadas con los controles y las AN recuperadas. No se encontraron
diferencias entre los controles y las pacientes recuperadas. Ante estos resultados hi-
potetizaron que las pacientes con AN presentaban una mayor viligancia o, como el
caudado se ha implicado en el inicio de la conducta alimentaria, esta hiperactiva-
cion podria tener un posible papel patofisiologico en la AN (Herholz, 1987). En la

discusién comentaban que a pesar de que la medicién del metabolismo de glucosa
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depende, hasta cierto punto, del tamano de las estructuras cerebrales, la reduccién
cerebral en la AN se presentaria como un aparente hipometabolismo, lo opuesto
a este hallazgo. Mas tarde el equipo de Delvenne (Delvenne et al., 1995), en otro

estudio con PET, no replico estos resultados.

Para una revisiéon méas completa ver el trabajo del equipo de Kaye donde se realizd

una revision de los principales estudios disponibles (ver figura 9).

En conjunto, los estudios en estado de reposo més frecuentemente sugieren alte-
raciones en las regiones temporo-parietales y de la corteza cingular durante el estado
de enfermedad y algunos trabajos proponen alteraciones persistentes en estas mis-
mas areas tras la recuperacién del peso. Esto podria ser un hallazgo potencialmente
importante dado que la corteza temporo-mesial esta implicada en el procesamiento
emocional, y el aumento de la ansiedad en la AN podria estar relacionada con una
funcién de la amigdala alterada. Sin embargo, los estudios han sido generalmente
pequetios y se necesita la replicacion por subgrupos estratificados (AN restrictivo y

compulsivo-purgativo), con el fin de aclarar los resultados.

ESTUDIOS DE NEUROIMAGEN FUNCIONAL EN AN (CON ACTIVACION)

Los trabajos de neuroimagen con paradigmas de activacion cerebral (RMNfy SPECT),
se han realizado en conjuncién con tareas que estan destinadas a provocar activacion

cerebral en dreas que podrian ser especificas en la fisiopatologia de las AN.

En los estudios con RMNf, la mayoria han utilizado paradigmas de alimentos y silue-
tas corporales, dada la importancia que se ha dado a la alteraciéon en la percepciéon
corporal de estas pacientes, como sintoma nuclear que puede preceder y condicionar
el resto de la sintomatologia®. Asimismo se han utilizado paradigmas de alimentos y
siluetas corporales como estimulos aversivos (incluso cuando las iméagenes utilizadas
han sido extraidas del IAPS) para el estudio del procesamiento y regulacion de las

emociones en TCA.

43Esto ha llevado a pensar que individuos con TCA pueden tener alteraciones funcionales en los
sistemas cerebrales que se encargan del procesamiento de la imagen y el tamano corporal. Estos
sistemas cerebrales engloban por una parte, la percepcion visual de imagenes corporales y por
otra, el como esta constituido el mapa del propio cuerpo, el esquema corporal. La percepcién visual
estaria localizada en la corteza cerebral occipito-temporal y responde a imagenes del cuerpo humano
y partes de éste y la representacion del esquema corporal dependeria de un circuito neuronal que
incluye corteza parietal derecha que conecta con el télamo.
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TABLE. FUNCTIONAL BRAIN IMAGING STUDIES IN ANOREXIA NERVOSA AND BULIMIA NERVOSA

Frontal

Authors Year Method Activarion ILL REC N cortex  left right

AN “resting"studies
Delvenne er al® 19935 PET FDG AN-R, AN-B/P 20 v
Nozoe et al* 1995 SPECT ANF 8 nl
Gordon et al™ 1997 SPECT AN* 15
Kuruoglu et al™ 1998 SPECT AN-BT 2 v v
Takano et al® 2001 SPECT AM-R, AN-B/F 14 v AJ
Rastam et al™ 2001 SPECT AN-R, AN-BT  AN-R, 11 v v

AMN-BT
Chowdhury eral™ 2003 SPECT AN 15 v v
{2of3) (1of3)

Audenaert eral® 2003 SPECT 5-HT,, AN* 15 v nl
Frank er al¥ 2002 PET 5-HT,, AN-R 16 nl
Bailer et al* 2004 PET 5-HT,, AN-BP 10 nl

AN “activation” studies
Nozoe et al™ 1995 SPECT Eating food AN* 8 nl
Naruo et al™ 2000 SPECT Food images AN-R 7 nl
Naruo et al™ 2000 SPECT Food images AMN-B/P 7 nl A
Gordon et al® 2001 PET fCEF Food images AN 8 nl
Ellison et al™ 1993 MR Food images ANE 6 nl
Seegereral® 2002 fMRI Body image AN* 3 ol
Wagner et al®! 2003 fMRI Body image AMN-R 15 'y 'y
IUher et al® 2003 fMRI Food images AN-R AN-R A

BN “resting” studies
Hagman et al® 1990 PET FDG BN 3 A v
Andreason eral® 1992 FET FDG BN 11 nl v
Delvenne eral’ 1997 PET FDG BN 11 nl
Nozoe et al* 1993 SPECT BN 3 nl &
Frank et al™ 2000 PET BN a nl
Tauscher eral® 2001 SPECT 5-HTT BN 10
Kaye et al” 2001 PET 5-HT,, BN 9 v
Tiihonen et al 2004 PET 5-HT 4 BN 8 A

BN “activation” studies

Frank er al™ 2004 MR Sweel raste B

ILL=illness; REC=recovered; AM=anoxeria nervosa; PETspositron emission temography; FDG=fluoro-deoxyglucose; AN-R=anorexia nervosa,
b-ngemgﬂputg-n type; SPECT=single phaton emission computed tomagraphy, A=increased compared with contrals; SHTja=serotonin
transporter; 3-HT, 4= serotonin receptor 14,

Frank GK, Bailer UF, Henry 5, Wagner A, Kaye WH CNS Spectr. Vol 9, No 7, 2004,

Figura 9: Estudios de neuroimagen funcional en AN y BN. De Frank et al., 2004
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a) PARADIGMAS DE IMAGENES CORPORALES

Han utilizado imégenes corporales tanto del propio sujeto como de otros, siluetas

distorsionadas, o imagenes de diferentes tamafios corporales.

En las pacientes con AN se encontrd una activacion en la parte derecha de la amigda-
la al confrontarlas con su propio cuerpo distorsionado que no se observé en controles.
Estos resultados sugeririan que estimulos aversivos -con valencia negativa- y rela-
cionados con la ansiedad, activarian la parte derecha de la amigdala en pacientes
con AN (Seeger et al., 2002). Sin embargo, hay que tener en cuenta que este estudio
contaba con una pequenia muestra y los resultados no son concluyentes (Breiter et
al., 1996). En un trabajo de seguimiento con una muestra mayor y mas homogénea,
utilizando el mismo paradigma, el grupo de Wagner y colaboradores encontré que
no aparecia activaciéon amigdalar, pero si una hiper-respuesta en areas cerebrales
relacionadas con el cortex visual y las redes de atencion y control (area de Brod-
man 9); asi como con el 16bulo parietal inferior (area de Brodman 40), incluyendo
la parte anterior del surco intraparietal (Wagner et al., 2003). Estas tltimas estan
especificamente implicadas en el procesamiento visuoespacial. Estos hallazgos hacen
menos clara la implicacion de los circuitos cerebrales de la ansiedad, pero sugieren
alteraciones perceptuales que podrian relacionarse con un fenémeno de neglicencia
(Mesulam, 1999).

Otro estudio relacionado con la percepcién de la imagen corporal, utilizaba tres tipos
de imagenes distintas: sobrepeso, normal e infrapeso, con dos grupos de pacientes
(AN y BN) y un grupo control. El motivo de contrastar diferentes tamanos cor-
porales es poder identificar en concreto, la correlacién cerebral de la percepcion del
tamano corporal y su evaluaciéon afectiva. El patron de respuesta cerebral inclufa una
menor activaciéon del giro fusiforme en pacientes respecto a controles ante imégenes
con sobrepeso. El considerar las imagenes de sobrepeso como estimulos aversivos,
explicaria la menor actividad cerebral en relacién a la mayor sensaciéon de aversion
manifestada por el sujeto hacia la imagen. Con respecto a la respuesta emocional
que el estimulo produce en el sujeto, se encontré también una mayor activacion
en corteza prefrontal apico-medial y 16bulo temporal medial-inferior, incluyendo la
amigdala. Parece que esta diferencia de activacion en funciéon de la experiencia sub-
jetiva del sujeto, hacia que el estimulo pudiera estar més claramente relacionado con

estimulos de tipo alimentario (Uher et al., 2005).
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El equipo de Sachdev en otro estudio de RMNIf, utiliz6 como paradigma image-
nes digitales del propio sujeto y de otros. Se observo que el procesamiento, tan-
to de imégenes propias como no propias en sujetos control, activaban regiones
occipito-temporales (que incluye corteza visual secundaria), asi como corteza pre-
frontal dorso-lateral y cerebelo, que indican procesamiento cognitivo. Ademas, habia
activacion del giro parahipocampal y el giro fusiforme, ambos implicados en el pro-
cesamiento de emociones. En pacientes con AN el procesamiento de iméagenes no
propias no diferia de los controles, mientras que si se observaba una ausencia de
activacion cuando se les mostraba su propia imagen corporal, lo que sugeriria una
posible supresiéon del procesamiento cognitivo, perceptual y emocional en estas pa-
cientes. Por otro parte, también se observé una gran activacién de la fnsula al ver
la propia imagen corporal en los controles, que no mostraban las pacientes. Si tene-
mos en cuenta que la insula es clave en la representaciéon del esquema corporal, esta
diferencia de actividad podria explicar porqué las pacientes con AN distorsionan la

imagen de si mismas (Sachdev et al., 2008).

Son muchas otras las invetigaciones que han empleado las siluetas corporales co-
mo estimulo en el paradigma de RMNf, pero con metodologias diversas: Fladung y
colaboradores encuentran activacion de areas con el estriado ventral ante imagenes
del propio cuerpo en pacientes AN enfermas (Fladung, 2010); Miyake y colabora-
dores, una activaciéon del CPFVM izquierdo ante palabras negativas relacionadas
con el propio cuerpo en ANcp y BN, y de la amigdala en ANr y ANcp (Miyake et
al., 2010); Vocks y colaboradores, una mayor activacion amigdalar en el grupo de
AN frente a BN y un grupo control, al mirar imégenes corporales de otras mujeres
(Vocks et al., 2010); y Beato y colaboradores encuentran hiperactivacion del cortex
parietal izquierdo y cortex frontal superior derecho al pasar de imagen neutral a su

propia imagen corporal (Beato et al., 2008).

b) PARADIGMAS DE IMAGENES DE ALIMENTOS

Distintos son los paradigmas que utilizan imagenes de alimentos (también usados
con frecuencia en RMNf). En el caso de la AN, se observa un aumento del flujo
sanguineo regional cerebral en el l16bulo frontal mientras comen (Nozoe et al., 1993);
otro estudio que implicaba la imaginaciéon de alimentos en SPECT, daba como re-

sultado una mayor activacion parietal y prefrontal del lado derecho de las ANcp en
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comparacion con los controles y ANr (Naruo, 2000); y en otros en las que las pa-
cientes con anorexia son expuestas a imagenes de bebidas de alto contenido calérico,
aparece un aumento de actividad en areas frontales, insula y amigdala (Ellison et
al., 1998), identificando las mujeres con anorexia, los estimulos de alimentos como
amenazantes o desagradables. Sin embargo, estos resultados no fueron replicados
por otro estudio que usaba PET en el que s6lo se vio activaciéon en zonas del cor-
tex visual y asociativo, en 7 pacientes con AN expuestas a imégenes de comidas

altamente caloricas (Gordon, 2001).

En un estudio posterior, se traté de demostrar que las alteraciones encontradas eran
un marcador de rasgo y no de estado, eligiendo una muestra de enfermas total-
mente recuperadas de la enfermedad. Como paradigma se utilizaron fotografias de
alimentos a la vez que estimulos emocionales extraidos del IAPS (International Af-
fective Picture Sistem), en tres grupos de comparacion que incluian pacientes con
AN cronificada, pacientes recuperadas de AN restrictiva y sujetos sanos. Los ha-
llazgos sugieren que las alteraciones observadas previamente (activaciéon en corteza
cingular anterior y prefrontal medial), aparecen tanto en las pacientes con enferme-
dad cronica como en las pacientes recuperadas ante estimulos alimentarios, pero no
ante estimulos emocionales aversivos. Por tanto, estos autores considerarian dichas
anomalias como posibles marcadores de rasgo para la AN (Uher et al., 2003). Inves-
tigaciones en esta misma direccion realizadas por el mismo equipo, corroboran estos
datos, sugiriendo ademads una activaciéon disminuida en el 16bulo parietal inferior y
corteza occipital, ante estimulos visuales de alimentos tanto en AN como BN (Uher
et al., 2004).

Mas recientemente A.B Joos y colaboradores encontraron una hiperactivacion en la
amigdala derecha (Joos et al., 2011) y una disminuciéon en la actividad del CCA
en pacientes con ANr, cuando se les exponia a estimulos de alimentos, los cuales se
han interpretado como una representacion de los circuitos de feedback negativos del

procesamiento emocional.

¢) PARADIGMA ESTIMULOS DE REFUERZO POSITIVO

Por tltimo, estudios més recientes que han utilizado la visualizaciéon de estimulos
de refuerzo positivo (Van Kuyck et al., 2009; Kaye et al., 2009; Van den Eynde y
Treasure, 2009; Wagner et al., 2010; Cowdrey et al., 2011; Fladung et al., 2013), han



3.10 ESTUDIOS DE NEUROIMAGEN EN TCA 143

mostrado una alteracién en la activaciéon de las regiones “bottom-up” mesolimbicas,
asociadas con los estados somaticos (ej. apetito), como el estriado, hipocampo, amig-
dala, hipotdlamo y cerebelo. Otros encuentran un disbalance en el procesamiento
emocional de estimulos de refuerzo (ej. monetario) en las AN, con una hiperac-
tivacion del caudado como respuesta estratégica ante el estimulo (opuesto a una
respuesta esperable mas hedonica) (Wagner et al., 2007) y mayor activacion duran-
te el estado de enfermedad (Herholzc et al., 1987) y frente al grupo BN (Krieg et
al., 1991). La mayor parte de estos hallazgos se dan junto con un aumento de la
activacion en regiones prefrontales “top-down”, vinculadas a la evaluacion cognitiva,
atencion y funcionamiento ejecutivo (ej memoria de trabajo, orientacion a objetivos,
autoreferencia, evaluacion y saliencia) como por ejemplo el CPFDL, CPFVM, COF
y ACC.

Ademés parece existir una fuerte indicacion de que varias modalidades de neuro-
imagen (PET, SPECT) podrian distinguir los subtipos de AN (ej. restrictivas frente
a purgativas), a partir de mayores o menores activaciones de estas regiones frente a
estimulos apetitivos (Pietrini et al., 2011). De hecho, estudios de RMNf muestran
una alta activaciéon del CPFDL cuando se piensa en comida en pacientes con AN
(Brooks et al., 2011, 2012), y este area esta implicado de manera importante tanto
en la supresion del apetito, como en la memoria de trabajo (Burger y Stice, 2011;
Hollmann et al., 2012). Investigaciones neuropsicologicas recientes encuentran que
la activacion automatica del apetito (usando imagenes de comida subliminales), in-
terfiere con la tarea de memoria de trabajo dependiente del CPFDL (Brooks et al.,
2012). De esta manera, las rumiaciones excesivas acerca del peso, silueta y alimen-
tacion (en aquellas que tratan de restringir el apetito), es ejemplo de una funcion de
memoria de trabajo excesiva. Por otro lado, la habilidad para restringir el apetito
en las AN, podria estar asociado con una activaciéon “top-down” del CPFDL princi-
palmente, con grados variables (ej. diferentes niveles de restriccion segun el subtipo
de AN), combinado con niveles variables de deseo de restringir y una sobre o infra
activacion de los sistemas apetitivos. Lo que todavia no estéa claro es si este aumento
en la actividad del CPFDL-memoria de trabajo, refleja una deficiencia en memoria

de trabajo o una necesidad de compensar con una mayor actividad.

Aunque resulta dificil comparar todos estos estudios dadas las diferentes modali-
dades de imagen, tareas utilizadas y los pequenos grupos de sujetos, parece existir
suficiente evidencia sobre la diferenciacién en regiones que son parte de la red de

procesamiento emocion/ansiedad. La ansiedad es un rasgo premoérbido en la AN,
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y una alteracién en esas areas cerebrales podria reflejar un rasgo relacionado con

correlato bioldgico.
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3.10.2. Estudios de neuroimagen en bulimia

Algunos de los estudios realizados con neuroimagen estructural y funcional en
bulimia han utilizado ademas grupos de anorexia para la comparaciéon, por lo que
algunos articulos ya han sido mencionados anteriormente y no se repetiran en este

apartado.
ESTUDIOS DE NEUROIMAGEN ESTRUCTURAL

Son pocos los estudios estructurales que han sido realizados y poco concluyentes. Se
han sugerido anomalias de la glandula pituitaria (Doraiswamy et al., 1991), asi como
atrofia cerebral (Laessle et al., 1989; Hoffman et al., 1989), aunque muchos de estos
cambios se han atribuido a estado nutricional y endocrino sin haberse re-examinado

a los pacientes tras la recuperacion de la enfermedad.

En estudios de casos més amplios se observo que casi la mitad de las pacientes (ej. 13
de 28 pacientes), presentaban un ensanchamiento de los surcos en el TAC, definidos
por la presencia de al menos 6 surcos de 3mm de ancho. Cinco de estas 13 pacientes

también presentaron agrandamiento ventricular (Krieg et al., 1987, 1989, 1990).

Estudios de volimenes de sustancia gris en bulimia nerviosa y en trastorno por
atracon (Schafer et al., 2010), encuentran un aumento de la sustancia gris del COF
en ambos diagnosticos frente a los controles, asi como un aumento de los volimenes
del estriado en correlacion con la severidad de los atracones. Estos resultados se han

interpretado como disfunciones en los sistemas de refuerzo y autorregulacion.

No existen sin embargo conclusiones sobre la etiologia o el impacto que las lesiones
estructurales pueden tener (Laessle et al., 1989) dado que estas medidas pueden ser

dependientes a corto plazo, del estado nutricional (Puri et al., 1999).

CONCLUSIONES SOBRE ESTUDIOS ESTRUCTURALES EN AN Y BN

En general, tanto en AN como en BN, estos y otros estudios como los que han utilizado
métodos para calcular el ratio entre dilatacion de los ventriculos y volumen cerebral o
VBR (Ventricules/Brain Ratio) han sido cuestionados por las limitaciones de la técnica,
dado que variaciones de tan s6lo Imm en el solapamiento de la imagen, pueden dar lugar
a cambios de mas de un 10 % de VBR (Hoek et al., 1998).

Es interesante resltar que la mayor parte de los estudios estructurales no han encontrado
asociacion entre la duracion de la enfermedad y los cambios estructurales.

Por ultimo, la significacion funcional de los datos estructurales tampoco se ha clarificado
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ESTUDIOS DE NEUROIMAGEN FUNCIONAL (EN REPOSO)

De manera similar a los hallazgos en la AN, en los estudios de actividad cerebral
en reposo con técnicas de PET, se observo una reducciéon global del metabolismo de
glucosa en las BN comparado con los controles, con una reduccion significativa en el
cortex parietal (Delvenne et al., 1997). Curiosamente, los sintomas depresivos en un
grupo de BN correlacionaba con el metabolismo de glucosa en el cértex prefrontal
anterolateral (Andreason et al., 1992), pero este hallazgo no ha sido replicado. Otro
estudio encontré que las pacientes con BN presentaban reduccién de la activacién
frontal derecha en comparaciéon con un grupo control y con sujetos deprimidos, pero
los sujetos deprimidos presentaban reduccion de actividad en los GB, apoyando una

diferente fisiopatologia para la BN y la depresion (Hagman et al., 1990).

Otro grupo encontraba un flujo sanguineo cerebral (CBF) similar en BN recuperadas
(media: 57 meses) al compararlas con 12 controles, pero aparecia una correlacion
negativa con la duracion de la recuperacion, lo que podria reflejar ya sea un efecto de
cicatrizaciéon o posiblemente, un retorno a flujo cerebral inferior permoérbido (Frank
et al., 2000). El hecho de que estos datos se recogieran en pacientes ya recuperadas,
sugeria que las alteraciones provocadas por la enfermedad no se normalizaban con la
mejoria, lo que podia indicar que se trataba de anomalias de rasgo. Serfa necesario un
estudio de seguimiento para aclarar el hallazgo. Este mismo grupo encontraba en otra
investigacion que, tanto en la AN como en la BN, parecia existir una normalizacion

del flujo sanguineo con la recuperacion clinica (Frank et al., 2007).

Con los datos aqui presentados, parece que tanto la actividad a nivel de metabolismo
de glucosa o flujo cerebral durante el estado de enfermedad, suelen remitir tras la
recuperacion; a pesar de lo cual, las alteraciones pre o post enfermedad, no pueden
ser excluidas sobre la base de los datos disponibles. Por otra parte, parece que la
BN y la depresion pueden ser distinguidos por diferentes patrones de actividad cere-
bral, lo cual es importante considerando la frecuente superposicién de los sintomas

depresivos.

ESTUDIOS DE NEUROIMAGEN FUNCIONAL (CON ACTIVACION)

En los estudios con paradigmas de activacion cerebral, el equipo de Nozoe y colabo-

radores encontr6 que los pacientes con BN presentaban mayor flujo sanguineo en la
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region frontal inferior derecha y temporal izquierda en comparacién con los controles
antes de la comida, pero una actividad similar después de la comida (Nozoe et al.,
1995). Este mismo grupo sugiri6 que una reduccion de la actividad en las regiones
frontales después de la la alimentacion podria dar lugar a hiperfagia en la bulimia®*.
Andreason et al. (1992) también encontraron hipermetabolismo temporal (PET) en
11 pacientes bulimicas comparadas con 18 controles. Ademas también revisaron la
presencia de sintomas depresivos y obsesivo compulsivos y se observaron un hipo-
metabolismo en el cortex prefrontal izquierdo anterolateral en aquellos con sintomas

depresivos.

Por otro lado, los sujetos con BN parecen presentar un gusto por los estimulos dulces
aumentado en comparacion con controles (Drewnowski et al., 1987) y por tanto,
podrian presentar un procesamiento alterado de los estimulos gustativos. Un estudio
de RMNTf usando una prueba con glucosa, encontraba en sujetos BN recuperados
(7 con BN y 3 con ANcp) frente a seis controles, una reduccion en la actividad del
CCA? (Frank et al., 2006). En este paradigma, donde los sujetos conocian qué sabor
de estimulo esperar, una mayor actividad en los controles podria sugerir una mayor

expectativa de recompensa en estos, frente a la anticipacién de los BN.

Trabajos més recientes que han tenido en cuenta la relaciéon entre los atracones y
el afecto negativo, exponen que conforme aumenta este afecto negativo aumenta la
respuesta de las regiones de refuerzo (putamen, caudado y pélido) a la toma an-
ticipada de comida. El analisis de conectividad revelaba una mayor relacién en la
actividad de la amigdala ante la activacién del putamen izquierdo e insula duran-
te la anticipacion a la recepcion del alimento, frente al gurpo control, implicando
que el afecto negativo podria aumentar el valor de reforzamiento de los alimentos
en pacientes con BN o que el afecto negativo ha llegado a convertirse en una clave
condicionada tras una larga historia de episodios de atracones (Bohon, 2012). Estos
resultados estan en consonancia con datos de autores que han dirigido la investiga-
cion hacia el modelo de la adiccion en la bulimia y los sistemas de refuerzo (estriado
y dopamina), sugiriendo alteraciones en la dopamina (DA) y estructuras implicadas
en el procesamiento de estimulos apetitivos. Asi encontraron que las pacientes con

BN frente a los controles presentaban una disminucion de los receptores D2 en dos

44Lesiones en el l6bulo frontal dan lugar a hiperfagia, indicando que el 16bulo frontal podria
contener una area de supresion de la ingestion de alimentos (Hoek et al., 1998)

45CCA: area implicada en la monitorizacion de los errores y en la anticipacion al refuerzo (Rich-
mond et al., 2003)
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regiones estriatales y una reduccion de la liberacion de DA en el putamen (Broft,
2012).

Marsh y colaboradores, mediante un paradigma de autocontrol en pacientes con BN
recientemente diagnosticada, encontraron que éstas activaban menos las regiones
fronto-estriatales derechas, giro frontal superior y CC posterior derechos, correlacio-
nando esto con el nimero de atracones y preocupaciéon por la silueta y la comida
(Marsh et al., 2009, 2011) 6.

46Teniendo en cuenta que la mayor parte de las regiones cerebrales implicadas en los estudios
funcionales tanto en AN como en BN (CPF, amigdala, estriado ventral y dorsal, cortex temporal,
etcétera), también juegan un papel importante en la experiencia de las emociones, podria ocurrir
que un déficit en estas estructuras tuvieran un impacto en la “alimentaciéon emocional” (Meyer
et al., 1998). Hasta la fecha no existen estudios concluyentes y tan s6lo unos pocos han utilizado
estimulos emocionales generales.
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3.10.3. CONCLUSIONES DE NEUROIMAGEN EN TCA.

-La mayor parte de los hallazgos estructurales han encontrado cambios en el vola-
men de sustancia gris y blanca y aumento del tamafio de los ventriculos que parecen
revertir con la recuperaciéon de peso, aunque siguen siendo controvertidas la norma-
lizacién de determinadas regiones cerebrales.

-El nimero de estudios de neuroimagen funcional en TCA ha crecido notablemente
pero muchos con muestras pequenas y metolologias muy distintas que dificultan la
obtencién de conclusiones. En algunos trabajos se observan alteraciones de hiper o
hipo metabolismo comunes a AN y BN; y en otros diferencias de actividad en regio-
nes especificas (ej. frontales) que parecen distinguir entre estos trastornos (Nozoe et
al., 1995). Las similitudes y diferencias entre las AN y BN, plantean el debate sobre
si los TCA constituyen una entidad del mismo espectro o constituyen sindromes
independientes (Fairburn y Harrison, 2003).

-Parece existir evidencia suficiente para hablar de alteraciones en las regiones cere-
brales relacionadas con el procesamiento y regulacion emocional en TCA: amigdala,
cortex prefrontal, regiones estriatales.

-Un problema clésico que se ha planteado en estudios que tratan de medir cambios
cerebrales funcionales o estructurales en pacientes con TCA, es el de “rasgo” o “esta-
do”, es decir, si aparecen antes de la enfermedad y se mantienen con la recuperacion
o si son secundarios a la malnutricién y pérdida de peso ®. El poder distinguir entre
los cambios que son debidos a “rasgo” de aquellos debidos a “estado” en estudios
con TCA, implica la necesidad de realizar estudios prospectivos, sin embargo estos
son dificiles de llevar a cabo por la corta edad de los potenciales pacientes, la in-
frecuencia del diagnoéstico y los anos de seguimiento que requeririan. Una estrategia
alternativa es estudiar a sujetos recuperados para evitar la confusién que el estado
de malnutricion genera en la investigacion de los sistemas biolégicos (Kaye, Fudge
y 2009).

%En el intento de comprender la etiologia de los TCA, se ha utilizado una divisiéon de las al-
teraciones neurobioldgicas de estas pacientes en dos categorias: por un lado aquellas premoérbidas,
con rasgos genéticamente determinados que contribuyen a la vulnerabilidad a desarrollar un TCA,;
y en segundo lugar alteraciones “estado” secundarias a estados de desnutricién que podrian llevar
mantenimiento de la enfermedad y acelerar la espiral de pérdida de control que derive en una
disminucién de peso severa y en una mayor mortalidad. Asimismo, la restriccion y la desnutricion
pueden generar cambios importantes en el funcionamiento del cerebro, producir alteraciones neu-
roquimicas que podrian acentuar los rasgos premoérbidos, anadiendo de esta manera sintomas que
mantienen o aceleran el proceso de la enfermedad (Kaye et al., 2009).
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3.10.4. Estudios de neuroimagen en otros TCA

Aunque han sido menos estudiados, existen diversos trabajos de neuroimagen
funcional con fMRI en pacientes con atracones, obesidad y peso normal, utilizando
también como estimulo imégenes de alimentos. La hipdtesis que se plantea es que
las pacientes con sobrepeso presentarian una mayor activaciéon en areas frontales y
prefrontales, dado que son las dreas que participan en la inhibicién, en la toma de
decisiones, en la realizaciéon de la conducta y en la recompensa. Los datos obtenidos
confirmaron que en los sujetos obesos, existia una mayor activacion cerebral, lo
que podria ser reflejo de una alteracién en la planificacién motora de la ingesta de
alimentos. Ademas, esta activacion es atin mayor si los alimentos mostrados son los

alimentos tipicos del atracon (Geliebter et al., 2006).

En otros trabajos realizados en pacientes con trastorno por atracén, se ha observa-
do un patrén neural de estimulos de refuerzo que se encuentra de alguna manera
invertido con respecto a los estudios en AN, con una respuesta de las regiones PFC
reducidas, combinado con una hiperactivaciéon de areas mesolimbicas. Un estudio
con imagenes de comida en AN y BN mostraron una clara respuesta a las imagenes
de comida en el CPF versus estriado (Brooks et al., 2011). Sin embargo puede ser
también que el trastorno por atracén coincida con una hipofunciéon de los sistemas
de refuerzo (Bohon y Stice, 2012), sugiriendo la hipotesis de que durante un atracon,
como en los adictos, la persona tuviera que consumir cantidades mayores de comida
para alcanzar la sensacién de saciedad. De hecho autores como Wang y colaborado-
res, mediante el anélisis PET de la dopamina cerebral, implicada en la motivacion y
consumo de comida, identificaron al caudado y la neurotransmisién dopaminérgica
como marcadores de relevancia en la neurobiologia del trastorno por atracon (Wang
et al., 2011).

3.10.5. Estudios de neuroimagen en otros trastornos relacionados

ESTUDIOS EN EL TRASTORNO OBSESIVO COMPULSIVO

El TOC ha sido frecuentemente relacionado con las TCA especialmente con las AN
restrictivas y en el que es un hecho repetido la implicacion del 16bulo frontal (COF),

los GB (ntcleo caudado) y el cingulo, que es la region que conecta el lobulo frontal
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con los GB (Insel, 1992; Khanna, 1988; Model et al., 1989)7. La participacion de
estos ntcleos viene apoyada por la observarciéon de rasgos obsesivo-compulsivos en
trastornos de los GB como el Sindrome de Gilles de la Tourette, Corea Sydenham y
Neuroacantocitosis (Pitman et al., 1987; Swedo et al., 1989; Walterfang et al., 2011).

El PET revela de modo constante un aumento de metabolismo de la glucosa en el
16bulo frontal (sobre todo en la COF), en la CCA y en los GB*®. Los hallazgos han
sido confirmados mediante estudios de SPECT. Los estudios de Hollander y cola-
boradores (1991), senalan una correlacion positiva entre el aumento de la perfusion
en el l6bulo frontal y la gravedad de los sintomas del TOC, mediante la adminis-
tracion de un agonista serotoninérgico que exacerba los sintomas obsesivos. Ademas
se observo una mejoria clinica y de neuroimagen tras el tratamiento con ISRS, y en
concreto con la administraciéon de fluoxetina, se normalizaron las imagenes altera-
das. Estos resultados apoyan la teoria serotoninérgica en la etiopatogenia del TOC
(Hollander et al., 1991).

ESTUDIOS EN TRASTORNO LIMITE DE LA PERSONALIDAD

El otro grupo de trastornos frecuentemente relacionado con los TCA es el del TLP*?

méas frecuentemente relacionado con la bulimia.

Estudios con PET en TLP tras estimulacién emocional, han mostrado aumento de la
actividad amigdalar especialmente tras estimulos negativos o recuerdos traumaticos
(Donegan et al., 2003; Herpertz et al., 2001; Driessen et al., 2004) y una disminu-
cion de la actividad frontolimbica en el contexto de estados emocionales negativos
(Silbersweig et al., 2007). Otros estudios han encontrado una disminucion de la ac-
tividad del CPF*® (CPFDL y CPFVM) en el TLP en condicién de reposo (Johnson

47Se ha sugerido que existe una difuncién extructural y funcional de los circuitos limbicos o
afectivos cortico-estriato-talamocorticales, que incluyen al COF que juega un papel clave en estos
(Graybiel & Rauch, 2000; Saxena et al., 2001). Estas regiones forman un circuito de caracteristicas
hiperactivas en el TOC.

48De hecho a estas regiones se les domina con frecuencia como “circuito del TOC”.

49Los tedricos de la personalidad han enfatizado la influencia de los factores genéticos en los
rasgos de la personalidad adulta y la necesidad de ligar los constructos de esta a los procesos
neurobiolégicos que se encuentran bajo los diferentes tipos (Eysenck, 1991; Gray, 1994; Cloninger
et al., 1993).

50La CPF y maés especificamente el COF, se ha implicado en las respuestas impulsivas y agresivas
que caracterizan la conducta del TLP (Soloff et all, 2003).
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et al., 2003; Schmahl y Bremner, 2006; McCloskey et al., 2005) y varios grupos ca-
racterizan al TLP por la presencia de un aumento del arousal emocional (activacion
emocional) y por ende de las regiones “down” (inferiores), asociado a una disminu-
cion de la actividad frontal, o regiones “top”, inhibitoria (New et al., 2007; Herpertz
et al., 2001; Silbersweig et al., 2007; Schmahl y Bremner, 2006).

Ademas, gracias a la Magnetoencefalografia (MEG), técnica que posee una mayor
resolucién temporal y espacial, se ha encontrado una posible alteracion en la conexiéon
y sincronizacion limbico-prefrontal en los TLP (Diaz-Marsa et al., 2011; Carrasco et

al., 2012), que podria también hallarse en la base de algunos subtipos de TCA.

3.10.6. Estudios de neuroimagen y antecedentes traumaticos

Los antecedentes trauméaticos en la infancia (ATi) se han relacionado de manera
importante con el desarrollo de distintos trastornos psiquiatricos como depresion,
ansiedad, etcétera (Infrasca et al., 2003; Levitan et al., 2003; Penza et al., 2003;
Young et al., 1997). Se sabe que el estrés es capaz de modificar la estructura cerebral,
su morfologia y su funcion, en regiones clave del sistema limbico. De hecho este afecta
al volumen de sustancia gris a través de miiltiples mecanismos incluyendo la pérdida
de neuronas, disminucién de ramas dendriticas, espinas dendriticas y descenso de
la neurogénesis (Lupien et al., 2009). Asi una alteracion de las regiones prefrontales
en ninos traumatizados repercutird en su incapacidad para regular e inhibir las
emociones (ej. dificultades del TLP)!.

Un estudio reciente que examind la relacion entre los AT y la morfologia cerebral
usando técnicas de RM en una muestra grande de adultos sin historia de psicopa-
tologia, revel6 diferencias volumétricas en algunas estructuras en comparacién con
los que no habian tenido experiencias traumaéticas. Estos cambios fueron evidentes
fundamentalmente en el ntcleo caudado y CCA, pero no en el hipocampo o la amig-
dala (Cohen et al., 2006; Baker et al., 2013). Otro estudio con RM si que mostro
volumenes de hipocampo menores en adultos con AT (Bremner et al., 1997, 1998,

2002, 2003). Lo que no se diferencio es el impacto de los AT segin el momento de la

51Es importante tener en cuenta que no todas las formas de AT tienen la misma significacion
funcional y esté cambia segun el sujeto y su resiliencia y otras caracteristicas biologicas y psicolo-
gicas. El trauma no se define s6lo por el evento en si, sino por el impacto psicélogico que tiene. Por
ejemplo, la violencia parental y el abuso en particular, son ejemplos de AT que tienen un mayor
impacto en el desarrollo emocional que otros AT (Cohen et al., 2006).
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vida en que estos hubiesen tenido lugar. En general el hipocampo ha sido la region
mas estudiada en adultos que refieren exposicion a AT (Bremner et al., 1997, 2003;
Driessen et al., 2000; Schmahl, et al., 2003) y también se ha demostrado disminu-
cion del volumen del CPF, estriado y amigdala (Driessen et al., 2000; Tomoda et
al., 2009; Cohen et al., 2006).

El CPF es una de las regiones cerebrales mas vulnerables al estrés en los modelos
animales, mostrando disminucién de la longitud dendritica, ramas y densidad de
espinas en relacion a este (Radley et al., 2006; Arnsten, 2009; Pascual y Zamora,
2007). El CPF aumenta su tamario lentamente hasta los 8 afios seguido de un rapido
crecimiento a lo largo de la adolescencia (Wessing et al., 2011), periodo critico para
la maduracién de los procesos neurobiolégicos que se encuentran bajo las funciones
cognitivas superiores y procesos emocionales, y también para un mayor impacto
de los acontecimientos traumaticos sobre estas estructuras (Baker et al., 2013). La
alteraciones de estas regiones cerebrales ®? asi como la reduccién en el volumen del
sistema limbico en el TEPT y otros trastornos del comportamiento, se asocia con

una disregulacion emocional mayor (Cohen et al., 2006; Baker et al., 2013).

El PF (polo frontal del cortex prefrontal) se ha asociado con el control del com-
portamiento, incluyendo la direccién de la atencidn, toma de decisiones, inhibicién
de la respuesta y regulacion emocional (Christoff et al., 2001; Wager et al., 2008).
El CPFDL bilateral se superpone en las funciones con el PF, pero ademés incluye
memoria de trabajo, reorganizacion cognitiva de la experiencia afectiva y plan del
comportamiento (Levy y Goldman-Rakic, 2000; Ochsner et al., 2002). Las reduccio-
nes en las regiones CPF, emparejadas con los hallazgos del estriado (con el que el
CPF comparte conexiones fuertes) (Ferry et al., 2000), sugieren que los AT infanti-
les estan asociados con alteraciones morfologicas en los sistemas neurales de control

comportamental, cognitivo y emocional (Sinha, 2008).

52E] CPF est4 extensamente conectado con estructuras subcorticales limbicas implicadas en
la regulacion del estrés y el arousal emocional y son importantes en las habilidades cognitivas
superiores (Gray et al., 2002).
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4. JUSTIFICACION
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JUSTIFICACION

Los TCA constituyen trastornos de gran importancia y trascendencia social
cuya etiologia permanece sin dilucidar. A pesar de que el estudio de la fisiopatolo-
gia y la etiologia (modelo bio-psico-social) de los TCA, ha experimentado cambios
significativos en las dltimas décadas, en la mayor parte de las clasificaciones de es-
tos trastornos (DSM-IV y CIE-10) -que todavia se centran en la preocupacion por
el peso y distorsion de la imagen corporal-, no figuran factores como la regulacion
emocional y rasgos de la personalidad, que tan relevante papel parecen ejercer en el

desarrollo, pronoéstico y respuesta al tratamiento de estos pacientes.

La disregulacion afectiva de los TCA ha sido enfatizada en los ultimos afios (Gilboa
et al., 2006; Hatch et al., 2010; Sagardoy et al., 2014), y existe evidencia de que
la conciencia emocional y la regulacién de las emociones, estan afectadas en estas
pacientes (Espina, 2004; Oldershaw et al., 2011). La relacion con la comida, con-
ductas como la restriccién y el vomito pueden constituir una manera de lidiar con
problemas emocionales (Fox y Froom, 2009; Harrison et al., 2009, 2010; Schmidt y
Treasure, 2006) y de identidad. Las pacientes con anorexia lograrian gratificacion
al restringir la comida y lograr la delgadez y reducirian las emociones negativas asf
como los sintomas de ansiedad (Geller et al., 2000; Gilboa et al., 2006; Fox y Froom,
2009; Vitousek y Manke, 1994; Kaye, 2003), mientras que las pacientes con bulimia,
obtendrian una reduccién de las emociones negativas con los atracones y purgas
(Johnson y Larson, 1982; Kaye et al., 1986; Rodrigez-Mata y Moreno, 2007; Alpers
y Tuschen 2001; Waters et al., 2001; Smyth et al., 2007).

Por otro lado los circuitos fronto-estriatales han demostrado un papel relevante en
la autoregulacion tanto en sanos como en enfermos (Marsh et al., 2009) y existe
una extensa evidencia cientifica sobre el papel en la patofisiologia de sintomas como
dificultad para controlar pensamientos egodisténicos, impulsos o comportamientos
comunes a diferentes trastornos psiquidtricos que se inician en la infancia o adoles-
cencia (ej. TOC, Sindrome de Tourette) (Marsh et al., 2009 2007; Marsh Rosenberg
y Keshavan, 1998). La anorexia y la bulimia parecen compartir con estos sindromes
las caracteristicas fenomenologicas de una alteracion del control del comportamiento
y del apremio para realizarlos. En la anorexia se observa una tendencia excesiva a
restringir comida y en la bulimia atracones de manera concomintante a pérdida de
control. Los episodios de atracén recurrentes, el acompanamiento de otros compor-

tamientos impulsivos y la incapacidad para inhibir la preocupaciéon constante por
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el peso y la silueta corporales, sugieren la presencia de una disfunciéon de la auto-
rregulacion en la bulimia. Frente a esto, el excesiva restriccién de comida alude a
la presencia de mecanismos de autocontrol excesivos. Sin embargo la anorexia com-
parte con la bulimia la incapacidad para inhibir los pensamientos relativos al peso y
la silueta corporal, lo que podria alternativamente sugerir que existe una reduccién
de la capacidad de autoregulacion en la anorexia. Como en el TOC, los comporta-
mientos repetitivos, ritualisticos y extremadamente controlados de las pacientes con
anorexia podrian representar intentos de compensar su incapacidad de controlar los
pensamientos obsesivos y la ansiedad (Marsh et al., 2009). Esto junto con las ele-
vadas tasas de intercambio entre los diagndsticos de anorexia y bulimia sugiere que
ambos trastornos comparten un sustrato neural comun. Ademaés, de manera consis-
tente con las similitudes con el TOC, las tasas de comorbilidad son elevadas frente a
la poblacion general (Kaye et al., 2004). Esto explicaria que la disregulacion de los

circuitos frontoestriatales fuese una caracteristica comiin a la anorexia y bulimia.

Otro de los factores con un papel clave en el desarrollo y mantenimiento de los
TCA es el temperamento. Estudios recientes muestran que algunos rasgos tempe-
ramentales y de la personalidad en la infancia -como la tendencia a la emotividad
negativa, evitacion del dano, perfeccionismo, inhibicion, alteraciéon de la concien-
cia interoceptiva y rasgos obsesivo compulsivos de la personalidad-, constituyen una
vulnerabilidad para el desarrollo de AN y BN (Lilenfeld et al., 2006; Stice, 2002; An-
derluh et al., 2003; Fairburn et al., 1999). El perfeccionismo y los rasgos obsesivos se
han relacionado més con la AN, y la impulsividad, labilidad y estilo dramaético, con
la BN. Algunos de estos rasgos ya estan presentes en la infancia y persisten tras la
recuperacion de la enfermedad (Casper, 1990; Srinivasagam et al., 1995; Wagner et
al., 2006; Steinhausen, 2002). En los ultimos anos han proliferado los estudios que
han intentado ligar la personalidad a distintos circuitos cerebrales (MacCloskey et
al., 2005).

Otro aspecto importante son los antecedentes trauméticos (AT) que parecen re-
lacionarse con la personalidad y con la capacidad para hacer frente a los eventos
estresantes de la vida (Adan y Kaye, 2011). Si tenemos en cuenta los estudios que
consideran la posible asociacién y unién etioldgica, entre los antecedentes traumati-
cos y los TCA -y su relaciéon con la impulsividad e inestabilidad afectiva-, es posible
que estos tengan también una relacién patoplastica con la funcién y estructura ce-

rebral de estas pacientes.
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Las técnicas de neuroimagen ofrecen una magnifica oportunidad para el estudio de
los circuitos neuronales de la cognicién, emocion y el comportamiento en los TCA,
habiendo crecido enormemente el nimero de trabajos realizados en esta direccién
en los ultimos anos (Adan y Kaye, 2011). Los datos de neuroimagen estructural, si
bien han mostrado cambios importantes en diversas regiones, no lanzan resultados
concluyentes. Existe una gran variabilidad de unos estudios a otros y sigue siendo la
principal cuestién de debate, el si constituyen modificaciones primarias o secunda-
rias. Por otro lado, los estudios de neuroimagen funcional, se han centrado en el uso
de paradigmas con estimulos especificos (de siluetas corporales y comida principal-
mente), considerados por estas pacientes como aversivos, lo que limita la literatura
disponible que permita explicar fenomenos tan complejos como la regulacién emo-

cional.

Hallazgos recientes en neuroimagen en TCA, proporcionan evidencia la implicacién
de regiones cerebrales como el CPF, amigdala y regiones estriatales, en la alteracion
del procesamiento emocional y los mecanismos de refuerzo de estas pacientes. La
presencia de una disfuncién en la modulacién de las emociones y de los sistemas
de refuerzo, podrian constituir un rasgo de vulnerabilidad a comportamientos ali-
mentarios disregulados. Los pacientes con anorexia podrian mostrar una capacidad
mayor para inhibir el apetito y autocontrolarse como consecuencia de una mayor
actividad de los circuitos dorsales, mientras que las pacientes con bulimia serian
mas vulnerables a la sobreingesta y al menor autocontrol, como consecuencia de

una menor actividad de estos circuitos.

Desde nuestro punto de vista, los miltiples factores etiologicos implicados en los
TCA hasta la fecha pueden integrarse de manera satisfactoria en una teoria que
conceptualice a los TCA como trastornos de la autoregulaciéon emocional. Mediante
el uso de la neuroimagen y desde un modelo explicativo integrador de los TCA,
nos proponemos realizar un estudio de los circuitos implicados en el procesamiento
de las emociones de las TCA, teniendo en cuenta variables como los antecedentes
traumaéticos y los rasgos de la personalidad. Este tipo de investigaciones en un futuro
podrian emplearse en el desarrollo de tratamientos guiados por cambios cerebrales
que permitieran intervenciones més personalizadas, teniendo en cuenta el modelo

bio-psico-social de cada paciente.
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5. OBJETIVOS
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5.1. OBJETIVOS PRINCIPALES

- Identificar en trastornos de conducta alimentaria, diferencias neuroana-
tomicas en el neoestriado, altamente interconectado con el CPF, mediante

técnicas de resonancia magnética (RM).

- Identificar diferencias de actividad cerebral de areas especificas impli-
cadas en el procesamiento y regulacion de las emociones en pacientes
diagnosticadas de TCA y controles, mediante técnicas de resonancia mag-
nética funcional (RMNTf), con un paradigma de estimulacién emocional
(International Affective Picture System- IAPS).

5.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Identificar correlaciones entre estos factores biolégicos y la existencia de
antecedentes traumaticos, los cuales pueden determinar la vivencia emo-
cional patolégica, modular la expresion clinica, pronéstico, tratamiento y

evolucion en pacientes con TCA.

-Conocer mejor las caracteristicas clinicas de las pacientes con TCA, asi
como sus rasgos de personalidad e identificar correlaciones existentes en-

tre los parametros clinicos y los rasgos personalidad.
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6.1. HIPOTESIS PRINCIPALES

En pacientes diagnosticadas de trastorno de la conducta alimentaria (TCA),
se espera encontrar diferencias estructurales en regiones clave de los cir-
cuitos corticoestriatales, implicados en procesos emocionales y sistemas

de refuerzo.

= Estructuralmente serd esperable un menor volumen del neo-estriado en los
TCA en comparaciéon con el grupo control, porque una alteracion de la funciéon
de los circuitos cortico-estriatales (implicados en estos trastornos), puede tener
como base estructural un cambio de volumen de este (es decir, volimenes
menores reflejaran una integridad estructural menor del estriado que resultara

en una alteracion de la funcion).

= Diferencias similares serdn esperables entre los subtipos de TCA: el grupo
menos impulsivo (AN), frente al més impulsivo (BN) y comparado con el

grupo TCAc.

En las pacientes diagnosticadas de trastorno de la conducta alimentaria
(TCA) se espera encontrar diferencias de actividad neural en regiones
cerebrales implicadas en el procesamiento de las emociones y regulaciéon

de las mismas.

= A nivel funcional, serd esperable una menor activacion de las regiones corti-
cales (prefrontales) y subcorticales (amigdala y neoestriado), de los pacientes
con TCA frente al grupo control -ante estimulos emocionales-, porque una al-
teracion de la funcién de los circuitos cortico-estriatales, puede manifestarse

mediante cambios en la funcién cerebral.

= Diferencias similares serdn esperables entre los subtipos de TCA: el grupo
menos impulsivo (AN), frente al mas impulsivo (BN) y comparado con el
grupo TCAc.
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6.2. HIPOTESIS SECUNDARIAS

Las diferencias cerebrales estructurales y funcionales presentes en los
TCA, pueden estar en relaciéon con los antecedentes traumaticos (AT).
Dado que estos AT se han conectado con la presencia de mayor impulsivi-
dad, se esperara una diferencia mayor a nivel estructural y funcional entre
los grupos mas impulsivos (BN y TCAc), frente a los menos impulsivos
(AN).

Una hipdtesis alternativa serd que no existan diferencias en los AT en-
tre unos grupos de pacientes y otros y que por tanto no se encuentren

tampoco diferencias a nivel cerebral (estructural o funcional).

Otra hipétesis alternativa es que, a pesar de las diferencias en los AT
entre unos pacientes y otros, esto no se manifieste en una diferenciacién

a nivel cerebral (estructurales o funcionales).

Por ultimo, podrian encontrarse diferencias a nivel estructural y funcio-
nal en la neuroimagen, pero no asi una correlacién con los antecedentes

traumaticos.

Los rasgos de la personalidad y de impulsividad de estas pacientes po-
drian permitir una diferenciacién entre los grupos AN, BN y TCAc, que
podrian estar en relacién o no con los antecedentes traumaticos y los

datos de neuroimagen estructural y funcional.
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7.1. DISENO DEL ESTUDIO

Este trabajo se ha realizado a partir de un diseno transversal, de estudio caso-
control, donde se ha hecho un anélisis de las caracteristicas clinicas de las pacientes
(personalidad, impulsividad, antecedentes trauméticos), junto con un estudio de
neuroimagen estructural (de regiones cerebrales altamente interconectadas: ntcleos
caudado y putamen), asi como un anélisis funcional mediante fMRI, de las areas ce-
rebrales que varfan su actividad mientras el sujeto realiza una tarea de estimulacion
emocional dentro del escaner. Se pretende constatar la hipdtesis de que hay diferen-
cias estructurales y de actividad cerebral en los circuitos implicados en la regulacion
emocional, entre pacientes y controles, y entre subgrupos de pacientes TCA (AN,
BN), TCAc y controles.

7.2. DATOS SOCIODEMOGRAFICOS Y CUESTIONARIOS
7.2.1. Criterios de seleccién de la muestra

Se reclutaron para el estudio de forma consecutiva 2 grupos de sujetos: 19
sujetos sanos, seleccionados de un grupo de voluntarios y 25 mujeres diagnosticas
de TCA, siguiendo los criterios del DSM-IV TR, de las cuales:

14 cumplian criterios para Bulimia Nerviosa.
10 pacientes con Anorexia Nerviosa (4 ANcp y 6 ANr).
1 para TCA no especificado.

De todas estas pacientes, 7 de ellas presentaban comorbilidad con trastorno limite de
la personalidad por lo que, con el fin de evitar una muestra excesivamente heterogé-
nea, estas 7 pacientes se estudiaron como grupo independiente de forma sistemética.
De esta manera y de cara al analisis, la muestra quedé asi dividida: 9 pacientes con

diagnostico de BN, 8 con diagnostico de AN y 7 con diagnodstico de TCAc.

Para la realizaciéon del diagnéstico, un equipo formado por una psiquiatra y una
neuropsicologa, empleé una entrevista semi-estructurada (SCID), para excluir co-
morbilidad con trastornos del eje I. Todas las pacientes procedian del grupo de

seguimiento ambulatorio de la Unidad de TCA del Hospital Clinico San Carlos y se
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encontraban en situacion estable. Aunque la mayoria estaban bajo tratamiento far-
macologico, ninguna de ellas tenia en ese momento tratamiento con antipsicéticos.
Se excluyeron aquellas pacientes con desnutricion severa (situacion de inestabili-
dad cardiovascular o riesgo vital, que pudiesen requerir medidas especiales) o con

enfermedades que precisaran asistencia en otros servicios médicos.

Por otro lado, 19 controles mujeres, fueron escogidas al azar para formar parte del
grupo experimental de entre estudiantes de la Universidad y personal trabajador del
Hospital, intentando emparejarlas por similares caracteristicas sociodemograficas
y por edad. La misma evaluaciéon clinica se realizd a estos controles para excluir

antecedentes psiquiétricos.

La realizacion del estudio se llevo a cabo siguiendo varios pasos:

1. Tanto los pacientes como los controles recibieron una informaciéon completa
sobre los procedimientos, objetivos del trabajo y su participacion de forma

voluntaria (firma del consentimiento informado).
2. Todos cumplimentaron las escalas clinicas incluidas en el protocolo.

3. Una vez completadas estas escalas, se procedié a la realizacién de la prueba

de resonancia magnética.

4. Finalmente se confeccion6 una base de datos en SPSS para su posterior depu-

racion y analisis estadistico.

7.2.2. Cuestionarios

Todos los sujetos fueron sometidos a una entrevista clinica completa y a un
protocolo de recogida de datos sociodemogréficos (antecedentes personales, carac-
teristicas del trastorno alimentario, comorbilidad, consumo de téxicos, edad, indice
de masa corporal, estado civil, escolaridad, nivel socio-econémico) por un mismo

psiquiatra, con el objetivo de que los datos fueran lo més homogéneos posible.

Entre las escalas utilizadas se aplico el Cuestionario de Antecedentes trauma-
ticos de Green, que es un instrumento autoaplicado, que recoge distintos eventos

potencialmente traumaticos en tres apartados: situaciones relacionadas con delitos
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(robos, etc); catastrofes generales y traumas (accidentes, combates, desastres natu-
rales o no, enfermedades graves, etc); experiencias fisicas y sexuales (abuso/asalto

fisico o sexual).

El cuestionario recoge si han experimentado 23 tipos de eventos distintos y también
da informacién adicional sobre el nimero de veces que ha ocurrido, la edad a la
que ocurrié y el impacto emocional que produjo. Este cuestionario ha mostrado una
buena estabilidad test-retest y hay datos comparativos disponibles para otro tipo de
muestras (Green et al., 1998; Mueser et al., 1998). En la presentacion de nuestros

datos s6lo se presentara el resultado total con fines descriptivos de la muestra.

El Cuestionario de Traumas Infantiles de Bernstein, es un instrumento auto-
aplicado de valoracién del maltrato infantil en cinco areas: abuso emocional, abuso
fisico, abuso sexual, negligencia emocional y negligencia fisica. Este cuestionario va-
lora las experiencias del maltrato infantil (en aquellos menores de 18 afos) con una
escala tipo Likert de cinco puntos que van desde “nunca’, hasta “muchas veces”.
La fiabilidad y validez del cuestionario, incluyendo la estabilidad en el tiempo, la
convergencia y la validez discriminativa con entrevistas estructuradas de trauma y
la corroboracion usando datos independientes, ha sido bien documentada (Bernstein

y Fink, 1994).

El cuestionario TCI de Cloninger (Cloninger et al., 1993) es una escala que
valora cuatro dimensiones temperamentales, de origen heredo-biologico (busqueda
de novedad, evitacion del peligro, dependencia del refuerzo y persistencia), junto a
tres dimensiones del caracter (autosuficiencia, cooperatividad y autotrascendencia),

de procedencia aprendida-ambiental.

Establece ademés que, bajas puntuaciones en las dimensiones autodireccién y coope-
ratividad (caracter), predicen el tener un trastorno de la personalidad, en tanto que
la combinacién de dimensiones temperamentales contribuyen al diagnostico diferen-
cial de estos trastornos. El TCI ha sido validado en multiples idiomas, siendo las
distribuciones temperamentales similares en diversos paises, en tanto que el caracter

esta asociado a variaciones de acuerdo a factores culturales.

El inventario est4 compuesto por una serie de 240 cuestiones con una escala Likert

de 5 opciones, en formato numérico desde 1 falso a 5 verdadero, donde se le pide al
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sujeto investigado que puntiie cada pregunta de acuerdo a su modo de ser y sentir
habitual.

Entre los instrumentos especificos para evaluar la impulsividad se incluy6 la escala
de Impulsividad del Cuestionario de personalidad de Karolinska (KSP). Esta
consta de 20 ftems, con una escala tipo Likert the 4 puntos, dirigidos a evaluar la

impulsividad como rasgo de personalidad estable (Schalling et al., 1983).

Asimismo se utiliz6 la escala de autocontrol de la Universidad de Columbia,
que consta de 8 items orientados principalmente a la deteccién de la tendencia al
descontrol y de la inconsistencia en las tareas y metas personales. Las puntuaciones
son inversas al autocontrol, es decir, las mayores puntuaciones, corresponden a una

mayor impulsividad y menor capacidad de autocontrol (APA, 2013).

7.2.3. Analisis estadistico

Los célculos estadisticos se realizaron con el programa estadistico SPSS 16.0
(SPSS para Windows Rel 16.02, SPSS Inc, Chicago, IL). Los pacientes o controles
para los que no se dispuso de las pruebas de neuroimagen fueron excluidos del estu-

dio, dado que no se efectud ningtn tipo de tratamiento de los datos no reportados.

Dada la heterogeneidad de las TCA como grupo, el estudio se ha llevado a cabo
tanto con los TCA como grupo frente a controles, como por subgrupos de TCA
(AN, BN), grupo con comorbilidad (T'CAc) y controles.

Otro de los problemas con los que nos encontramos, fue la dificultad para que la
mayoria los sujetos completaran todos los cuestionarios (abandono, cuestionarios
incompletos, contestaciones erréneas), por lo que la N muestral no se mantuvo
homogénea para todos los anélisis, variando el tamano muestral en algunos de ellos

(variables personalidad, impulsividad y antecedentes traumaticos).

Inicialmente se realiz6 una estadistica descriptiva con célculo de medias y desviacio-
nes tipicas para cada una de las variables sociodemogréficas de la muestra, con el
fin de comparar la homogeneidad respecto a las variables como la edad, estado civil,

nivel socioeconémico y escolaridad de las pacientes. Asimismo, se realizo el célculo
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para el resto de variables: IMC, antecedentes traumaticos (AT), personalidad de

Cloninger, impulsividad y autocontrol.

Calculamos la prueba T de student para comprobar si existian diferencias estadisti-
camente significativas o no entre los grupos de estudio (para dos grupos), en relacion
a las diferentes variables cuantitativas estudiadas, o mediante el test de ANOVA si
eran tres o mas grupos. Antes de llevar a cabo la prueba T de Student, comprobamos
que las variables a estudiar cumplian los criterios de aplicaciéon de esta prueba para-
meétrica (normalidad, homocedasticidad —prueba de Levene- y datos cuantitativos).
Para aquellas medidas que no cumplian el criterio de homocedasticidad (Levene no
interpretable: p< 0,05), hallamos la prueba no paramétrica, U de Mann- Whitney
(cuando se trataba de comparaciones entre dos grupos) o H de Kruskal-Wallis (si

se trataba de tres o mas grupos a comparar).
En el caso de variables cualitativas se aplico el test de X?2.

Los datos se presentaron con la media y desviaciéon tipica en el caso de que se
comprobase ajuste a la normal, o con la mediana y el rango intercuartilico en los

casos de no ajuste a la normal.
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7.3. RESONANCIA MAGNETICA ESTRUCTURAL

Con el fin de analizar el caudado y el putamen como areas de interés, por
trastarse de dos nucleos altamente interconectados con el resto del cerebro (Looi et
al., 2014; Molina et al., 2013) y especificamente con el CPF, se procedi6 al estudio

volumétrico de estas estructuras utilizando técnicas de segmentacién manual.

7.3.1. Procesamiento de los volimenes del caudado y putamen

Las imagenes estructurales obtenidas en la RMN, fueron transferidas a un
MacBook Pro de Apple OSX 10.5 (Apple inc Cupertino, USA) y fueron revisadas
manualmente para descartar anormalidades estructurales gruesas, antes de proceder
con el anélisis. El software ANALYZE 9.0 (Mayo BIR, Rochester, NY, USA), se
utiliz6 para el estudio de la imagen. Estas se reescalaron a un formato isotrépico
(IXIXI o milimetros ctibicos 163.2). La segmentacion manual se realiz6 axialmen-
te utilizando una vista estandarizada, alineada con precisién en el plano AC-PC
(antero-posterior). Todos los escaner cerebrales se revisaron a ciegas con respecto a
la informacion clinica por evaluadores entrenados. Se utilizé un protocolo de trazado
manual estandarizado y se cuantific6 el volumen del caudado mediante el trazado
de su limite axial de manera seriada, a través de las imagenes sucesivas (Looi et al.,
2008, 2009). La correlacion de clase intra-evaluador, se establecio en 0,93 para el
evaluador uno (Faw) y 0,81 para el evaluador dos (LL) (Looi et al., 2009).

Los volumenes obtenidos se normalizaron mediante el calculo del Volumen Intracra-
neal Total (VIT). El VIT se determiné de un modo semiautomatizado, utilizando el
software FSL (FMRIB Group, Ozford). Primero se eliminé de las imagenes cerebra-
les la zona craneal, mediante la herramienta de extraccion cerebral (Brain Extraction
Tool o BET) y se alinearon en el formato MNI-152, en una plantilla ponderada de
lmm en T1. El determinante de la inversa de la matriz de la transformacion afin,
se multiplicé por el VIT de la plantilla MNI para obtener una medida del VIT que

se empleo en el escalado, medido en centimetros cubicos (ENIGMA, 2011).

7.3.2. Analisis estadistico

Los volumenes fueron analizados estadisticamente utilizando el programa estadisti-

co SPSS (Statistical Product and Service Solutions) y un anélisis multivariante de
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la varianza (MANCOVA), utilizando la edad, el IMC y el VIT, como covariables.
Los volimenes estriatales individuales, se compararon utilizando un anélisis de la
covarianza (ANCOVA), covariando por el VIT.

Los datos del anéalisis de la neuroimagen se contemplan en este trabajo como ex-
ploratorios y por tanto no se ha aplicado la correccién de Bonferroni o correcciones

similares para comparaciones miltiples.
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7.4. RESONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL

Todos los participantes se sometieron a una exploraciéon de resonancia magné-
tica (RM), en el servicio de radiologia del Hospital Clinico San Carlos de Madrid, en
un equipo de iméan superconductivo de 1,5 T (Sigma, General Electric, Milwaukee,
USA). Tiempo de repeticion/tiempo Eco (TR/TE) = 3000/50ms, Campo de vision
(Field of View o FOV) = 22cm x 22cm, matriz de 64x64 pixel. Se efectuaron 20
cortes axiales por escaner, con un grosor de bmm cada corte y con un gap o espacio

de 1,bmm (ver figura 10). Se utilizé6 una antena de craneo estandar.

Previamente todos los participantes respondieron una encuesta protocolizada para
excluir la presencia de contraindicaciones relativas o absolutas para la practica de
la RM. Las exploraciones se realizaron por la manana y al principio de la tarde,
habiendo sido las pacientes previamente informadas sobre la necesidad de evitar el
consumo de alcohol, cafeina u otros excitantes. Ninguno de los participantes requiri6
sedacion. El movimiento de la cabeza se minimizé utilizando un apoyo consistente
en 2 componentes de espuma de poliuretano, ajustados alrededor de la cabeza y el
cuello. La orientacion de la cabeza en el escéner se realizé con un laser nasién. Todas
las exploraciones fueron realizadas por dos técnicos especialistas en radiodiagnostico
(TER) y fueron supervisadas por 2 neurorradiologos. Estos ultimos se encargaron
ademés de revisar todas las exploraciones de acuerdo con los estandares de la praxis

neurorradiolégica.

Se adquirieron un total de 204 volimenes en cada proceso, divididos en cuatro series
de 51 repeticiones cada una, desechando los dos primeros voliimenes para permitir
el equilibrio de la senal. Todos los pardmetros del escaner se seleccionaron para op-
timizar la calidad de la senal BOLD, mientras se mantenia el suficiente nimero de
cortes para obtener datos de todo el cerebro. El paradigma de estimulacién empleado
en la RMNf, fue de tipo visual y de contenido emocional con el IAPS (Internatio-
nal Affective Picture System), mostrandose las imagenes mediante un sistema de
proyeccién trasera. Las fotografias del IAPS estan preparadas para provocar tanto
autoevaluacion como experimentacion de afecto negativo o positivo (Lang et al.,

1993) y muestran escenas de tres tipos:

» Neutras: ¢j. libros, caras sin emocion, sillas u otros objetos neutrales (ver figura
12).
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» Placenteras: ej. parejas es situaciones afectivas, bebés sonriendo (ver figura
13).

» Displacenteras: ej. victimas de incendios, gente muriendo (ver figura 14).

Durante la presentacion de la imagen se le pedia al paciente que prestase atencién
a la emocion que experimentaba de manera natural (sin tratar de cambiar o alterar
esta emocion) y que mantuviese el afecto evocado por las imégenes, para el bloque

entero del ejercicio.

Parallel to AC-PLC Parallel to AC-PC
line line

Flane

TE {ms] 50 1.8
TR |ms) 3000 1.6
BW [kHz)

FOW jom)

Number of slices

Slice thickness [mm) Fd

Spacing {mm) . 1 averlap

Matrix size [woouels) 156 x 256

MK
Rumns

Scan duration {min}

Figura 10: Caracteristicas de la RMNf

7.4.1. Diseno del paradigma

Se trata de un disefio en bloques compuesto por 2 paradigmas:

1. Paradigma placentero.
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2. Paradigma displacentero.

Cada paradigma (49 imégenes), consistio en bloques que contenian las condiciones
experimentales de presentacion de imégenes emocionalmente activadoras (placente-
ras y displacenteras) versus imégenes neutras, extraidas del test de IAPS. La con-
dicién control se establecié como el periodo en el que se presentaban las imégenes

neutras.

Cada secuencia consistia en un total de 7 bloques (3 activadoras intercaladas entre
4 bloques de imégenes neutras). Cada bloque consistié en 7 estimulos (imégenes),
presentadas secuencialmente durante 3 segundos y por tanto, con una duracién total
de 21 segundos para cada bloque. El orden de las imagenes presentadas (activadoras

o neutras) se fue alternando entre los pacientes.

Cada paradigma se repitié dos veces.

a) Paradigma placentero (49 imagenes). Duracion: 147 segundos (ver cuadro 3).

N P[NP [N]P]N]
] 21seg \ 21seg \ 21seg \ 21seg \ 21seg \ 21seg \ 21seg ‘

Cuadro 3: Paradigma placentero

N = Imdgenes Neutras, P = Imdgenes Placenteras.

b) Paradigma displacentero (49 imagenes). Duracion: 147 segundos (ver cuadro 4).

NI D[N]|DJN]DJ]N]
] 21seg \ 21seg \ 21seg \ 21seg \ 21seg \ 21seg \ 21seg ‘

Cuadro 4: Paradigma displacentero

N = Imdgenes Neutras, D = Imdgenes Displacenteras.

Se utiliz6 un tiempo de reposo de unos 15 minutos, durante los cuales no se presenté
estimulo alguno. En este tiempo se realizaron los cortes estructurales (3D y DTI),
tratando asi de evitar la acomodacion cerebral. La duracién total de todo el proceso

fue de unos 25 minutos.
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También se intentaron controlar algunas de las limitaciones tipicas mediante la pre-
sentaciéon aleatoria o contrabalanceada de los estimulos y los bloques, evitando la
repeticion de la secuencia de los bloques y de los estimulos en cada bloque, o con-
trolando que cada estimulo fuese precedido o seguido por los mismos estimulos en

cada ensayo.

Alternated blocks N/F, N/U

T images neutral

T images pleasant

T images neutral

Figura 11: Paradigma de estimulacién emocional
Blogues alternos de imagen Neutra/Placentera, Neutra/Displacentera. Imagen editada por

R. Molina
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Figura 14: IMAGENES DISPLACENTERAS
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7.4.2. Tratamiento de los datos

Una vez adquiridas las imagenes, se procedio al analisis de los datos de RMNf
utilizando el software FMRIB Library (F.S.L) (Jenkinson et al., 2012; Smith et al.,
2004; Woolrich et al., 2009) version 4.1.9.

El tratamiento de los datos requirié de un paso previo al estudio comparativo (pre-
procesado), con el fin de incrementar la relacion sefial-ruido. Esto tiene que ver con
que en las imagenes de RMNTf aparecen distintos tipos de ruido en la captura de la
senal, lo que implica que las medidas de RMNf estan contaminadas con artefactos
de ruido, tales como los movimientos de acomodacién del paciente o cambios fisio-
logicos vasculares, por lo que la deteccion y analisis del fenémeno de interés puede
estar enmascarado. Todos estos efectos indeseados pueden ser reducidos mediante el

siguiente preprocesado que se utiliz6 en nuestro estudio:

1. Correcciéon de movimiento a nivel subvoxel para la supresion de los artefactos

asociados al movimiento involuntario de la cabeza durante el estudio RMNT.

2. Normalizacion espacial de los volimenes dentro de un sistema de coordenadas
estandar: espacio estandarizado MNI 152 (Mazziotta, 1995, 2001). Esto permi-
te realizar comparaciones entre diferentes sujetos mas facilmente e identificar

localizaciones conocidas.

3. Suavizado espacial a 10 mm de ancho y mitad del maximo (Full Width at Half
Mazimum o FWHM).

El tamano del voxel de la imagen después del resampleado fue de 2-2-2 mm?. A
continuaciéon y para analizar las imégenes, se realizé un analisis estadistico basado

en voxeles de tres etapas:

= En la primera se busco la existencia de correlaciones entre la respuesta BOLD y
la condicién emocional en cada una de las sesiones. La serie temporal asociada
al estimulo emocional (placentero-neutro o displacentero-neutro) se model6
a partir de una onda cuadrada (square waveform) ajustada con una funcion

gamma. Los resultados se agruparon segin la clase del estimulo.

s En una segunda fase del analisis se definieron dos estudios, uno intra-grupo y

otro inter-grupo:
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e Para cada grupo, se realizé un T-Test con el fin de estudiar el efecto
medio en el grupo, esto es, para medir la diferencia de activacion cerebral
en las regiones de interés (Region Of Interest, ROI) en la respuesta entre

imagen estimulada y neutra, para cada uno de ellos.

e A continuacion se realizaron las siguientes comparaciones para encontrar
diferencias significativas entre los grupos: controles frente a TCA, con-
troles frente a AN, controles frente a BN, controles frente a TCAc, AN
frente a BN, AN frente a TCAc y BN frente a TCAc. En todos estos
casos, para cada una de las comparaciones, se definieron dos T'-test, bus-
cando detectar, no so6lo la existencia de las diferencias entre los grupos,

sino también la direccion de estas diferencias.

e Finalmente, en una tercera fase, se extrajo la informacion teniendo en
cuenta las ROI sobre las cuales se habia formulado la hipotesis. Estas
ROI se definieron utilizando el atlas de Harvard Oxford (Desikan et al.,
2006; Frazier et al., 2005; Goldstein et al., 2007; Makris et al., 2006)
e inclufan la amigdala y partes del cortex prefrontal (CPF), como el
cortex orbitofrontal (COF), el cortex prefrontal medial (CPFM) y cortex
prefrontal dorsolateral (CPFDL).

Los resultados de los T-Test se consideraron significativos cuando los p-valores no
corregidos, eran inferiores a 0,001. Posteriormente se corrigié para comparaciones
multiples con el objetivo de controlar el FWER-Family-Wise Error Rate (probabi-
lidad de al menos un falso positivo), utilizando el algoritmo de Sidak, con una bola
de radio de 10mm. En ese caso los voxels fueron considerados significativos para

valores corregidos del p-valor inferiores a 0,05.

7.5. ANALISIS ESTADISTICO DE LAS CORRELACIONES

A la hora de correlacionar variables cuantitativas con distribucién normal, se
utilizo la prueba de Pearson. Para variables cuantitativas y ordinales y distribucion

no normal, se utilizé la correlacién de Spearman.

El nivel de significacién fijado para todas las pruebas de contraste de hipotesis fue

del 0,05.
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En el analisis de correlacion entre volumen del estriado (caudado y putamen) y los
antecedentes traumaticos (AT), se utilizé como variable independiente los AT y como
variable dependiente los volimenes del caudado y el putamen. Como covariables se

aplicaron la edad, el IMC y el Volumen Intracraneal Total (VIT).

Por dlitmo, afiadir que muchas de las variables no se ajustaban a una distribucién
normal y tenemos una muestra pequena, lo que hace aconsejable trabajar con las
medianas (Md). Por este mismo motivo la comparacion de medias se ha realizado a

partir de pruebas no paramétricas (U-Man- Whitney y Kruskal Wallis).

Las variables analizadas en el estudio son fundamentalmente de 3 clases:

s Datos sociodemogréficos y de rasgos de personalidad, impulsividad y antece-

dentes traumaticos.
= Variables de volumenes cerebrales a partir de RMN estructural.

= Variables funcionales registradas durante el paradigma experimental emocional

dentro de la méaquina de RM.

Los anélisis siempre se realizaron en el siguiente orden:

» CONTROLES — PACIENTES

» CONTROLES- ANOREXICAS- BULIMICAS- TCAc

Es decir, se compararon las diferencias que hemos observado entre el grupo experi-
mental y el grupo control (diferencias entre-grupos) y entre los subgrupos de sujetos
de un mismo grupo (diferencias intra-grupo). Por otro lado, debido a que los TCA
se presentan con frecuencia de manera comoérbida con los trastornos de la persona-
lidad, se ha estudiado por separado aquellos enfermos que habian recibido los dos
diagnosticos de trastorno de la personalidad (en concreto TLP) y TCA, con el obje-
tivo de ver si existian diferencias estadisticamente significativas en las dos técnicas

de estudio utilizadas.
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7.6. CONSIDERACIONES ETICAS
7.6.1. Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC)

El protocolo recibi6 la aprobacion del Comité Etico de Investigacion Clinica
(CEIC) del Hospital Clinico San Carlos de Madrid, el 7 de Mayo del 2010.

7.6.2. Solicitud del consentimiento informado

Tanto los pacientes como los sujetos control, fueron invitados a participar volun-
tariamente en el estudio tras ser informados de la naturaleza del mismo. La solicitud
de participacién se hizo por escrito, en el mismo documento donde los investigadores

se comprometieron a preservar en todo momento la identidad de los participantes.

7.6.3. Confidencialidad

Se mantuvo la confidencialidad de los datos personales y médicos de los pacien-
tes de acuerdo con la L.O 15/1999.

Por dltimo anadir que se ha intentado trabajar con el maximo rigor cientifico.
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8.1. VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

La muestra estaba compuesta por un grupo control (44 %) y un grupo de
pacientes con diagnostico de trastorno de la conducta alimentaria (56 %). Del total,
un 19% correspondia a las pacientes con Anorexia Nerviosa (AN), un 21,4% a
pacientes con Bulimia Nerviosa (BN) y un 16,7% al grupo TCA comoérbido con
TLP (TCAc).

En el momento del estudio las 24 pacientes se distribuian de la siguiente forma, de

acuerdo a los criterios diagnosticos del DSM-IV:

7 de las pacientes fueron diagnosticadas de anorexia nerviosa (29 %): 4 de tipo

restrictivo (ANr) y 3 de tipo compulsivo-purgativo (ANcp),

1 de TCA no especificado (4 %),

9 de bulimia nerviosa (37 %),

7 de trastorno de la conducta alimentaria comorbido (29 %).

Dado que los trastornos alimentarios no especificados constituian una muy pequena
representacion de la muestra (4 %) y con el objetivo de no dispersar los resultados,
se incluyd a esta paciente en el grupo de anorexia nerviosa, teniendo en cuenta la
conducta alimentaria predominante y el IMC. Tampoco se diferencié entre anorexia
restrictiva y compulsivo purgativa dada la pequena muestra de la que disponiamos.
Por lo tanto todos los analisis se realizaron en base a esta subdivisiéon de las pacientes

(ver figura 15).
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Diagnos2

Figura 15: Muestra
C= Control; AN= Anorezia Nerviosa; BN= Bulimia Nerviosa; ttp= TCA comdrbido

En el estudio de la edad (ver cuadro 5), los controles tenian una media (X) de
23,18 afios y una desviacion estandar (SD) de 2,40 (X = 23,18; SD= 2,404), el grupo
de anorexia una media de 30 afios (X = 30,13; SD= 9,250), el grupo de bulimia de 28
afios (X= 28,44; SD= 11,21) y el grupo TCAc de 32 aiios (X = 32; SD= 10,47). No
se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los distintos grupos
de edad. Ademas, un 7,5 % de la muestra total pertenecia al grupo de edad de menos

de 20 anos, el 67 % entre 20 y 30 anos y un 25 % tenfa méas de 30 anos.

] Edad \ N \ Media \ Desviacion est \ Error est \ Min \ Max ‘

C 17| 23,18 2,404 0,583 20 28
AN 8 | 30,13 9,250 3,270 17 | 42
BN 9 | 28,44 11,215 3,738 19 45

TCAc | 7 | 32,00 10,472 3,958 20 52
Total | 41 | 27,20 8,477 1,324 17 52

Cuadro 5: Edad
C= Control; AN= Anorezxia Nerviosa; BN= Bulimia Nerviosa; TCAc= TCA comdrbido. Error

est = Error estindar; Desviacion est= Desviacion estandar; Min= Minimo; Maz=>Mdximo
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El grueso de la muestra tenfa un nivel socioeconémico medio (X= 2,09; SD= 0,53),
el cual correspondia a un 71 % del total. Un 19 % correspondia a nivel socioecono-
mico medio-alto y un 10 % a nivel socioeconomico medio-bajo (ver cuadro 6). No se

encontraron diferencias estadisticamente significativas entre unos grupos y otros.

En el estado civil el 85% de la muestra estaban solteras (considerandose solteras a
aquellas que aun teniendo pareja no estuvieran casadas), un 7% estaban casadas,
un 5% separadas y un 2,5 % divorciadas. Tampoco se encontraron diferencias entre

unos grupos y otros en el estado civil (ver cuadro 7).

El consumo de toxicos (porcentaje de sujetos que habian consumido alguna vez to-
xicos como cannabis, cocaina, heroina o alcohol, durante un periodo corto o largo
de tiempo) fue de un 22 % entre los controles, un 33 % entre las pacientes diagnos-
ticadas de TCA y un 44 % de las diagnosticadas de TCAc. En este estudio no se
diferenci6 entre unos téxicos y otros, ni entre un consumo continuado o esporadico.
Las diferencias entre pacientes y controles o entre los distintos grupos, no fueron
estadisticamente significativas. Ademaés, un criterio de exclusion en la eleccion de la
muestra fue el consumo comérbido de toxicos como patologia o el consumo en los

ultimos 6 meses.

| Nivel socioeconémico | BAJO | MEDIO | ALTO | Total |

C 25% | 483% |375% | 439%

Diagnéstico AN 0% 172 % 25% | 17,1%
BN 25% | 241% | 125% | 22%

TCAc | 50% 10,3 % 25% | 17,1%

Total | 100% | 100% | 100% | 100 %

Cuadro 6: Nivel socioeconémico.
C= Control; AN= Anorezia Nerviosa; BN= Bulimia Nerviosa; TCAc= TCA comdrbido

ESTADO CIVIL

Soltera | Casada | Separada | Divorciada | Total

Diagnostico | C 100% | 42,9% 0% 0% 0% 429 %
AN 0% 20 % 0% 0% 100 % 19%

BN 0% 20 % 100 % 50 % 0% 21,40 %

TCAc| 0% | 171 % 0% 50 % 0% 16,70 %

Total 100% | 100% | 100% 100 % 100 % 100 %

Cuadro 7: Estado civil.
C= Control; AN= Anorezia Nerviosa; BN= Bulimia Nerviosa; TCAc= TCA comdrbido
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‘ ‘ Consumo de toxicos ‘

Si No Total
C 22.2% | 485% | 42,9%
AN | 111% [ 212% | 19%
BN |222% |212% | 21.4%
TCAc | 444% | 9,10% | 16,7%
100% | 100% | 100 %

Cuadro 8: Consumo de alcohol u otros toéxicos.
C= Control; AN= Anorexia Nerviosa; BN= Bulimia Nerviosa; TCAc= TCA comdrbido

En cuanto a la escolaridad, casi un 70 % habia cursado o estaba cursando uno
de los dos primeros anos universitarios o bien habia obtenido una diplomatura o
formacion profesional. Un 24 % del total habia acabado una carrera superior. Un

9,5% se encontraban cursando el Bachillerato.

En la escolaridad se encontraron diferencias significativas al comparar el grupo de
pacientes frente a los controles (14 vs 17). Al comparar por subgrupos se observo
que esta diferencia era debida al grupo TCAc, donde la edad era significativamente
mayor frente al grupo control, no encontrdndose diferencias entre el resto de los
subgrupos (C= 17; AN= 16; BN= 14; TCAc= 12).

La media del indice de masa corporal (IMC) de los controles fue de 19,79 con
una desviacion estandar de 1,54 (X= 19,79; SD= 1,54) y en los pacientes la media
fue de 21,24 con una desviacion estandar de 6,90 (X= 21,24; SD= 6,90). Cuando se
hizo la divisién por subgrupos, se observo una mayor diferencia entre unos grupos y
otros (ver cuadro 9), diferencia que estarfa relacionada con la propia clinica de las
pacientes. De esta manera se encontraron diferencias estadisticamente significativas

entre el grupo de anorexia y bulimia, asi como entre el grupo control y bulimia.
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N Media | Desviacién est | Error estandar | Minimo | Méaximo
C 15 | 19,7973 1,54369 0,39858 17,76 23,00
AN 7 | 16,9214* 2,80067 1,05855 14,50 22,00
BN 9 | 25,9000* 7,54345 2,51448 16,84 40,00
TCAc | 7 | 19,6957 5,13422 1,94055 14,91 30,40
Total | 38 | 20,6942 5,34334 0,86680 14,50 40,00

Cuadro 9: IMC
C= Control; AN= Anorexia Nerviosa; BN= Bulimia Nerviosa; TCAc= TCA comdrbido;

Desviacion est= Desviacion estindar. *p< 0,05.

Los anélisis de la prueba T-student para dos muestras independientes y de X2,

no mostraron diferencias significativas entre grupos para edad, estado civil, nivel

socioecondmico o escolaridad, salvo para el grupo TCAc en consumo de toxicos que

presenté mayor consumo. Por lo tanto, en lo que concierne a estas variables, se pudo

considerar que los grupos eran homogéneos entre si y podian compararse.

Las diferencias encontradas en IMC y antecedentes de consumo de toéxicos eran

esperables como parte del cuadro clinico de las pacientes a estudio. En cualquier

caso y para evitar la influencia de estos en los resultados, se trataron de controlar

en el analisis.
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8.2. VARIABLES CLINICAS

8.2.1. Antecedentes traumaticos
ANTECEDENTES TRAUMATICOS EN LA INFANCIA

» Al comparar el grupo control frente a las pacientes (TCA), se observaron
diferencias estadisticamente significativas en el nimero de antecedentes trau-
maticos infantiles (ATi), puntuando mas las pacientes frente a a los controles
(TCA= 19,04 vs 9,97).

Cuando se compararon los distintos grupos de pacientes entre si, junto con los con-
troles, se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los ATi para las

siguientes comparaciones (ver cuadro 10):

» Las pacientes con anorexia puntuaron més en ATi que los controles y mas que
las bulimicas: AN > C (27,75 vs 5,93; p<0,05); AN > BN (27,75 vs 12,28,
p=0,05)

s Las pacientes con TCA comoérbido puntuaron més en AT infantiles que los
controles y que las pacientes con bulimia: TCAc > C (39 vs 5,93; p<0,05) y
TCAc > BN (39 vs 12,28; p<0,05)

En resumen, el grupo de TCAc fue el que mas ATi presento, seguido por el grupo
de AN y de BN.

ANTECEDENTES TRAUMATICOS GENERALES

Para facilitar la presentacion de los datos se ha optado por considerar tinicamente la
puntuacion total de los antecedentes traumaticos (ATt), resultante del sumatorio de
las tres categorias: antecedentes por delitos, catéstrofes generales y traumas fisico-

sexuales, ya que las puntuaciones fueron bajas para cada uno de ellos por separado.

= En la comparacién entre las pacientes y el grupo control se observd que las
primeras puntuaban mas que los controles en ATt (4,8 vs 1,7), resultando esta

diferencia estadisticamente significativa (p<0,05).
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Cuando se estudiaron las diferencias por subgrupos se observo (ver cuadro 10 y
figura 16):

s Mayor numero de ATt en pacientes con bulimia frente a controles de manera
estadisticamente significativa.

» Mayor niimero de ATt del grupo TCAc frente al resto de subgrupos de manera
estadisticamente significativa (TCAc > C; TCAc > AN; TCAc > BN).

» No se encontraron diferencias entre el grupo AN y BN ni entre el AN y C.

y \ A. TRAUMATICOS \

Trauma infantil | Trauma general
N Media (DE) Media (DE)
C 15 5,93 (2,78) 1,71 (1,32)
AN | 4 27,75 (14,66) 2,8 (3,03)
BN 7 12,28 (8,84) 4,62 (3,73)
TCAc | 2 39 (2,82) 8 (1,41)

Cuadro 10: Antecedentes traumaéaticos
C= Control; AN= Anorezia Nerviosa; BN= Bulimia Nerviosa; TCAc= TCA comdrbido.
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Figura 16: A. TRAUMATICOS INFANCIA Y GENERALES.
C= Control; AN= Anorexia Nerviosa; BN= Bulimia Nerviosa; TCAc= TCA comdrbido.
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8.2.2. DPersonalidad

CUESTIONARIO TCI DE CLONINGER

En el cuestionario dimensional TCI de Cloninger, las pacientes puntuaron més fren-
te a los controles en evitacion del peligro (18,35 vs 9,96), menos en autosuficiencia
(19,93 vs 34,07) y menos en cooperatividad (11,25 vs 20,36) de manera estadisti-
camente significativa. No se encontraron diferencias significativas en el resto de las

dimensiones (ver cuadro 11). .

| TCI [ NS | HA [ RD | p | SD [ COP | ST |
Pacientes | 24,62 | 18,35 | 18,50 [ 5,7 [ 19,93% | 11,25% [ 19,93
Controles [ 21,62 | 9,96 | 17,78 | 4,42 [ 34,07 | 20,36 | 84,07

Cuadro 11: TCI
Andlisis dimensional de la personalidad mediante el TCI. NS= Nowvelty Seeking (Bisqueda de
novedades); HA=Harm Avoidance (evitacion del peligro); RD= Reward Dependence (dependencia
del refuerzo); P= Persistence (persistencia); SD= Selfdirectedness (autosuficiencia);
COP=Coperativeness (Cooperatividad); ST=Selftrascendence (autotranscendencia). *p<0,05.

En el andlisis por subgrupos (C, AN, BN, TCAc) se encontraron diferencias esta-

disticamente significativas en las siguientes dimensiones (ver cuadro 12):

= Dimensién Bisqueda de novedades, resultando ser significativamente mas bus-
cadoras de novedades el grupo TCAc frente a cada uno de los otros subgrupos
(TCAc>C, TCAc>AN, TCAc>BN) (ver figura 17).

» Dimension evitacion del riesgo en la que AN y BN (AN> C y BN > ()

puntuaron mas alto que los controles (p<0,05) (ver figura 18).

s Dimension autosuficiencia: el grupo control puntué mas que el resto de los
subgrupos (AN, BN, TCAc) y las AN puntuaron méas frente a las TCAc
(AN>TCAc) (ver figura 19).

s Dimensién cooperacion: los controles puntuaron mas que el grupo BN y el gru-

po TCAc (C>BN, C>TCAc). Esta diferencia de mayor cooperacion también se
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observo en la comparacion de el grupo de AN frente al de TCAc (AN>TCAc)
(ver figura 20).

= No se encontraron diferencias significativas entre los distintos subgrupos en las

demas dimensiones del TCI.

En resumen, las pacientes del grupo TCAc fueron mas buscadoras de novedades y
menos autosuficientes y cooperadoras que el resto de los grupos. Ademas, tanto el
grupo AN como el BN fueron més evitadoras del riesgo. Finalmente, los dos grupos
més impulsivos (BN y TCAc) aparecieron como menos cooperadoras (ver figuras 17,
18, 19, 20).

| TCI | NS [ HA | RD | P [ SD | COP | ST |
C [2162] 11,71 [ 17,78 | 44 [34,07F [ 21,07 [ 7,85
AN 19,60 [ 22,20% [ 1880 [ 6,4 | 23.8% [17,80* [ 11,20
BN [2322[21,13* | 175 | 4,1 | 21,25 | 11,06 | 10
TCAc| 33* | 13 |19,75 6,25 * | 14% | 58 | 95

Cuadro 12: TCI- Subgrupos
Dimensiones del TCI en los distintos subgrupos diagndsticos NS= novelty seeking (Biusqueda de
novedades); HA=Harm avoidance (Evitacion del peligro); RD= Reward Dependence (dependencia
del refuerzo); P= Persistence (persistencia); SD= selfdirectedness (autosuficiencia);

COP=coperativeness (cooperatividad); ST=selftrascendence (autotranscendencia). C= Control;
AN= Anorexia Nerviosa; BN= Bulimia Nerviosa; TCAc= TCA comdrbido. *p<0,05
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Figura 17: Buasqueda de Novedades
C= Control; AN= Anorezia Nerviosa; BN= Bulimia Nerviosa; TCAc= TCA comdrbido.
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Figura 18: Evitacion del riesgo.
C= Control; AN= Anorexia Nerviosa; BN= Bulimia Nerviosa; TCAc= TCA comdrbido.
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Figura 19: Autosuficiencia.
C= Control; AN= Anorezria Nerviosa; BN= Bulimia Nerviosa; TCAc= TCA comdrbido.
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Figura 20: Cooperacion.
C= Control; AN= Anorezia Nerviosa; BN= Bulimia Nerviosa; TCAc= TCA comdrbido.
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8.2.3. Escalas de impulsividad

En la Escala de Autocontrol de la Universidad de Columbia se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la comparacion de pacientes frente a
controles (24,66 vs 19,13).

En el anélisis por subgrupos, las BN mostraron una tendencia a un mayor descontrol
(mayores puntuaciones) de manera estadisticamente significativa, frente a los con-
troles (27,25 vs 19,13), frente a las AN (27,25 vs 19,50) y frente a las TCAc (27,25
vs 19,25).

En la escala de impulsividad del Cuestionario de Personalidad de Karolinska (KSP)
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pa-

cientes y el grupo control.

Cuando se hizo el analisis por subgrupos, tanto las BN como TCAc puntuaron mas
frente al resto de los subgrupos, siendo las AN las que menos puntuaron, aunque en

esta escala la diferencia no fue significativa para ninguna de las comparaciones.
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Figura 21: Autocontrol.
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Figura 22: Impulsividad-Karolinska.
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En resumen, el autocontrol fue mayor en las AN y en los controles, menor en las
TCAc y minimo en las BN.

En impulsividad no se encontraron diferencias significativas aunque las AN puntua-

ron menos en esta escala.

CORRELACIONES ENTRE VARIABLES CLINICAS

= Correlaciéon entre dimensiones de personalidad y antecedentes trau-

maticos en la infancia

e Se encontré una correlacion inversa entre ATi y la dimensiéon autosu-
ficiencia (r=-0,509 ; p<<0,05), es decir, cuanto mayor fue el numero de
antecedentes traumaticos en la infancia, menor fue la autosuficiencia (ver
figura 23).

= Correlaciéon entre dimensiones de personalidad y antecedentes trau-

maticos totales

e Se encontro una correlacion inversa entre los antecedentes traumaticos to-
tales y la dimension de autosuficiencia (r=-0,564; p<<0,05) es decir, cuanto
mayor fue el nimero de antecedentes traumaticos generales totales, menor

fue la autosuficiencia (ver figura 23).

= Correlaciéon entre dimensiones de personalidad y escala de impulsi-

vidad de Karolinska

e Se encontrdé una correlaciéon significativa y directa entre la dimension
busqueda de novedades del TCI e impulsividad de Karolinska (r=0,515;
p<0,05), no estableciéndose relacion con otras dimensiones de la escala

de Cloninger (ver figura 25).

= Correlacién entre dimensiones de personalidad y escala de autocon-

trol de la Universidad de Columbia

e Como ya se ha expuesto, la escala de autocontrol de Columbia mide
la tendencia al descontrol y altas puntuaciones en esta escala reflejan

una mayor impulsividad. Al correlacionar con los test de personalidad
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(TCI), se observo una correlacion negativa entre esta escala de autocon-
trol y la dimensién cooperacion (r=-0,505; p<<0,05), es decir, una mayor
puntuacion en esta escala (mayor impulsividad), se asocié a una menor

cooperacion (ver figura 26).

= Correlacién entre escalas de impulsividad y antecedentes traumati-

COS

e Correlacién positiva entre los antecedentes traumaticos totales y la esca-
la de Karolinska (Rho= 0.392; p<<0,05), lo cual indicaba que el nimero
de antecedentes trauméticos totales, se correlacionaban con una mayor
impulsividad (ver figura 24). No se obtuvieron correlaciones estadistica-
mente significativas para otras escalas de impulsividad (autocontrol de
Columbia).
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Figura 23: Correlacion entre Trauma Infantil y Total con variable Autosuficiencia.
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Figura 24: Correlacién antecedentes traumaticos totales e impulsividad.
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9. RESULTADOS RM ESTRUCTURAL

9.1. ANALISIS DEL CAUDADO

El analisis multivariante de la covarianza (MANCOVA) utilizando el VIT, edad
e IMC como covariables, mostro las siguientes diferencias significativas en el caudado

(ver cuadro 13):

= El grupo de pacientes diagnosticadas de TCA present6 volimenes entre 300
y 350 mm?® mayores, en caudado derecho y en caudado izquierdo frente a los

controles.

= Las AN presentaron mayor volumen del caudado derecho frente a controles

(AN > C), con una diferencia media de alrededor de 450mm?.

= No se encontraron diferencias entre el resto de los grupos en el niicleo caudado.

Varlablfe Dif. media | Error Est 95 % 1C d.e la
dependiente diferencia

Limite Limite | Sig
inferior | superior

Vol.caudado TCA > C 333,33 145,95 35,26 631,41 0,03

drch AN > C 438,74 193,73 42,52 834,97 | 0,03

Vol. caudado izq | TCA > C 353,23 146,39 56,25 654,21 0,02

a. Covariables Edad = 27.36, VIC = 1449,12; IMC = 20,30.

Cuadro 13: Volumen caudado
C= Control; AN= Anorezia Nerviosa; BN= Bulimia Nerviosa; TCAc= TCA comorbido; IC=
Intervalo de Confianza; Dif media= diferencia de la media; Error Est= Error Estindar; Sig=

Significacion

9.2. ANALISIS DEL PUTAMEN

En el analisis multivariante de la covarianza (MANCOVA) utilizando el VIT,

edad e IMC como covariables, se encontro:
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Figura 26: Correlacion entre Autocontrol Columbia y variables bisqueda de nove-
dades y cooperacion.
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Las pacientes diagnosticadas de TCA frente al grupo control no mostraron diferen-

cias estadisticamente significativas.

En la comparaciéon por subgrupos si se encontraron diferencias estadisticamente

significativas (ver cuadro 14):

= Las pacientes anoréxicas y los controles presentaron un volumen de hasta 600

mm? mayor en putamen derecho frente a las pacientes con TCAc (AN>TCAc;

C>TCAc).

» Ademas las AN presentaron voltimenes mayores, de entre 1000 y 1200 mm?,

en putamen izquierdo frente a las pacientes con bulimia y frente a las TCAc

y un un volumen de hasta casi 700 mm? mayor frente a controles (AN>BN;
AN>TCAc y AN>C)

= Los controles mostraron volimenes mayores frente a las pacientes con bulimia

en el putamen izquierdo con una diferencia de 500 mm? (C>BN).

Var. dependiente Dif Media | Error Est. 95 % IC dg la Sig*
diferencia
Limite Limite
inferior | superior
Vol. putamen AN > TCAc | 608,10 281,91 32,36 1183,85 | 0,039
drch C > TCAc 537,35 257,33 11,79 1062,90 | 0,045
AN > C 661,77 234,20 183,47 | 1140,08 | 0,008
Vol. putamen AN > BN 1167,702 292,08 571,19 | 1764,21 0
izq AN > TCAc | 1000,36 273,87 441,04 | 1559,68 | 0,001
C > BN 505,92 231,10 33,94 977,90 | 0,037

a. Covariables: Edad = 27.24, VIC = 1454,73; IMC = 20,83.

Cuadro 14: Volumen putamen

C= Control; AN= Anorezia Nerviosa; BN= Bulimia Nerviosa; TCAc= TCA comdrbido;

IC=Intervalo de Confianza; Dif. media= diferencia de la media; Error Est= Error Estindar;

Sig*= Significacion
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9.3. ANALISIS DEL ESTRIADO (CAUDADO Y PUTAMEN)

El analisis multivariante de la covarianza (MANCOVA) utilizando el VIT, edad
e IMC como covariables mostro las siguientes diferencias estadisticamente significa-

tivas (ver cuadro 15):
= El grupo de pacientes diagnosticadas de TCA presenté volimenes de entre
650-700 mm?® mayores del caudado bilateral frente a los controles (TCA>C).

= El grupo de AN presentéd volimenes de entre 1600 y 1650 mm? mayores en el
putamen bilateral frente a bulimicas y frente a TCAc (AN>BN, AN>TCAc).

= El grupo AN presenté voltimenes en torno a 800 mm? mayores en el caudado

bilateral frente a los controles (AN>C).

Var. Dif. Media | Error Est 95% IC de la Sig*
dependiente diferencia
Limite Limite

inferior superior

Vol. putamen | AN>BN 1589,64 958,58 447,20 2.732.07 | 0,008

bilat. AN>TCAc | 164794 517,51 589,5 2706,38 | 0,003
Vol. caudado TCA>C 688,57 276,45 123,97 1253,16 | 0,019
bilat. AN>C 795,57 370,07 38,69 1552,46 | 0,04

a. Covariables: Edad = 27.36; ICV = 1449,1275; IMC = 20,30

Cuadro 15: Volumen estriado
C= Control; AN= Anorexia Nerviosa; BN= Bulimia Nerviosa; TCAc= TCA comdrbido;
IC=Intervalo de Confianza; Dif media= diferencia de la media; Error Est= Error Estindar; Sig=

Significacion
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9.4. RESUMEN DE LOS RESULTADOS

Globalmente se observo una tendencia a la presencia de mayores volumenes
en caudado y del putamen en las AN frente al resto de los grupos, incluidos los
controles.

Los grupos mas impulsivos (BN y TCAc) presentaron voltimenes menores con res-

pecto a controles y anoréxicas.

A continuacién se muestran solo las graficas més representativas de los resultados

expuestos.
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Figura 27: Volumenes del caudado derecho
C= Control; AN= Anorezia Nerviosa; BN= Bulimia Nerviosa; TCAc = TCA comdrbido.
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Figura 28: Volumenes del putamen derecho
C= Conirol; AN= Anoreria Nerviosa; BN= Bulimia Nerviosa; TCAc = TCA comdrbido.
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Figura 29: Volumenes del putamen izquierdo
C= Conirol; AN= Anoreria Nerviosa; BN= Bulimia Nerviosa; TCAc = TCA comdrbido.
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Figura 30: Volimenes del caudado bilateral
C= Control; AN= Anorezia Nerviosa; BN= Bulimia Nerviosa; TCAc = TCA comdrbido.
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Figura 31: Volimenes del putamen bilateral
C= Control; AN= Anorezia Nerviosa; BN= Bulimia Nerviosa; TCAc = TCA comdrbido.
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Dado que estos resultados se presentan tinicamente con objetivos exploratorios, no se
ha aplicado la correccién de Boneforroni o correcciones similares para comparaciones
miltiples sino que el estudio se ha limitado al analisis de las areas establecidas para

la hipotesis expuesta.

9.5. CORRELACION CON ANTECEDENTES TRAUMA-
TICOS

En un intento de estudiar la correlaciéon entre los voltiimenes de estos niicleos y

los antecedentes traumaticos (Spearman), se observaron los siguientes resultados:

» Los antecedentes trauméticos infantiles (ATi) correlacionaron con putamen
derecho (Rho=-0,433; p= 0,021), putamen izquierdo (Rho= -0,491, p=0,008)
y putamen bilateral (Rho= -0,506; p=0,006).

» Trauma general total correlacion6 con putamen derecho (Rho=-0, 380, p=0,035)
y con putamen bilateral (Rho=-0,372, p=0,039)

Dado que todas las anteriores son correlaciones negativas, la interpretacion sera que
a mayor numero de antecedentes traumaticos (infantiles o generales), menor volumen

de los ntcleos caudado y putamen.
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Figura 32: Correlacion trauma infantil y volumen putamen.
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Figura 33: Correlacion trauma total y volumen putamen.
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10. RESULTADOS DE RMN FUNCIONAL

En el analisis de los datos de RMNT, se tuvieron que descartar 2 de los pacientes
del estudio debido a la mala calidad de las imagenes. Esto se debié al movimiento

de los participantes asi como a la presencia de imagenes artefactadas.

El primer paso en el analisis funcional fue realizar la sustraccion de los mapas de
activacion entre imagen estimulada y neutra para cada uno de los grupos, con el fin
de comprobar si todos los grupos eran capaces de discriminar una imagen estimulada

frente a una neutra. En un segundo paso se hizo un analisis comparativo entre grupos.

10.1. Paradigma placentero: efecto intra-gupo

Cuando se estudiaron los mapas de activacién con imagen placentera frente a

neutra por subgrupos (ver cuadro 16) se encontro lo siguiente:

= Todas las areas implicadas en el procesamiento y regulacién emocional selec-
cionadas, corticales y subcorticales (CPF, amigdala y estriado) se activaron en
el grupo control al realizar el contraste imagen estimulante (placentera) frente

a neutra.

= Se obtuvieron resultados similares en el grupo AN y en el BN, excepto porque
el CPFV y putamen izquierdo no mostraron esta activacion en el grupo AN y

el putamen y caudado izquierdos no mostraron esta activaciéon en las BN.

= En el caso del grupo TCAc estas mostraron diferencia de activacion en todas
las estructuras corticales, pero no asf en las subcorticales donde s6lo mostraron

la diferencia de activaciéon en el caudado izquierdo.
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‘ Placentera-Neutral ‘ C ‘ AN ‘ BN ‘ TCAc ‘
CPFVM <0.001 <0.001 | <0.001
COF <0.001 | <0.001 | <0.001 | <0.001
Polo Frontal <0.001 | <0.001 | <0.001 | <0.001
CPFDL <0.001 | <0.001 | <0.001 | <0.001
Amigdala izq <0.001 | <0.001 | <0.001
Caudado izq <0.001 | <0.001 <0.001

Putamen izq <0.001
Amigdala drcha | <0.001 | <0.001 | <0.001
Caudado drcho <0.001 | <0.001 | <0.001
Putamen drecho | <0.001 <0.001

Cuadro 16: Paradigma Placentero. Impresion global
CPFVM = Cortex Prefrontal Ventromedial; COF = Cértex Orbitofrontal; CPFDL= Cortex

Prefrontal Dorsolateral.

10.2. Paradigma displacentero: efecto intra-grupo.

Cuando se estudiaron los mapas de activaciéon con imagen displacentera frente

a neutra por subgrupos (ver cuadro 4) se encontro6 los siguiente:

= El grupo control mostré mayor activacién en todas las regiones cerebrales
implicadas en procesamiento y regulacion de las emociones (corticales y sub-

corticales) a excepcion de del CPFV y putamen izquierdo.

s El grupo de AN sblo mostro diferencias de activacion en el CPFDL, polo frontal

y amigdala derecha.
s El grupo de BN s6lo mostré diferencias de activacion en el polo frontal.

= El grupo de TCAc tnicamente mostro activacion en el CPFDL.
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‘Displacentera—neutra‘ C ‘ AN ‘ BN ‘ TCAc ‘
CPFVM
COF <0.001
Polo Frontal <0.001 | <0.001 | <0.001
CPFDL <0.001 | <0.001 <0.001
Amigdala izq <0.001
Caudado izq <0.001

Putamen izq
Amigdala drcha <0.001 | <0.001
Caudado drcho <0.001
Putamen drecho <0.001

Cuadro 17: Paradigma Displacentero. Impresion global
CPFVM = Cortex Prefrontal Ventromedial; COF = Cértex Orbitofrontal; CPFDL= Cortex

Prefrontal Dorsolateral.

Por tanto, ya durante el procesamiento de las imégenes estimuladas (placentera o
displacentera) se observa una evidente diferencia entre el grupo control y los grupos

de pacientes.
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10.3. Paradigma placentero: comparacién entre grupos

Durante el paradigma placentero no se observaron diferencias estadisticamente

significativas en la comparacion de los TCA como grupo frente a los controles.

Cuando se realiz6 el estudio por subgrupos se observaron las siguientes diferencias

estadisticamente significativas (ver figura 34):

= En el CPFDL las pacientes diagnosticadas de AN asi como los controles, pre-
sentaron una mayor activacién en comparaciéon con los grupos mas impulsivos
(BN y TCAc). Ademas, se observo una tendencia a una mayor activacion del
CPFDL en pacientes AN frente a controles (x:50.0, y:34.0; z:12.0; p: 0,0015).

= En el putamen izquierdo se observd mayor activacién del grupo control frente

al grupo TCAc y del grupo AN frente al grupo TCAc.

= En el polo frontal se observé una mayor activacién en anorexia frente a grupos
més impulsivos (BN y TCAc), asi como mayor activacion en este mismo area
en el grupo control frente al de anorexia (C > AN > BN > TCAc).

Coordenadas || contraste X y z T p-valor no p-corregido-
corregido FWE
AN>TCAc | 50.0 | 38.0 | 12.0 | 4,208 0,0008 <0.05
CPFDL AN>BN | 46.0 | 36.0 | 14.0 | 4,359 0,0005 <0.05
C>BN -54 | 10 50 | 3,883 0,0009 <0,05
C>TCAc 40 -6 56 | 4,92 0,00009 <0,05
Putamen iz C>TCAc | -26 | -10 4 | 4,269 0,00043 <0.05
AN>TCAc | -28 | -10 4 4,59 0,0004 <0.05
C>AN -56 | 38 6 | 3,947 0,0009 <0.05
Polo frontal | AN>TCAc | 50 38 12 | 4,208 0,0008 <0.05
AN>BN 46 36 14 | 4,359 0,0005 <0.05

Figura 34: Paradigma Placentero. Comparacién por grupos
C= Control; AN= Anorezia Nerviosa; BN= Bulimia Nerviosa; TCAc= TCA comdrbido.

CPFDL= Cortex Prefrontal Dorsolateral. p-valor no corr. = p-valor no corregido

A continuacién se muestran los mapas de activacion de los contrastes entre los
distintos grupos de mayor interés. Las imagenes mostradas se corresponden con

cortes transversales del cerebro.
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zstatl? - C17 (AN - BN)

Figura 35: Imagenes placenteras. Cortex Prefrontal Dorsolateral (CPFDL). Compa-
racion AN-BN. Corte transversal
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zstat22 - C22(C-TP)

Figura 36: Imégenes placenteras. Comparacion C-TCAc. Corte transversal. Cortex
Prefrontal Dorsolateral (CPFDL).
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Paradigma displacentero: comparacién entre grupos

Durante el paradigma displacentero se observaron las siguientes diferencias

estadisticamente significativas:

= Mayor activacion en el polo frontal del grupo de pacientes diagnosticadas de

TCA como grupo frente a los controles.

» Mayor activacion en el grupo de AN frente al de TCAc en el cortex orbitofrontal

(COF).

» Mayor activacion en el polo frontal de todos los grupos (AN, BN y TCAc)

frente al de controles.

= Mayor activacion en el polo frontal en el grupo de BN frente al de AN.

Coordenadas | contraste b y z T p-valor no | p-corregido-
corregido FWE
COF AN>TCAc | 24.0 | 12.0 | -20 | 4,126 0,0010 <0.05
AN>C -42 | 64 2 | 4,063 0,0007 <0.05
Polo Frontal BN>C -44 | 52 | -10 | 5,027 0,00009 <0.05
010 FIOMAL T REACSC | <40 | 48 | 6 | 3,038 | 0,0009 ~0.05
BN>AN 22 40 | 14 | 4,192 0,0007 <0.05

Figura 37: Tabla paradigma displacentero.

= control; AN= Anorezia Nerviosa; BN= Bulimia Nerviosa; TCAc= TCA comdrbido. COF=
Cortex Orbitofrontal

A continuacion se muestran las imégenes mas relevantes correspondientes a la dife-

rencia de mapas de activacién cerebral entre los grupos en los que se encontraron

diferencias.
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zstat30 - C30 (AN - TP)

Figura 38: Imagenes displacenteras. Corte transversal. Comparacion AN-TCAc en
el COF (cortex orbitofrontal)
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TABLA RESUMEN DE LOS RESULTADOS
| \ AN BN TCAc \

A. TRAUMATICOS

> puntuacién en
ATi frente a C y BN
< puntuacién en
ATi frente a TCAc.

> puntuacién en
ATg frente a AN y
C

< puntuacién en
ATg frente a TCAc

> puntuaciones en
ATiy ATg frente al
resto

PERSONALIDAD

> evitacion frente a
C

> autosuficiencia y
cooperacién frente a
TCAc

< autosuficiencia y
cooperacién frente a
C

> autocontrol frente
a BN

> evitacion frente a
C

< autosuficiencia y
cooperaciéon que C
< autocontrol frente
a resto de grupos

> buscadoras
novedad frente al
resto.

< autosuficientes y
cooperadoras frente
aANy C

> autocontrol frente
a BN

RMN estructural

> Vol del Caudado
drch frente a C

> Vol en Putamen
izq frente a C, BN y
TCAc

> Vol putamen
drch frente a TCAc
> Vol en Putamen

bilateral frente a
BN y TCAc

< Vol en Putamen
izq frente a C y AN
< Vol en Putamen
bilateral frente a

AN

< Vol en Putamen
drch frente a AN y
C

< Vol en Putamen
izq frente a TCAc
< Vol en Putamen
bilateral frente a
AN

RMNf

> activaciones en
CPFDL

> activaciones en
Putamen izq

> activaciones en
Polo frontal

> activaciones en

COF

< activaciones en
CPFDL

< activaciones en
Polo Frontal

< activaciones en
CPFDL

< activaciones en
Putamen izq

< activaciones en
Polo Frontal

< activaciones en

COF

Cuadro 18: Tabla resumen resultados

Vol = Volumen; CPFDL = Cértex Prefrontal Dorsolateral; COF = Cortex Orbitofrontal; Drch =

derecho; Izq = izq; ATi = Antecedentes Traumdticos infantiles; ATg = Antecedentes Traumdticos
generales; AN = Anorexia; BN = Bulimia; TCAc = TCA comdrbido.
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DISCUSION

El objetivo principal del presente estudio ha sido la identificacion, a través
de técnicas de resonancia magnética, de posibles diferencias neuroanatémicas en los
nicleos caudado y putamen (neo-estriado) y diferencias de actividad cerebral en los
circuitos fronto-estriatales/fronto-limbicos, sobre la hipotesis de una disregulacion

emocional de base, en pacientes con TCA.

De manera secundaria se han analizado los rasgos de personalidad y los antecedentes
traumaéticos de la muestra, con el fin de caracterizar a los grupos de pacientes y

buscar una correlacion con los datos neuroanatémicos y neurofuncionales.

El interés en el estudio de los procesos emocionales de estas pacientes y su corre-
lato neurobioldgico, proviene de la necesidad de ampliar el conocimiento sobre la
etiopatogenia de estos trastornos, de encontrar alternativas terapetticas o comple-
mentarias a las disponibles en la actualidad y la necesidad de reducir el porcentaje

de pacientes que evolucionan a la cronicidad.

Conocer si existen diferencias a nivel de los circuitos cerebrales implicados en
el procesamiento y regulacién de las emociones, puede contribuir al mejor conoci-

miento de estos trastornos, a su mejor clasificaciéon y al desarrollo de nuevas dianas

terapetticas.

11.1. ANTECEDENTES TRAUMATICOS EN LOS TCA

La presencia de antecedentes traumaticos en los trastornos mentales frente a
poblacién general es un dato conocido, habiéndose observado que la patologia im-
pulsiva es la que cuenta con un mayor ntamero de estos antecedentes. De hecho se ha
atribuido un importante papel etiolégico a la existencia de antecedentes traumaticos
en la infancia (ATi) en el trastorno limite de la personalidad (TLP), frente a suje-
tos sanos (Zanarini et al., 1997), llegando a cifras del 78 % en algunas poblaciones

americanas (Bierer et al., 2003).

En nuestra muestra, los ATi y los antecedentes trauméaticos generales totales (ATt),
aparecieron con una mayor frecuencia en el grupo de trastornos de la conducta ali-

mentaria (AN y BN), asi como en el grupo de TCA comoérbido (TCAc) con respecto
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al grupo control (ver cuadro 10 y figura 16), en consistencia con los datos disponibles

en la literatura previa (Steiger y Zanko, 1990; Deep et al., 1999).

En el estudio por subgrupos, el grupo AN puntu6 més frente a controles y a bulimicas
en ATi, mientras que el grupo TCAc puntud més frente a controles, AN y BN. Tan
solo las bulimicas no presentaron un mayor numero de ATi (aunque si méas ATt
como se vera mas abajo), frente a controles o al resto de grupos, a pesar de que la
bulimia se ha asociado frecuentemente al diagnostico de TLP, a una mayor gravedad
de los sintomas y a mas AT frente a los otros subtipos de TCA (Wonderlich et al.,
1997; Favaro et al., 1998). Podria ocurrir que el grupo BN se diferenciase del AN
por el tipo de AT (mayor ATi en la AN y mayor AT generales en las BN). Sin
embargo, para poder concluir en este sentido hubiese sido necesario disponer de los
datos correspondientes a la edad en la que las pacientes sufrieron estos AT generales.
Ademaés hay que tener en cuenta la pequenia N muestral de la que disponemos y que

esta N no se ha matenido homogénea para todas las variables utilizadas.

Una explicacién alternativa a la diferencia de nuestros datos con los de otros estudios,
es que en este trabajo no se habia subdivido la muestra por subtipos de AN (ANr
frente a ANcp), mientras que el grupo de TCAc (fundamentalmente pacientes BN
con comorbilidad), se analizé6 de manera independiente. De acuerdo con la literatura
previa, nuestras TCAc podrian corresponderse con el grupo de BN multiimpulsiva
(Vaz et al., 2001), que ha sido utilizado en otros estudios dentro del mismo grupo
de BN. Esto implica que en nuestra muestra, las BN al quedar desprovistas de la
comorbilidad con TLP, se caracterizarian por ser pacientes menos graves y carentes
de los rasgos mas disfuncionales de la personalidad, frente a las BN de otros trabajos.
De la misma manera, nuestras AN parecerian méas graves con respecto a las de otros
estudios (ej. aquellos donde aparecen subdivididas en ANr y ANcp), lo que podria

explicar el mayor ntmero de ATi que hemos encontrado.

En los ATt generales, se dio una mayor puntuacion en las BN frente a las AN y frente
a los controles. Igualmente el grupo TCAc puntué més frente a AN, BN y controles.
Es decir, los grupos més impulsivos presentaron en general mayores puntuaciones
en ATt, coincidiendo con lo que muestran la mayor parte de los estudios en este
campo (Backholm et al., 2013; Gleaves y Eberenz, 1994; Waller et al., 1994). Ante
estos resultados cabria preguntarse en qué momento evolutivo han tenido lugar los
eventos trauméticos (o potencialmente traumaticos) y su influencia sobre un subtipo

u otro de pacientes.
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ANTECEDENTES TRAUMATICOS E IMPULSIVIDAD

Por otra parte, el mayor namero de ATt se correlacioné con una mayor impulsividad
de la escala de Karolinska, dato frecuentemente encontrado por otros autores (Glea-
ves y Eberenz, 1994; Everill y Waller, 1995; Corstorphine et al., 2007). Ademaés,
algunos trabajos han relacionado esta impulsividad, con la presencia de rasgos de
TLP (Basurte et al., 2004). Esto puede interpretarse como que los AT constituyen
un factor de riesgo para el desarrollo de conductas més impulsivas. Aunque en nues-
tro estudio no podemos asumir una relacién de causalidad con los datos disponibles,
parece que lo mostrado por la literatura también apunta en esta direcciéon, donde
las pacientes con mayor numero de AT¢t, presentan mayor impulsividad y mayor
tendencia a conductas limite como las autolesiones (Thomas et al., 2002; Steiger et
al., 2001, 2004; Wonderlich et al., 2001).

ANTECEDENTES TRAUMATICOS Y PERSONALIDAD

En la correlacion de los AT con variables de personalidad (TCI), un mayor nimero
de ATt y ATi, se asociaron a un caracter menos autosuficiente. En estudios previos
ambos AT se han relacionado con mayor bisqueda de novedades (Diaz-Marsa et al.,
1998), no encontrandose aqui esta correlacion. No obstante, si tenemos en cuenta
que la impulsividad (Karolinska) también correlacioné con mayor busqueda de no-
vedades y con mayores ATt, es posible que se de una relacion indirecta entre los
AT y la busqueda de novedades. Es decir, globalmente parece que los A.T de un
tipo o de otro, podrian determinar formas “menos funcionales” de la personalidad,
menos autosuficiencientes (menos eficacia, mayor inseguridad) y mas tendentes a la
bisqueda de novedades (relacionada con mayor inestabilidad), que a su vez explica-
rfan parte de las dificultades emocionales de estas pacientes. Similares resultados se

encuentran en la literatura previa (Tozzi et al., 2005).

Por ultimo y en esta misma direccion, nuestras pacientes con AN y BN puntuaron
més en temperamento evitativo (mayor inhibicion y evitacion del peligro), frente a
los controles como asi han verificado otros autores (Klump et al., 2004; Fassino, 2002;
Cassin y Von Ranson, 2005; Diaz-Marsa, 2000), sin embargo no hemos encontrado
correlacion entre esta variable y los AT. Este rasgo de la personalidad en combinacion
con algunos de los anteriores (ej. baja autosuficiencia), podria estar en la base de

las dificultades en la regulacion de las emociones de los TCA.

Las teorias clasicas sugieren que los individuos con trastorno de personalidad evi-

tativo, han experimentado rechazo o aislamiento durante la ninez y tienden a ser
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temperalmente hipersensibles y a tener expectativas pesimistas. Algunos clinicos han
comprobado la validez de esta idea en grupos de poblacién en los que se separaba el
estado de animo (Meyer y Carver, 2000). Es posible que ese rechazo o aislamiento
durante la nifiez, interpretado como una forma de evento traumético o potencial-
mente traumético, pudiera determinar en nuestra muestra un temperamento mas

evitativo, pero esto no ha podido ser verificado.

Si se tiene en cuenta la influencia vital en el desarrollo afectivo (especialmente en
infancia y adolescencia) que tienen los AT, estos podrian actuar como “gatillo” de
una cascada de eventos en el cerebro que se asociarian con formas alteradas de pen-
sar, sentir y comportarse. Como ya se ha mencionado, las experiencias traumaticas
desbordarian los recursos internos (neurobiolégicos) y externos (psicosociales) de
la persona, de tal manera que se produciria un fracaso en la integracion de estas
experiencias. Es posible que estos eventos dejen su “huella” en el cerebro (cambios
estructurales o funcionales) en regiones implicadas en el procesamiento emocional
vy que a su vez esta alteracién neurobiologica esté en la base de una mayor o me-
nor impulsividad (como se discutirda méas adelante) y una mayor o menor regulacion
emocional. Trabajos previos resaltan el papel de estas experiencias traumaticas en
la evolucion y “cruce” de unos trastornos a otros (evolucion de AN a BN y de BN
a AN a lo largo de la enfermedad) (Bulik et al., 1997; Tozzi et al., 2005) por lo que
es posible que estos estén relacionados con la etiologia de ambos trastornos (AN y
BN).
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11.2. PERSONALIDAD EN LOS TCA

La relevancia de la personalidad en los TCA radica en céomo estos podrian
actuar como factores de riesgo, como causa o consecuencia de los TCA y como
factores pronostico en el curso y evolucion de estos trastornos (ej. haciéndolo mas
o menos disfuncional). Al igual que en otras patologias psiquiatricas (Rosenvinge y
Mouland, 1990), la comorbilidad con TP implica un peor pronostico (Fahy y Eisler,
1993). Muchos TP asociados a patologias del eje I desaparecen tras el tratamiento
adecuado de dicha patologia, como ocurre en el caso de los trastornos afectivos o de
los trastornos por uso de alcohol (Zimmerman et al. 1991; Stuart et al., 1992), por

lo que el mejor conocimiento de estos repercutird en un mejor abordaje terapettico.

Globalmente las pacientes de nuestro estudio como grupo (TCA) presentaron ma-
yores puntuaciones en evitacion del riesgo de Cloninger y menos en autosuficiencia

Y cooperacion.
En el analisis por subgrupos se observé lo siguiente:

En las dimensiones temperamentales (aquellas que hacen referencia al nicleo emo-
cional de la personalidad, al componente més biolégico: bisqueda de novedades,
dependencia del refuerzo, evitacion del riesgo y persistencia del TCI), las AN y BN
presentaron mayor puntuacion (estadisticamente significativa) frente a los controles
en evitacion del riesgo (ver cuadro 11), como ya era conocido en la literatura previa
(Cassin y von Ranson, 2005). De hecho, aunque la mayor parte de los estudios apun-
tan a una diferenciacion de variables temperamentales entre AN y BN, encuentran
a la evitacion del riesgo como rasgo en comun a AN y BN (Cassin y von Ranson,
2005).

Sin embargo en nuestro trabajo no encontramos diferencias entre las AN y las BN
(ver cuadro 12), lo que contrasta con los datos de otras investigaciones (Casper y cols,
1990; Diaz-Marsa, 2000; Fassino et al., 2002) en las que se da una diferenciacion entre
estos dos grupos (por ejemplo en variables como bisqueda de novedades) (Strober
et al., 1997; Wagner et al., 2006; Lilenfeld et al., 2006). Esto podria explicarse por
el efecto de neutralizacion de haber incorporado tanto a las ANr como las ANcp
en el mismo grupo (AN) y haber desprovisto a las BN de las pacientes con TLP
comorbido o simplemente los resultados podrian no haber alcanzado la significacion

necesaria, debido al pequeno tamano muestral.
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Fue con el grupo TCAc con el que se encontraron las mayores diferencias, presen-
tando estas puntuaciones superiores en biusqueda de novedades frente a los controles
y a las AN. El grupo TCAc y el BN de nuestra muestra parecian similares en los re-
sultados, diferenciandose tnicamente en la dimensioén bisqueda de novedades, donde
los TCAc presentaron mayor puntuacion que las BN. Estos resultados se aproxi-
man a la idea que se ha extendido durante muchos anos de que las pacientes con
BN, son mas sociables, inestables emocionalmente y més volubles, mientras que las
anoréxicas son mas rigidas, introvertidas e inhibidas, lo que se corresponde con una
menor bisqueda de novedades y alta dependencia del refuerzo de las AN (Strober,
1980; Fassino et al., 2002) y una mayor bisqueda de novedades y mayor dependen-
cia del refuerzo en las BN (Brewerton et al., 1993; Fassino et al., 2002; Cassin y
von Ranson, 2005). Aunque esto no se ha podido comprobar en nuestro trabajo, es
cierto que si se observa una tendencia de los grupos mas impulsivos (BN y TCAc),
a presentar mayores puntuaciones en variables como buisqueda de novedades frente
a las AN.

Siguiendo el esquema de Cloninger (1986), la busqueda de novedades crea inestabili-
dad, mientras que la falta de la misma se asocia a mayor rigidez, por lo que nuestra
muestra se parece en esto a los modelos planteados. Las pacientes con anorexia de
esta investigacion presentaron una baja bisqueda de novedad y una alta evitacion del
peligro, pero no puntuaron de manera diferente en persistencia, como se ha mostrado
en otros estudios que han expuesto el perfil de “temperamento obsesivo” de pacientes

con AN con puntuaciones altas en estas tres variables (Fassino et al., 2002)53.

En conjunto encontramos que los TCA como grupo presentan unas caracteris-
ticas temperamentales marcadas por una mayor evitacion del peligro. En el estudio
por subgrupos, tnicamente el grupo TCAc presenta una mayor busqueda de nove-
dades frente al resto.

Aunque entre AN y BN los resultados no han sido significativos (frente a lo que
desmuestra la literatura previa), no podemos concluir en este sentido, dada la escasa
muestra de la que disponemos y la heterogeneidad de algunos de nuestros grupos.
Es posible que con una N mayor, si se encontraran diferencias en variables como

busqueda de novedades entre AN y BN.

53De hecho la impulsividad es inversamente proporcional al grado de persistencia y perfeccio-
nismo, lo que suele caracterizar al grupo mas restrictivo de las AN (menores puntuaciones en
impulsividad que las BN).
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De las tres variables caracteriales® del modelo de Cloninger -autosuficiencia, coope-
ratividad y trascendencia-, todas las pacientes puntuaban significativamente menos
que los controles en las dimensiones de autosuficiencia y cooperacion (ver cuadro 11),
existiendo ademas dentro del grupo de los TCA, una puntuacion significativamente
menor en las BN y en el grupo de diagnostico con patologia comorbida (TCAc) (ver
cuadro 12), siguiendo un gradiante que iria aumentando desde el grupo de TCAc
hasta el de AN. Este dato es similar al encontrado por otros grupos (Cassin y von
Ranson, 2005; Diaz-Marsa et al., 2000; Fassino et al., 2002; Vervaet et al., 2004).
Similares resultados obtienen otros autores que ademas han analizado la diferencia
entre AN enfermas y recuperadas, no encontrando diferencias entre estos subtipos
(Klump et al., 2004); mientras que otros si que encuentran que las AN recupera-
das frente a las no recuperadas presentan una alta asutosuficiencia y cooperatividad
(Bulik et al., 2000), lo que podria indicar que estas variables se modifican segin la
gravedad de la enfermedad y corresponderfan mas a “estado” que a “rasgo” de la

anorexia.

La autosuficiencia en el modelo de Cloninger indica las capacidades del individuo
para conocer y orientar sus recursos personales hacia una mejora de su situacion per-
sonal. Dichas capacidades hacen referencia a la autoestima, la auto-responsabilidad,
la capacidad de tomar decisiones y la orientacién a las propias metas. En cuanto a la
cooperacion, mide las diferencias individuales en la capacidad de aceptar e identifi-
carse con otras personas y por tanto nos habla de manera indirecta de su capacidad
de socializaciéon. Teniendo en cuenta las puntuaciones de nuestras pacientes, esto

parece consistente con lo observado en la practica clinica.

La relevancia de la personalidad en los TCA radica en como estos podrian actuar
como factores de riesgo, como causa o consecuencia de los TCA y como factores
prondstico en el curso y evolucién de estos trastornos. Es posible que no podamos
distinguir si el papel de la personalidad sobre la anorexia y la bulimia es uno u otro,
pues posiblemente se den todos a la vez en cierta medida. La relevancia clara de la
evaluacion de la personalidad en las pacientes con TCA, radicaria entonces en cémo
estos determinan o influyen en el comportamiento de las pacientes -haciéndolo mas

o menos disfuncional, hecho que parece mas facil de objetivar.

Por otro lado, al igual que en otras patologias psiquiatricas (Rosenvinge y Mouland,

54Dimensiones caracteriales de la personalidad de Cloninger: se consideran ligadas al aprendizaje
y a la accion ambiental y estan relacionadas con los aspectos conceptuales y cognitivos del sujeto,
frente a la naturaleza més emotiva e instintiva de las dimensiones temperamentales.
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1990), la comorbilidad con TP implica un peor prondstico (Fahy y Eisler, 1993).
Muchos TP asociados a patologias del eje I desaparecen tras el tratamiento adecua-
do de dicha patologia, como ocurre en el caso de los trastornos afectivos o de los
trastornos por uso de alcohol (Zimmerman et al. 1991; Stuart et al., 1992), por lo

que el mejor conocimiento de estos repercutird en un mejor abordaje terapettico.

Finalmente, la mayoria de los estudios disponibles comparten la limitacién de haber
sido realizados con posterioridad al inicio de la enfermedad, no existiendo practica-
mente estudios prospectivos que permitan evaluar la influencia de rasgos y trastornos
de la personalidad en la aparicién del TCA. Es esta principalmente una de las limita-
ciones de nuestro estudio, en el que no es posible concluir acerca del papel etiol6gico

de la personalidad.

Concluyendo con la personalidad, las pacientes (AN y BN) de nuestro estudio
mostraron un temperamento evitativo (no destacable en el grupo TCAc) y un ca-
racter menos autosuficiente y cooperativo frente a los controles. Ademas, la mayor
puntuaciéon en bisqueda de novedades, menor en autosuficiencia y cooperacion del
grupo TCAc frente a los controles, podria interpretarse en términos de menor dis-
ponibilidad de recursos globales de personalidad (afrontamiento, confianza personal
definidos por el rasgo caracterial y de autodireccion del modelo de Cloninger) y esto
es consistente con la clinica y los hallazgos de estudios previos (Bulik et al., 1995;
Diaz-Marsa et al., 2000). Parece que los resultados del grupo BN, aunque sin sig-
nificaciéon estadistica, también apuntan en esa direcciéon. Aunque nuestra muestra
no es suficientemente grande para su extrapolaciéon a la poblacién general, si que
se confirman algunas de las caracteristicas de la personalidad més frecuentemente
replicadas en la literatura, las cuales podrian jugar un papel clave en los procesos
emocionales de los TCA.

Nuestro trabajo, como la mayoria de los estudios disponibles, comparte la limitacién
de haber sido realizado con posterioridad al inicio de la enfermedad, no existiendo
practicamente estudios prospectivos que permitan evaluar la influencia de rasgos
y trastornos de la personalidad en la aparicion del TCA. Es esta principalmente

una de las limitaciones, que no permite concluir acerca del papel etiologico de la

personalidad.
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11.3. IMPULSIVIDAD EN LOS TCA

La impulsividad como sintoma medida a través de la escala de Karolinska,
aparece en nuestra muestra con mayores puntuaciones en los grupos BN y TCAc y
con menores puntuaciones en el grupo de AN, pero sin significacion estadistica (ver
figura 22). La mayor impulsividad en las pacientes con BN frente a la AN ha sido
encontrada de manera repetida en trabajos previos (Wiederman y Pryor, 1996; Fahy
y Eisler, 1993; Waxman, 2009). Es posible que nosotros no hayamos encontrado esta
diferencia debido al tamafio muestral y a las caracteristicas de nuestros grupos ya

mencionadas anteriormente.

La impulsividad y el caricter poli-impulsivo de las pacientes con bulimia que se ha
propuesto como el hecho fundamental que las diferencia de las pacientes anoréxicas,
y que deriva en la desigual presentacion clinica (Lacey y Evans, 1986; Fichter et al.,
1994), no es reconocida por otros que consideran estos sintomas como secundarios
al mismo trastorno alimentario y no especificos de ningtin subgrupo (Fahy y Eisler
1993). En un lugar intermedio entre estas posturas estan los que opinan que el
fenémeno impulsivo se manifiesta a lo largo de un espectro en cuyos extremos se
encuentran los fenémenos impulsivos y los fenémenos compulsivos. De acuerdo a
esta hipotesis, las manifestaciones relacionadas con el control de los impulsos oscilan
entre los polos de la impulsividad y la compulsividad, en distintos momentos de la
evolucién de la enfermedad alimentaria, y las oscilaciones dependen de fenémenos
psicobiolégicos y ambientales particulares. Dentro de este modelo dimensional de

continuum, también tendrian cabida los diferentes rasgos de la personalidad.

En la escala de autocontrol de Columbia las pacientes bulimicas claramente presen-
taron un autocontrol més bajo con respecto a los controles, anoréxicas y grupo TCA
con comorbilidad (TCAc). Esto indicaria que las pacientes con BN dispondrian de
menos mecanismos de autocontrol que las AN y los controles, déficit que repercu-
tird en el manejo del afecto negativo y por ende, en conductas disreguladas en la

alimentacion (Diaz-Marsa et al., 2000).

En la correlaciéon, la sensacion interna de descontrol correlaciona con una menor
cooperacion y con una mayor busqueda de novedades del TCI (ver figura 26). In-
vestigaciones previas con individuos sanos encuentran una asociaciéon entre mayor
impulsividad y mayor busqueda de novedades (Buchsbaum et al., 1977; Dawe y
Loxton, 2004) y estudios en TCA demuestran también esta asociacion de mayor im-

pulsividad, busqueda de novedades y menor cooperacion (Diaz Marsé et al., 2000;
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Cassin y von Ranson, 2005), resultados que no han podido ser reproducidos en este

estudio.

El menor autocontrol y la tendencia a puntuar mas en impulsividad, junto con la
baja autosuficiencia y cooperacion, parecen ir de la mano en los grupos més impul-
sivos (BN y TCAc), mientras que las puntuaciones mas altas en autosuficiencia y
cooperacion del grupo AN frente a las TCAc (aunque menor frente a los controles),
junto con una tendencia a presentar menos impulsividad, irfan en la direcciéon de
una mayor capacidad para orientar de forma auténoma sus respuestas, aunque esta

también podria ser maladaptativa.

Por tltimo, como ya se ha comentado, los ATt se correlacionaron con la impulsi-
vidad (karolinska), de manera que cuanto mayor fue el numero de ATt, mayor fue
la impulsividad. Esto era esperable teniendo en cuenta que los dos grupos que mas
puntuaron en impulsividad (BN y TCAc), también puntuaron mas en ATt. Este
hallazgo es similar al encontrado por otros grupos (Gleaves y Eberenz, 1994; Eve-
rill y Waller, 1995; Corstorphine et al., 2004) y podria explicar cambios cerebrales

funcionales y estructurales.

En resumen, aunque no se encontraron diferencias significativas entre todos
los grupos de pacientes, parece apreciarse una tendencia a la mayor impulsividad y

menor autocontrol en los grupos més impulsivos (BN y TCAc) frente a las AN y los

controles, de manera consistente con la literatura previa.
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11.4. VOLUMENES DEL CAUDADO Y PUTAMEN

El caudado y el putamen (estriado), son estructuras altamente interconectadas
con el resto del cerebro, a modo de “hub” o nodo de interconexion cerebral (Looi et
al., 2011, 2014), especialmente con el CPF, lo que les convierte en un objetivo clave
en investigacion por la relevancia de los datos que pueden aportar. Su papel en la
respuesta motivacional, modulacién de las emociones y en la conducta motora, es

fundamental®®.

El caudado y el putamen aparecen altamente implicados en trastornos donde predo-
minan las conductas obsesivas (TOC, Neuroacantatocitosis, Gilles de la Tourette) e
impulsivas (DFT, TLP, TDHA, etc). Se ha visto que los volamenes del caudado, son
mayores en pacientes con TOC y menores en el TDHA, especialmente en el caudado
derecho. Teniendo en cuenta la similitud entre las conductas de nuestras pacientes,
con otros trastornos en los que estos nucleos han mostrado cambios estructurales,

es posible que su analisis aporte una valiosa informacion.

Nuestra hipétesis inicial con respecto al estriado fue confirmada en tanto que los
pacientes mostraron diferencias estadisticamente significativas con respecto a los
controles. De hecho, las pacientes con TCA como grupo presentaron mayores volu-
menes del caudado frente a los controles y las pacientes AN mayores volimenes del
caudado y putamen frente a los grupos méas impulsivos (BN y TCAc) que mostraron

menores volumenes del putamen (ver cuadros 13, 14 y 15).

= Los mayores volumenes del caudado y el putamen en las pacientes con un
perfil mas obsesivo (AN), puede interpretarse de varias como resultado de una
hiperactivacién de circuitos cortico-estriatales, que lleve a una “hipertrofia” de
estos niicleos ¢ -hiperactivacion que podria tener que ver con una tendencia al

pensamiento rumiativo, a la rigidez y a la mayor tendencia al ejercicio a pesar

55Por tratarse de estructuras pertenecientes al paleocerebro con una elevada densidad de co-
nexiones, posibilitarian el encontrar en su superficie la “huella” de la actividad de circuitos que
conectan estos niicleos con otras regiones cerebrales, como el CPF. Asi permiten la medida indirec-
ta de la actividad de los circuitos fronto-estriatales y los procesos cognitivos y comportamentales
relacionados con ellos. Por otro lado, poseen la ventaja de no estar sometidos al desarrollo evolu-
tivo como ocurre con el CPF, que va estableciendo su forma y sus conexiones conforme madura el
individuo (especialmente durante la adolescencia), lo que dificulta la interpretacion de los cambios
estructurales en estas regiones (Baker et al., 2013).

56Esto nos hace plantear si la hiperactivaciéon de un circuito cerebral lleva a una hipertrofia o
a una atrofia compensatoria de las regiones conectadas, pero este tipo de relaciones no es todavia
posible establecerlas
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de los déficits de energia en las AN, semejante a los modelos homeostaticos
que conducen a la busqueda de comida (Alcaro y Panksepp, 2011)-. Esto se-
rfa compatible con los datos de trabajos que encuentran hiperactivaciones del
caudado en AN en respuesta a estimulos monetarios de refuerzo (Wagner et
al., 2007), como una forma de responder de manera estratégica (en oposicion a
una respuesta méas hedonica); hiperactivacion del caudado frente a siluetas con
sobrepeso en AN frente a controles (Fladung et al., 2013) e hiperactivacion del
caudado en AN frente al grupo BN (Krieg et al., 1991)5". Sin embargo, frente
a los estudios funcionales, muchos de los datos estructurales encuentran una
disminucion en los voliumenes de sustancia gris y en concreto en el estriado (so-
bre todo en los grupos AN), incluso en pacientes recuperadas de la enfermedad
(Frank et al., 2013). Esta inconsistencia podria tener que ver la heterogeneidad
de los grupo de pacientes, la metodologia utilizada, los anos de evolucién y el

momento de la enfermedad en que se realiz6 el estudio.

El menor tamartio de estos nucleos en los grupos mas impulsivos (BN y TCAc)
frente a las AN, y el menor volumen del putamen frente a los controles, podria
interpretarse como resultado de una menor actividad de los circuitos fronto-
estriatales o un déficit de inhibicion “top-down” (ver figura 6), que llevaria
a la relativa atrofia de estos nucleos, como si se tratase de una “atrofia por
desuso”. Estas diferencias neuroanatémicas podrian explicar de la psicopato-
logia observada -mayor descontrol de la conducta-. Si tenemos en cuenta que
el estriado participa del componente més motor de las emociones, cambios en
este hablarian no s6lo de lo impulsivo, sino también del componente emocional
(ej. mayor paso al acto ante una emociéon negativa de pacientes con BN). Es
curioso sin embargo que la mayor parte de los estudios en los que aparecen
datos con respecto a volimenes estructurales en pacientes con BN hablan de
mayores volimenes del estriado ventral debido a los mecanismos de refuerzo
que parecen hiperactivarse en pacientes que presentan atracones (Shéfer et
al., 2010). Sin embargo, en pacientes con depresion o TEPT los voltmenes
del estriado han sido menores (Baumann et al., 1999; Filipovic et al., 2010;
Hussain et al., 1991). Si tenemos en cuenta las similitudes fenomenolégicas y
neurobiologicas (hiperreactividad del eje HHA comiin también al TLP) entre

la BN y el TEPT (Carrasco et al., 2003), podriamos pensar que estos cam-

57Ademés en estudios de metabolismo cerebral se ha visto hipermetabolismo del caudado en
pacientes con TOC (Baxter, 1992) y un hipermetabolismo relativo del caudado en pacientes con

AN.
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bios vienen mediados por los AT. Ademés, tanto la literatura previa como los
resultados del presente estudio, apoyan una hipoactivaciéon de regiones pre-
frontales en pacientes BN y TLP (Diaz-Marsa, 2011; Carrasco, 2012; Adan
y Kaye, 2011). Dada la importante interconexion entre el CPF y el estriado,
es posible que este déficit de funcién responda cambios estructurales en otras

regiones cerebrales del neurocircuito.

Como valor aniadido a los datos de nuestro trabajo, todas las pacientes se encontra-
ban estables, en seguimiento a nivel ambulatorio, ninguna presentaba desnutricién
severa ni repercusiones médicas derivadas de esta. El hecho de que fueran pacientes
estables y que en el caso de las AN, se haya encontrado un aumento de volumen de
estos nicleos, hace pensar que podriamos estar ante factores “rasgo” y por ende, que
permanecieran a lo largo del tiempo. Pero para poder hacer este tipo de afirmaciones,
serian necesarios estudios longitudinales en los que se examinen grupos de pacientes
totalmente recuperados. Ademaés, en el debate de estos cambios estructurales, nos
dirigimos al dilema clasico de si son causa o consecuencia de la enfermedad, lo cual

requerird de més estudios antes de que se pueda dilucidar.

Estamos hablando sin embargo, de cambios que son muy complejos de interpretar
y que podrian indicar una alteracién potencial de cualquiera de los tres principa-
les circuitos fronto-estriatales que participan en el comportamiento y la cognicion
(incluyendo el CPFDL, CCA y COF) dado el solapamiento entre los mismos. Por
ello, es necesario tener en cuenta factores como la distinta psicopatologia, asi como
la participacion de neurotransmisores como la DA que modulan la influencia de la
actividad limbica sobre la estriatal (Montague et al., 2004; Schultz, 2004).

Por tltimo, mencionar que los volimenes de caudado y putamen podrian verse
influidos por la toma de tratamiento antipsicotico (AP), como se ha demostrado en
estudios con pacientes psicoéticos en los que se veia un aumento de los voliumenes del
caudado y del putamen en pacientes medicados (Chakos et al., 19994; Hokama et al.,
1995), aumento que no se daba con APs atipicos (Gur et al., 1998). Aunque ninguna
de nuestras pacientes estaba tomando APs en el momento del estudio, no podemos
descartar que algunas de ellas hubiesen tenido tratamiento previo con los mismos en
algin momento de la enfermedad. En cualquier caso, los cambios estructurales del
estriado parecen estar en relacién con la dosis de APs y duracién del tratamiento.
Generalmente, en los pacientes psicéticos se usan altas dosis durante largos periodos

de tiempo y es posible que este no haya sido el caso de nuestras pacientes.
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CORRELACION CON LOS ANTECEDENTES TRAUMATICOS

En la correlacion de los antecedentes traumaticos (AT) con los volamenes del
estriado, se encontr6 una asociaciéon entre los antecedentes traumaticos infantiles
y los volumenes del putamen derecho, izquierdo y bilateral. Esta relacién se dio
también con los AT generales en putamen derecho y bilateral. No se encontraron

correlaciones con el caudado.

Estudios previos ya mostraban como los AT se habian relacionado con disminucién
del volumen del estriado, amigdala y CPF ®® (Driessen et al., 2000; Tomoda et al.,
2009; Cohen et al., 2006). Si tenemos en cuenta que los AT generales fueron mayores
en los grupos més impulsivos, entonces nuestros resultados son consistentes con los
de otros autores, ya que estos AT se asocian a menores volumenes del putamen y
por ende a una mayor impulsividad como corresponde a los grupos de BN y TCAc.
Sin embargo esto no se cumple para los ATi los cuales se dieron mas frecuentemente
en el grupo de AN. Esto podria explicarse bien porque el tipo de AT y la edad
en la que suceden determinan los cambios en el volumen, o bien porque por las
caracteristicas mixtas de nuestro grupo de AN (ANr+ANcp) y no tan mixtas del
grupo BN (desprovisto de los rasgos TLP), de lugar a resultados sesgados en cuanto

a las diferencias de AT entre unos grupos y otros.

Sin embargo esto es s6lo otra hipdtesis que tampoco podemos confirmar con el

presente estudio, dado que la relacién entre dos variables no determina causalidad.

RELACION CON MODELO DE ENDOFENOTIPOS

El hecho de que estos cambios estructurales puedan indicar una vulnerabilidad

previa de estas pacientes y que a su vez, esto pueda tener que ver con los AT, nos

58En nuestro estudio no disponemos de datos de volumen del CPF. Sin embargo el estriado esta
altamente conectado con estas regiones y cambios en estos provocan cambios en aquellos y viceversa
(Shedlack, 1994), por lo que la medida del estriado, serviria como estimacion indirecta de lo que
sucede en otras regiones cerebrales como el CPF. Una alteracion morfologica en cualquiera de los
puntos de los circuitos fronto-estriatales, determinara cambios en otros puntos del circuito y modos
de procesamiento (ej. emocional) y de actuaciéon diversos -conducta mas o menos impulsiva-. De
hecho existen estudios que indican que la reduccion en el volumen del sistema limbico, se asocia con
una mayor disregulacion emocional (Cohen et al., 2006; Baker et al., 2013). Teniendo esto presente,
es posible que los antecedentes de trauma, se encuentren en la base de estos cambios estructurales
y que a su vez determinen diferencias a nivel cognitivo y comportamental.
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lleva a hablar del modelo de los endofenotipos. Este se estd empleando hoy en dia
en el estudio de distintos trastornos neuropsiquiatricos y hace referencia a como una
serie de rasgos clinicos y fenotipicos, podrian tener una base estructural y genética
més especifica. Un ejemplo de endofenotipo es la funcién frontal-ejecutiva neuropsi-
cologica, localizada en el substrato neuronal del cortex prefrontal dorsolateral del
circuito frontoestriatal. Consecuentemente, es posible explorar la base estructural
de un endofenotipo mediante el estudio de los componentes de los circuitos neurales
que se encargan de dichas funciones. De esta manera, los circuitos frontoestriata-
les podrian ser ttiles como base estructural para endofenotipos relacionados con la

funcién cognitiva.

Estos circuitos median la cognicién, emociéon y comportamiento en humanos. Los
nicleos caudado y putamen, que componen el neostriado, tienen unos roles crucia-
les en los circuitos frontoestriatales y podrian servir como un componente potencial
cuantificable de las bases estructurales de los endofenotipos (Looi et al., 2011). Se hi-
potetiz6 que los cambios funcionales, podrian reflejarse en los cambios estructurales
debido a la neuroplasticidad. Una mayor o menor activaciéon o una desconexién fun-
cional, tendria una repercusion sobre la estructura de estos ntcleos. Equipos como
el de Looi y colaboradores han desarrollado esta medida del volumen del neoestria-
do como una base neuroanatémica cuantificada del endofenotipo de la disfunciéon
frontoestriatal en diferentes trastornos neuropsiquiatricos (Looi et al., 2011). Si in-
terpretamos algunas de las conductas de las pacientes con TCA, como una alteracion

en estos circuitos %%, el volumen del neoestriado podria ser considerado como la base

59Los circuitos fronto-estriatales han demostrado un papel relevante en la autoregulacién tanto
en sanos como en enfermos (Marsh et al., 2009) y existe una extensa evidencia cientifica sobre el
papel en la patofisiologia de sintomas como dificultad para controlar pensamientos egodistonicos,
impulsos o comportamientos comunes a diferentes trastornos psiquiatricos que se inician en la in-
fancia o adolescencia (ej. TOC, Sindrome de Tourette) (Marsh et al., 2009 2007; Marsh Rosenberg
y Keshavan, 1998). La anorexia y la bulimia parecen compartir con el Sindomre de Tourette y el
TOC estas caracteristicas fenomenologicas de una alteracion del control del comportamiento y del
apremio para realizarlos. En la anorexia se observa una tendencia excesiva a restringir comida y en
la bulimia vemos frecuentemente los atracones de manera concomintante con la pérdida de control.
Los episodios de atracon recurrentes, el acompafiamiento de otros comportamientos impulsivos y
la incapacidad para inhibir la preocupaciéon constante por el peso y la silueta corporal, sugieren
la presencia de una disfuncién de la autorregulaciéon en la bulimia. Frente a esto, la excesiva res-
triccion de comida alude a la presencia de mecanismos de autocontrol excesivos. Sin embargo la
anorexia comparte con la bulimia la incapacidad para inhibir los pensamientos relativos al peso y
la silueta corporal, lo que podria alternativamente sugerir que existe una reduccion de la capacidad
de autoregulacion en la anorexia. Como en el TOC, los comportamientos repetitivos, ritualisticos
y extremadamente controlados de las pacientes con anorexia podrian representar intentos de com-
pensar su incapacidad de controlar los pensamientos obsesivos y la ansiedad (Marsh et al., 2009).
Esto junto con las elevadas tasas de intercambio entre los diagnosticos de anorexia y bulimia, su-
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estructural de los mismos.

Este modelo tendria cabida dentro de una teoria mas dimensional de las enferme-
dades mentales, donde alteraciones de determinados neurocircuitos determinarian
formas comunes de comportamiento (ej. dominio: sistemas cognitivos; constructo:
control cognitivo; comportamiento: comportamientos impulsivos). Esta idea ha si-
do planteada y actualizada por el NIMH (National Institute of Mental Health) a
partir de los Research Domain Criteria (RDoC, 2014), un sistema dimensional que
propone medidas de funcionamiento de neurocircuitos y actividad comportamental
desde lo normal a lo patolégico, similar a las aproximaciones que se hacen en otras
areas de la medicina (ej. puntos de corte para valores como la hipertension). Esto
implicarfa una reorganizaciéon de las actuales categorias utilizadas por el DSM-IV,
DSM-5 y la CIE-10, ya que a diferencia de estas, las clasificaciones RDoC parten
de los datos disponibles de la neurociencia bésica comportamental (genética, neu-
roimagen, etcétera) frente al tradicional método de definicion y categorizacion de la

enfermedad mental a partir de la cual se buscan las causas neurobiolégicas.

giere que ambos trastornos comparten un sustrato neural comtn. Ademas, de manera consistente
con las similitudes con el TOC, las tasas de comorbilidad son elevadas frente a la poblaciéon general
(Kaye et al., 2004). Esto explicaria que la disregulacion de los circuitos frontoestriatales fuese una
caracteristica comun a la anorexia y bulimia.
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11.5. RESPUESTA EMOCIONAL

A pesar de la evidencia cientifica disponible sobre el procesamiento y regu-
lacién emocional como sintoma nuclear en los TCA, son escasos los estudios con
RMNIf que han utilizado como paradigma imagenes emocionales generales, como las
que provee el IAPS en TCA (Joos et al., 2011; Nandrino et al., 2012). Las imagenes
del TAPS, comparadas con las imégenes de comida y siluetas corporales -que consti-
tuyen estimulos especificos de la enfermedad-, proporcionan una serie de estimulos
generales 0 no especificos (placenteros y displacenteros), facilitando una aproxima-
cion diferente en el estudio experimental de las emociones (Jayaro et al. 2008), ya
que esto implicaria una generalizacion de la alteraciéon de respuesta emocional ante
estimulos aversivos de las pacientes con TCA no limitado a los alimentos o el pe-
S0, sino a diferentes tipos de estimulo emocional. Esto nos conduciria al campo de
lo dimensional ya que alteraciones en estos circuitos serian compartidas por otros

trastornos.

ANALISIS PRELIMINAR AL ANALISIS COMPARATIVO POR GRUPOS

Durante la primera fase del analisis, se comparé la diferencia de actividad
cerebral entre imagenes estimuladas (placentera o displacentera) frente a imagenes
neutras, con el fin de confirmar si la imagen estimulada generaba més actividad
cerebral que la imagen neutra. Se observo que el grupo control, respondia con acti-
vacion de todas las regiones cerebrales seleccionadas para el estudio -amigdala, GB
(caudado y putamen) y cortex prefrontal (CPFDL, CPFVM, COF y polo frontal)
(ver cuadro 16)-. Es decir, los controles claramente distinguian la imagen placentera
y la displacenterala de la neutra, en areas cerebrales implicadas en el procesamiento
de las emociones. La consistencia con la literatura previa refleja de manera indirecta

la validez de nuestro paradigma.

En el resto de los grupos, no se encontr6 una diferencia de activaciéon para todas
las areas cerebrales seleccionadas, solo para algunas. Asi los grupos de AN y BN
durante el paradigma placentero, presentaron activacion en areas del CPF, pero no
presentaron diferencia de activacion entre imagen estimulada y neutra en amigdala

y ganglios basales (ver cuadro 16).
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Asimismo, todos los grupos de pacientes (AN, BN y TCAc) durante el paradigma
displacentero, presentaron activacion en algunas regiones del CPF pero no presen-
taron esta diferencia de activacion en regiones subcorticales (amigdala, caudado y
putamen), salvo el grupo de AN, que si presento activacion diferencial en la amigdala
derecha (ver cuadro 17). Es decir, parece que solo el grupo AN, de entre las pacien-
tes, fue capaz de distinguir entre un tipo de estimulo y otro a nivel de estructuras

profundas, especificamente en la amigdala.

Esto indica que la mayor parte de las pacientes, especialmente las de los grupos mas
impulsivos (BN y TCAc), a diferencia de los controles, no distinguian a nivel de
estructuras profundas entre imagen estimulada (placentera/displacentera) e imagen
neutra, aunque si lo hacian a nivel de CPF. Esto podria explicarse de diversas

maneras:

1. En términos de tiempo, podria ocurrir que esta activacion de las estructuras
profundas, que constituyen el primer relevo anatémico en el procesamiento
de las emociones, fuera mas rapida en el caso de las pacientes frente a los
controles y por ende, no hubieran podido se detectadas en la RMNf por su

limitada resolucién temporal.

2. Que existiese una alteracion en la primera fase del reconocimiento emocional,
no siendo las pacientes capaces de distinguir suficientemente, entre imégenes
neutras y placenteras o displacenteras. Esto contrastaria con estudios previos
en los que si se ha encontrado una hiperactivacién de estructruras profundas,
como la amigdala, en pacientes con TCA (y otros trastornos que comparten
sintomas con ellos como los trastornos de ansiedad), aunque la mayoria han
sido realizados con estimulos aversivos de comida o siluetas corporales (Seeger
et al., 2002; Joos et al., 2011).

3. Que existiese un exceso de actividad a nivel del CPF que, por fenémenos de
“top-down regulation” (ver figura 6), dieran lugar a una desactivacion relati-
va de estructuras profundas como la amigdala, traduciendo esto fendémenos
de control cognitivo. Es decir, tuvieran una mayor activaciéon de regiones de
control cortical (prefrontales). Existen estudios que prueban esta relacion en-
tre estructuras CPF y estructuras subcorticales (Hariri et al., 2000; Lange et
al., 2003; Nakamura et al., 1999; Nomura et al., 2004). Asimismo, autores de

la neurociencia cognitiva social senalan que el simple hecho de etiquetar una
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imagen emocional estimulada, con una etiqueta emocional (ej. ponerle nombre
al afecto), lleva a una reduccion de la actividad amigdalar (Hariri et al. 2000;
Lieberman et al., 2007). Estas investigaciones también muestran un aumen-
to de actividad en el CPFVM derecho durante el proceso de etiquetaciéon y
una relacion inversa entre esta actividad prefrontal y la de la amigdala. El
patron de actividad es muy similar al observado durante los procesos de regu-
lacion, sugiriendo que la autorregulaciéon muchas veces ocurre incluso cuando

no tratamos de autorregularnos.

4. Que existiese una desconexién o desincronizacion, entre las estructuras cortica-
les (CPF) y subcorticales en las pacientes. De hecho, estudios previos en TLP
revelan una desconexién o desincronizaciéon entre los distintos componentes
de los circuitos cortico-limbicos, que pueden estar en la base de cambios del
procesamiento y regulacion emocional de estas pacientes (Hazlett et al., 2005;
New et al., 2007; Diaz-Marsa, 2011).

Por otra parte, aunque no todas las areas de CPF se han activado en los grupos
de pacientes en la prueba de diferenciaciéon de imagen estimulada frente a neutra,
al menos todos activaban una de ellas, ya fuese CPFDL, CPFVM, COF o polo
frontal %°. En el polo frontal en concreto, podemos observar que todos los grupos (a
excepcion del grupo de TCAc), activaban este area cuando se trataba de distinguir
entre imagen estimulada y neutra. Precisamente, el hecho de que el grupo mas
impulsivo y disfuncional, el de TCAc, sea el que no presentara activacion de esta
region ante imagenes displacenteras, podria dar cuenta de la dificultad de integracion
de informacién que tienen estas pacientes frente al resto de los grupos, considerando
que esta region constituyera el paso final de integraciéon de las emociones de manera

consciente.

Terminando con esta primera fase del analisis, el no haber encontrado activacién en
el CPFVM en ninguno de los grupos ante imagenes displacenteras resulta llamativo,

ya que este area se ha relacionado con un papel central en la valoraciéon y aporte de

60 El polo frontal es la region del CPF mas desconocida, a la que se han otorgado funciones de
produccién de estados emocionales y comportamiento (Phillips et al., 2003), de asociacién para la
integracion de inputs con conocimiento de fondo (Krause et al., 1999), autorreflexién (Johnson, et
al., 2002) y recuperacion de la memoria episodica (Zysset et al., 2002). Ademads, en estudios de
neuroimagen, se ha encontrado hiperactivacién durante la presentacién de palabras emocionales en
comparacion con palabras neutras (Maddock et al., 2003) y parece que también aqui se procesan
las emociones.
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relevancia al procesamiento emocional, asociado con estimulos de amenaza (Shin et
al., 2005). Aunque es dificil interpretar resultados negativos como este, teniendo en
cuenta la limitaciéon de nuestro tamano muestral, cabe plantearse si la no activacion
puede estar motivada por mecanismos de autoregulacién en circuitos frontolimbicos
(ej. disminucion de la actividad en la amigdala ante disminucion de la actividad
tanto en el polo temporal como en el CPFVM). Ochsner y colaboradores mostraron
como al pedir a los pacientes que reevaluaran su estado para sentir méas o menos
afecto negativo, el propio proceso de regularse para aumentar este, se asocié con
actividad en CPFVM y Cortex Cingulado Posterior (Ochsner et al., 2004). Por otro
lado, la regulaciéon para disminuir el afecto negativo se asocié con el COF derecho en
cercania del CPFVL. Poder confirmar que esto esta ocurriendo en nuestras pacientes
y controles, requeriria de un analisis que permitiese la correlaciéon entre unas areas

otras, analisis que no se ha podido llevar a cabo en esta tesis.

ESTUDIO COMPARATIVO POR GRUPOS: PARADIGMA PLACENTERO

En el estudio comparativo por grupos, se encontré que las pacientes con AN,
durante el paradigma placentero, presentaban mayor activaciéon en el CPFDL, polo
frontal y putamen izquierdo, frente al grupo de TCAc. Ademas, se vio una tendencia
a una mayor activaciéon del CPFDL en AN frente a controles. En cambio los grupos
BN y de TCAc, mostraron una menor activaciéon en el CPFDL y putamen izquierdo
frente a los controles. Por tanto, parece que existe una mayor activacion de regiones
de CPF en pacientes AN frente a grupos mas impulsivos (TCAc), incluso frente a
controles, en el CPFDL. A pesar de que las diferencias no fueron significativas para
las comparaciones entre todos los grupos, se observa una tendencia a un gradiente

de activacion de regiones del CPF en la siguiente direccion:

AN > C > BN > TCAc

Solo en la region del polo frontal la activacion fue mayor en los controles frente a
las AN.

El CPFDL forma parte de las redes de control cognitivo y se ha asociado con la
restriccion de las respuestas apetitivas (Cole y Schneider 2007; Asahi et al., 2004;
Schlosser et al., 2010). De acuerdo con la literatura previa (Van Kuyck et al., 2009;
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Kaye y Fudge, 2009; Zastrow et al., 2009; Kaye et al., 2011), estas diferencias encon-
tradas en el CPFDL entre el grupo AN y TCAc, podrian traducirse en términos de
“hipercontrol” y tendencia a restringir emociones -mediante mecanismos de regula-
cién emocional “top-down” del CPFDL-, durante la evaluaciéon cognitiva de imégenes
emocionales, en el grupo AN frente al TCAc, y una disminucién o déficit de control
en los grupos mas impulsivos (TCAc y BN). Esto estaria en concordancia con estu-
dios previos que han mostrado la misma deficiencia en el trastorno por atracén ante
estimulos apetitivos (Schienle et al., 2009; Wagner et al., 2010) o en las BN o (Marsh,
2009; Uher et al., 2004; Wagner et al., 2010). Aunque en nuestro trabajo no hemos
encontrado esta diferencia entre AN y BN, si se ha encontrado con las TCAc. Es
posible que esto tenga que ver con la heterogeneidad del grupo AN que determinara
una mayor diferenciacion entre estas y el grupo TCAc, situadas en ambos extremos
del continuum de los TCA (TCAc en el extremo impulsivo y las AN en el extremo

opuesto, mas obsesivo).

La hiperactivacion del cortex prefrontal dorsolateral, podria tener que ver con una
tendencia mayor al procesamiento cognitivo, al autoncontrol emocional e inhibicién
del apetito de las AN, mientras que las BN y TCAc tendrian menor control y se-
rfan més vulnerables a las sobreingesta, por la menor capacidad de controlar sus

emociones e impulsos.

Otros datos han mostrado como los esfuerzos de reevaluar (reestructurar un evento
emocional negativo) y tratar de reducir la significacion emocional de las imagenes
altamente aversivas, generalmente activan regiones del CPF lateral (Ochsner et al.,
2002; Phan et al., 2005). Estudios realizados con consumidores de cocaina en los
que se instrufa a estos a que inhibiesen el “craving”, existia un aumento de actividad
en regiones del CPF asociado con el autocontrol y reduccion de la reactividad a
estimulos, en regiones relacionadas con el procesamiento del refuerzo. Volkow y su
equipo demostraron una reducciéon de la actividad del COF y del estriado ventral
cuya magnitud se correlacionaba con aumento de actividad en el CPF lateral (Volkow
et al., 2006).

Estas hiperactivaciones o hipoactivaciones de las regiones “top-down” o “bottom-
up” variara en funcién del grado de estimulacién generado por las regiones “bottom
up” v el control cognitivo en las regiones “top-down”. Pero en este sentido también
encontramos resultados contradictorios en la literatura previa, unos mostrando una

mayor activacion y otro una menor activacion de las regiones del CPFDL (Lock et
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al 2011; Marsh, 2009).

Por otro lado, estudios de neuropsicologia revelan déficits cognitivos como sesgo en el
procesamiento de la informacion en la anorexia (Southgate et al, 2008; Williamson
et al, 2004). Estos déficits cognitivos podrian también estar en relacion con los

resultados aqui encontrados.

Resulta muy interesante el hecho de que el grupo AN haya sido el que mayores
diferencias ha presentado a nivel del CPFDL, teniendo en cuenta que la mayoria
de nuestras pacientes se encontraban en un momento estable de la enfermedad y
ninguna se encontraba en situacion de desnutriciéon, por lo que la hiperactivacion
de regiones del CPF podrian constituir un marcador de rasgo para las AN. Esto
explicaria parte de sus conductas, como la mayor rigidez y tendencia al hipercontrol,
no sbélo ante las emociones negativas, sino ante las positivas, como observamos en
esta investigacion. Esta interpretacion evoca la antigua descripcién de la anorexia
como una restriccién relacionada con el ascetismo y la privacién de la mayor parte

de los placeres de la vida ©!.

En el polo frontal, durante el paradigma placentero también se encontrd una
mayor activacion de las AN frente a las BN y TCAc, pero menor activacion frente
a los controles. Como ya se ha mencionado, esta region participa en los procesos de
integracién emocional y es posible que sea la via final de conexién de multiples areas
cerebrales (y procesos cognitivos) implicadas en las emociones. Todo ello complicaria
la interpretacion de los resultados frente al resto de areas cerebrales seleccionadas
en este trabajo, pero en cualquier caso cabria entender estas diferencias en términos
de peor funcionamiento de las pacientes frente a los controles y de los grupos mas

impulsivos frente a los menos impulsivos.

Las diferencias de activaciéon de estructuras profundas como el putamen, se
interpretarian a partir de los modelos que proponen que el estriado se encuentra
(junto con la amigdala), entre las primeras estaciones del sistema subcortical de
salida para el cerebro emocional (Rolls, 2000), capaz de activar programas motores
(algunos de ellos innatos) y programas asociados con la expresion de las emociones o
conductas de retirada (Grillner et al, 2005). Dado que estas diferencias se encontra-
ron fundamentalmente en relacion con el grupo TCAc (menor activacion en TCAc

del putamen izquierdo frente a AN y frente a controles), que a su vez es el grupo que

61El ascetismo ha sido relacionado asi mismo con la alexitimia y el perfeccionismo (Quinton &
Wagner, 2005)
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presenté mayor puntuacion en bisqueda de novedades y menor en autosuficiencia
y cooperacion, es posible que esto se relacione con una mayor impulsividad motora
o anticipacién a la respuesta ante estimulos emocionales como los aqui proyecta-
dos. Es decir, menores volimenes y menores activaciones explicarian una disfunciéon
de los circuitos cortico-estriatales, con la consecuente alteraciéon de la conducta ob-
servada en aquellos con rasgos de personalidad mas disfuncionales. Sin embargo es
importante resaltar las limitaciones de nuestro estudio en esta conclusién, pues no

disponemos de correlaciones de estos datos con variables clinicas.

ESTUDIO COMPARATIVO POR GRUPOS: PARADIGMA DISPLACENTERO

Durante el paradigma displacentero también se observé una mayor activacién de re-
giones del CPF, en concreto el COF, al comparar el grupo AN frente al TCAc. Esta
diferencia del grupo AN puede ser interpretada de manera similar a la hiperactiva-
cién de regiones del CPF durante el paradigma placentero. E1 COF esta implicado
en el procesamiento de la valencia negativa del estimulo emocional y por ende es-
tariamos ante una hiperactivacion de zonas de control cognitivo y emocional. Estos
resultados son consistentes con estudios como el de Wagner (Wagner et al., 2003) en
el que utilizando alimentos como estimulo aversivo, encontraron una hiperrespuesta
en areas cerebrales relacionadas con el cortex visual y las redes de atencién y control
(area Brodman 9), asi como con estudios realizados en trastorno obsesivo compul-
sivo (Baxter et al., 1996; Saxena et al., 1998; Ursu, et al., 2003). Sin embargo otros
no han encontrado estas diferencias o sélo las han encontrado cuando el estimulo
aversivo estaba relacionado con la comida o la silueta y no asi cuando se trataba de

estimulos aversivos en general (Uher et al., 2003).

Otras fuentes encuentran que el COF se activa de manera significativa cuando se
responde a tareas afectivas incongruentes (Roelofs et al., 2009) y esta activacion
parece menor en pacientes con TLP y personalidad antisocial. Ademas, se ha mos-
trado una disfuncién frontal en el TLP como una desconexién entre areas del CPF
y areas limbicas (Hazlett et al., 2005; New et al., 2007; Diaz-Marsa et al., 2011) y
se ha hipotetizado que pueda corresponderse con una actividad frontal inhibitoria
reducida (Herpertz et al., 2001; New et al., 2007; Silbersweig et al., 2007). Estos
hallazgos parecen congruentes con el hecho de que nuestras pacientes con TCAc, y
por ende con rasgos limite de la personalidad, activasen menos el COF frente a las

pacientes AN.
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No se encontraron diferencias en este area cerebral entre otros grupos, sélo en la
comparacion de las AN frente a las TCAc, que en parte se explica por la mayor
diferenciacion entre estas dos categorias -los dos extremos del continuum impulsivo-
compulsivo-. Ademas, frente a otros trabajos nuestro grupo BN, desprovisto de los
pacientes con TLP, y nuestro grupo AN mixto (que incluye ANr y ANcp), tenderan

a una diferenciacién menor y por ende, mas dificil de ser ser detectada en la RMNf.

En cuanto a la amigdala, no se hallaron diferencias significativas entre unos
grupos y otros. Esto contrasta con otros trabajos que han mostrado una hiperac-
tividad amigdalar en pacientes con AN cuando se les exponia a un paradigma de
siluetas (Miyake et al., 2010; Vocks et al., 2010), con paradigmas gustativos (Vocks
et al., 2010) o con palabras especificas relacionadas con la enfermedad (Miyake et
al., 2010). Resultados similares se han encontrado en pacientes con BN y TLP (Do-
negan et al., 2003), donde la interpretacion que se hace del resultado, es que la
mayor activaciéon de la amigdala tendria que ver con una mayor tendencia a la ex-
perimentacion emocional (mayor arousal), lo que repercutiria sobre los sistemas de
control y de conducta. Otros no han encontrado esta alteracién en el procesamiento
de imégenes estimuladas (Schienle et al., 2004). El hecho de que en nuestro trabajo
no hayamos observado diferencias de activacién en la amigdala ante estimulos emo-
cionales de valencia positiva o negativa, puede deverse a: 1) la utilizacion estimulos
generales en lugar de especificos de la enfermedad (comida, siluetas). Las imagenes
emocionales generales del IAPS, podrian ser procesadas de igual manera por pa-
cientes y controles, en lo que respecta al primer paso del procesamiento emocional
(estructuras profundas como amigdala) y los estimulos podrian ser percibidos como
igualmente aversivos o placenteros. La diferencia residiria por tanto a nivel de las
areas de control emocional (como son el CPF) segin los resultados de nuestro estu-
dio, y no tanto a nivel de estructuras profundas como la amigdala %2. Esto ademas
explicaria el frecuente comienzo de la enfermedad en la adolescencia, época en la
que el CPF experimenta su mayor desarrollo. 2) Que no se hayan detectado las po-
sibles dierencias que podrian darse a este nivel debido a factores de la metodologia

utilizada.

623i consideramos solo los resultados obtenidos en esta tesis, el perfil de nuestras TCA serfa mas
parecido al de aquellos pacientes en los que la alteracion predominante esté a nivel cortical (ej.
TDHA), frente a las que predominaria alteraciones a nivel subcortical (ej. de la amigdala en la
depresion). Esto ha sido explicado por Barkley en su modelo de la disregulacion emocional para el
TDHA, donde estos sujetos presentan déficit en areas que se encargan de la inhibicién conductual
(CPF y CCA) frente a los trastornos afectivos donde se piensa que la alteracion fundamental esta
a nivel de estructuras profundas como la amigdala.



11.5 RESPUESTA EMOCIONAL 265

CORRELACION CON ANTECEDENTES TRAUMATICOS

La correlacion de los antecedentes traumaticos con los resultados de neuroimagen
funcional no ha sido posible realizarla, dada la pequenia muestra y las limitadas

diferencias encontradas a nivel funcional.

RESUMEN

- Se observa una tendencia a una mayor activaciéon de regiones relacionadas con
el control (CPF), en pacientes de perfil obsesivo (AN), frente a pacientes de perfil
més impulsivo (TCAc y en ocasiones el BN). La menor activacion del grupo BN es
similar a lo encontrado en los TLP, posiblemente mediado por la impulsividad y los
antecedentes traumaticos como caracteristica comun a todos ellos. Aunque parece
existir un consenso sobre la asociacién entre una mayor activacion del CPFDL y
las funciones de control, y una disfuncién del COF en la mayor impulsividad -sobre
todo en el TLP (Berlin et al., 2005; Dowson et al., 2004; Diaz-Marsa et al., 2011)-,
estd todavia en debate si la disfuncion de estas areas, puede afectar a otras regiones
adyacentes o mas alejadas.

- No se han encontrado diferencias a nivel de la amigdala entre estos grupos, aunque
sf en otras regiones subcorticales como el putamen. Esto podria interpretarse de

varias formas:

= Fl déficit o alteraciones de las pacientes con TCA parece encontrarse a nivel
de regiones corticales implicadas en el procesamiento final de las emociones, en
la vigilancia y control (CPF) y no a nivel de estructuras profundas (amigdala
y estriado). En este sentido, los TCA podrian ser entendidos en relacion a su
mayor o menor control de las emociones y por tanto, a una mayor o menor
autoregulacion, sin que se encuentren diferencias a nivel del procesamiento

més inmediato de las emociones que tiene lugar a nivel subcortical.

» Kl déficit o alteraciones de las pacientes TCA podria encontrarse no sélo a
nivel de estructuras del CPF, sino también a nivel de estructuras profundas
como la amigdala (como muestran otros estudios), pero esta diferencia no se
habria detectado en nuestro trabajo dada la pequena muestra y metodologia

utilizada (ej. tiempos de corte en la neuroimagen).
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11.6. LIMITACIONES

Los resultados de esta tesis deben ser considerados en el contexto de algunas

limitaciones y problemas metodolégicos que se enumeran a continuacion:

1. Representatividad: las pacientes aqui reclutadas corresponden a un area geo-
grafica concreta de Madrid y con unas caracteristicas generales comunes entre las
que se encuentran: el haber acudido voluntariamente y el estar en tratamiento y se-
guimiento desde hace tiempo. Podria ocurrir que los pacientes que no se presentaron
al estudio ofrecieran caracteristicas especificas diferenciales. Por otro lado, los con-
troles fueron obtenidos de esta misma area geogréfica con un predominio de sujetos

procedentes del campo de la salud: hospital, facultad de medicina, etcétera.

2. Cronicidad: aunque la mayor parte de nuestras pacientes eran joévenes entre 20 y
30 anos, con pocos anos de evolucion de la enfermedad y se encontraban en situacion
estable, existen datos que indican cambios sobre la estructura y funcién cerebral con
la tendencia a la cronicidad. Seria necesario ampliar el estudio incluyendo pacientes
en las fases iniciales del trastorno y compararlo con grupo de pacientes adultas de

larga duracién para evitar los efectos antes descritos.

Ademas, cuando se interpretan datos volumétricos hay que tener en cuenta varias
limitaciones: a) que no se puede distinguir el proceso neurohistologico especifico que
da lugar a la pérdida de volumen, b) que diferentes tamanos de la misma estructura
pueden estar asociados con diferentes mecanismos, ¢) que la medicacion antipsicotica
por si misma puede modular los volimenes cerebrales regionales (Lavretsky et al.,
2005). Esta influencia se ha tratado de evitar controlando que ninguna de nuestras
pacientes estuviese tomando antipsicoticos (APs) en el momento del estudio o en
los tdltimos 6 meses, pero no podemos descartar el tratamiento previo en algin
momento de la enfermedad. En cualquier caso la mayor parte de los estudios que
han encontrado cambios han sido realizados en pacientes con altas dosis de APs y
durante largos periodos de tiempo, como en el caso de la esquizofrenia, por lo que

es posible que la influencia en nuestro estudio fuera minima.

3. Tamano muestral: constituye una de las principales limitaciones del estudio,
dado que, aunque el tamafio muestral se calculé para los estudios de neuroimagen,
esta N muestral resulté insuficiente para el estudio de las variables clinicas. Por otro

lado, un ntmero considerable de pacientes tuvo que ser excluido del protocolo, bien
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porque sus imagenes de RMN no se podian utilizar (ej. excesivamente artefactadas,
hallazgos incidentales de alteraciones estructurales, etcétera), bien porque no com-
pletaron el protocolo correctamente o porque abandonaron el estudio antes de su
finalizacién. El tamafio resulta atin maés limitado si tenemos en cuenta que se hizo
una posterior subdivisién de las pacientes en subgrupos, para evitar la heteroge-
neidad de la muestra clinica. Por oro lado el grupo AN no pudo subdividirse en los
subtipos ANty ANcp (restrictivo y compulsivo-purgativo), lo cual podria repercutir
en una no obtencion de diferencias suficientemente significativas, por el efecto neu-
tralizador de la presencia de ambos grupos, dentro del mismo. Desafortunadamente
no se pudieron reclutar més pacientes por tratarse de una muestra clinica y por la

acotacion temporal.

En relacién a esta misma limitaciéon del tamainio muestral, algunas de las variables
utilizadas, como variables de personalidad, impulsividad y antecedentes traumaéticos,
no permiten extraer resultados con un poder estadistico lo suficientemente potente
como para ser interpretados. Por ello se han procurado utilizar estas variables tinica-
mente con fines descriptivos y no asi para correlaciones con las variables biologicas
(neuroimagen), salvo en el caso de los antecedentes trauméticos, con los que se habia

establecido la hipétesis en un principio.

Por tltimo, hacer menciéon al hecho de que en esta tesis no se hayan tratado de
explicar los resultados en términos de “lateralidad” hemisférica. Dada la pequena
muestra, la limitada significacién estadistica y la escasa repeticion de estos resultados
en uno u otro lado del cerebro (entre los distintos grupos de pacientes), no se ha

considerado oportuno hacer ninguna interpretaciéon en este sentido.

4. Comorbilidad: los sintomas depresivos acompanan frecuentemente el sindrome
clinico de las TCA. Teniendo en cuenta que los sintomas depresivos se han relacio-
nado con una hipoactivacién a nivel prefrontal en distintos estudios, la presencia de
estos podrian tener repercusién en nuestros resultados. Esto se traté de controlar
eligiendo una muestra de pacientes estable y excluyendo el diagnéstico comorbido
con trastornos del eje I (trastorno depresivo). Investigaciones futuras deberfan in-
cluir pacientes con TCA y depresion comoérbida o deberia medirse la puntuacion de

estos sintomas con escalas especificas.

5. Adquisicion de las imagenes: la adquisicion de las imagenes se llevo a cabo con
un una RMN de 1,5 Tesla Sigma GE (Milwaukee, WI) y los cortes de las imagenes

obtenidas fueron de un grosor de 5mm y un espacio (gap) de 1,5 mm. Probablemente
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con una mayor resolucién se hubiesen obtenido mejores resultados de activaciéon de
areas corticales y subcorticales y una mayor potencia estadistica de los mismos. Esta
limitacion se ha intentado resolver repitiendo el paradigma emocional y juntando las
imégenes para cada uno de los grupos. Otros inconvenientes como la imposibilidad
de medir la actividad cerebral en tiempo real, el no poder disponer de una situacién
de registro que sea més comoda, menos estresante y més realista para el sujeto, son

todavia muy dificiles de superar.

6. Paradigma: en el area de investigacion de las emociones existen importantes
limitaciones conceptuales y metodoldgicas, pues han de considerarse los componentes
diferenciales de la emocion relativos a los procedimientos de induccién de emociéon
empleados, al procesamiento emocional (percepcion, reconocimiento, etc), la medida
de la respuesta emocional (comportamiento observable o evaluacién subjetiva del
afecto) o los efectos sobre la emocion en si misma de otras supuestas funciones no
dominantes. En nuestro estudio utilizamos un paradigma visual que no requiriese
ninguna otra tarea més alla de la de pensar en la imagen visualizada para evitar la
interferencia de actividad de otras &reas cerebrales (ej. pedir al sujeto que etiquete

verbalmente la emocion experimentada).

Por otro lado, hay que tener en cuenta el propio sesgo de las imagenes estimuladas
y neutras, ya que imagenes que son consideradas como neutras por la mayor parte
del poblacion, podrian resultar estimulantes (ej. displacenteras) para alguien que ha

tenido una experiencia traumatica con el objeto visualizado.

Por 1ultimo, las areas cerebrales definidas para el estudio se han considerado como
parte del circuito del procesamiento y regulaciéon de las emociones, sin embargo sera
necesario realizar estudios que permitan estudiar la actividad sincronizada de estas
areas para corroborar si cambios en la actividad de una de las regiones (ej. CPF),
se correlaciona con el aumento/disminucion de la actividad en otras (ej. amigdala).
Ademés, la interpretacion de la activacion subregiones del CPF es compleja, pues la
delimitaciéon entre unas y otras no siempre esta bien definida, son areas altamente

interconectadas y a veces la diferenciaciéon es puramente histologica.

Por todo lo expuesto anteriormente hay que tener en cuenta que la generalizaciéon a

la poblacién general de los resultados aqui presentados, es limitada.
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11.7. MODELO PROPUESTO

Desde nuestro punto de vista, los multiples factores etiolégicos implicados en
los TCA podrian integrarse de manera satisfactoria en una teoria que conceptualice
a los TCA como trastornos de la autoregulaciéon emocional, que podria servir como
herramienta para seguir dirigiendo los esfuerzos en investigacion y tratamiento en

esta linea.

Proponemos un modelo en el que la presencia de unos factores de vulnerabilidad (ej.
genéticos, neurobiolégicos), junto con unos factores predisponentes (ej. antecedentes
traumaticos, rasgos de personalidad, etc), generarian un marco para la predisposi-
ci6n a un tipo u otro de funcionamiento emocional (méas o menos disregulado). Todos
estos factores junto con la influencia de los factores socio-culturales, determinarian
la conducta que més frecuentemente se observa (restrictiva vs impulsiva), pudien-
do esta ser modificada epigenéticamente a partir de la interaccién con el ambiente
(ej. durante la pubertad) y determinar el subtipo de TCA. Estos cambios queda-
rfan reflejados tanto a nivel estructural como funcional, como causa o consecuencia,
direccién que no es posible todavia establecer con los datos disponibles. Es decir, po-
drian encontrarse alteraciones neuronales estructurales o funcionales en el origen de

los trastornos, pero también modificaciones durante la evolucion de la enfermedad.

Los cambios en la neuroimagen podrian predecir el comportamiento alimentario mas
impulsivo o restrictivo, a lo largo de un espectro donde, un aumento de actividad
de las regiones prefrontales, se corresponderia con una mayor restriccion (de comi-
da, cognitiva, de las emociones), rigidez, rumiaciones obsesivas acerca de la comida
y perfeccionismo, sintomas tipicamente observados en la AN. Por otro lado, una
disminucion en el volumen de estructuras mesolimbicas (estriado), junto con una
hipoactivacion de regiones prefrontales (o desconexion fronto-subcortical), se corres-
ponderia con un aumento del consumo de comida, mayor impulsividad y menor
autocontrol, caractaristicas que se observan en pacientes con BN y TLP. El conocer
estos datos neurobiolégicos permitiria la clasificacién de estos trastornos desde un
modelo dimensional (con mayor o menor regulaciéon) y ayudaria en el pronostico y
tratamiento. Ademas las intervenciones de tratamiento irfan dirigidas a estos circui-
tos cerebrales capaces de modular los sintomas centrales, que a su vez podrian estar

presentes en otros trastornos mas alla de las clasificaciones como el DSM.

Este patréon de activacién neural y cambios estructurales se presenta en la imagen

del modelo (ver figura 39). Aunque los resultados de nuestro estudio apuntan a
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este, no se ha podido confirmar la relacién de todas las variables clinicas con las
de neuroimagen, ni es posible establecer la direccionalidad de unos eventos y otros

(primarios o secundarios).
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RMNI: hiperactivacion prefrontal
RMN estructural: mayores volimenes del estriado

neuroplasticidad

RMNT{: hipoactivacion prefrontal
RMN estructural: menores volumenes del estriado
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Figura 39: Modelo propuesto en nuestra hipotesis.

Imagen editada por R. Molina 201/
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11.8. APLICABILIDAD Y REPERCUSIONES

Estamos todavia lejos de poder conocer la etiologia y patofisiologia de los TCA,
pero en la practica clinica psiquiatrica los estudios de neuroimagen estructural y
funcional como el aqui presentado, podrian ayudar como herramientas diagnésticas,

pronésticas y guiar la decision terapettica de estos pacientes.

- El mejor conocimiento de los neurocircuitos implicados en los TCA permitiria
ampliar la comprensiéon de los mecanismos que subyacen a sus conductas, asi como
explicar el papel de fenomenos como los antecedentes trauméticos o el apego (y otras
experiencias vitales que ocurren en etapas precoces de la vida) en el desarrollo de
los TCA, ya que hoy por hoy todavia no se ha podido establecer la especificidad de

estos procesos en el desarrollo de los distintos trastornos mentales.

- En un futuro, investigaciones en neuroimagen estructural y funcional podrian servir
de guia en el desarrollo de nuevas estrategias terapetuticas (Molina et al., 2009, 2010)
y en la valoracion del efecto conseguido. Por ejemplo, distintos tratamientos se han
planteado en los trastornos de ansiedad segiin el circuito neuronal predominantemen-
te afectado: en la ansiedad se activa fundamentalmente el circuito cortico-amigdalino
(€j. reaccion de miedo) y en la preocupacion (ej. sujetos muy aprensivos, pacientes
con TOC) el circuito cortico-estriado-talamo cortical. La diferencia de activacion de
un circuito u otro, nos permitird determinar un tratamiento basado en los mecanis-
mos de extincion (método pauloviano) -que permita una menor respuesta amigdalar
a largo plazo-, o un método de perfil més cognitivo-conductual, que tendra un ma-
yor efecto sobre regiones frontales (Stahll, 2008). Ademaés, en base a estos mismos
circuitos, predominaran unos neurotransmisores u otros (por ejemplo la dopamina
y la histamina regulan los neurotransmisores en el CPFDL, mientras que las pro-
yecciones serotoninérgicas y gabaérgicas son fundamentales en el funcionamiento de
la amigdala), por lo que el tratamiento podra ser definido en términos de dianas
afectadas (neurotransmisor y neurocircuito). Algunos estudios ya muestran cambios
en circuitos cerebrales de pacientes con fobia social con terapia cognitivo-conductual

asociada a citalopram (Furmark y col., 2002).

- Por otro lado, conocer el correlato neurobioldgico de estas alteraciones emocionales
y cognitivas de los TCA, permitiria el progreso en baterfas dirigidas a explorar estos
trastornos y al control evolutivo del progreso de la enfermedad. Esto pondria sobre

la mesa la informacién necesaria para el desarrollo de tests de medicién empirica de
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los diferentes dominios (ej. regulacion emocional, funciones cognitivas) y de ensayos

clinicos enfocados (como ya se viene haciendo en trastornos como la esquizofrenia).

- Quizas un objetivo menos ambicioso a corto plazo podria ser el que, aspectos
clave en los TCA como la regulacion emocional, puedan guiar la caracterizacion
diagnostica en futuras versiones del DSM-5, ya que estos determinan en gran parte,
la manera de sentir, pensar y comportarse de estos pacientes. Esto implicaria que
los TCA podrian caracterizarse desde un punto de vista dimensional como: “mas o
menos disregulados” frente a las actuales clasificaciones en ANr, ANcp, BN y BN
multiimpulsiva. Ademas clasificaciones de este tipo darian una mejor explicacion
al frecuente intercambio evolutivo que vemos en los TCA (AN que evolucionan a
BN y viceversa). Asimismo, nos encontramos ante una comprension dimensional de
los TCA, lo que implica que los tratamientos irfan dirigidos a sintomas centrales
también presentes en otros trastornos psiquidtricos. En parte esto es consistente con
las actuales herramientas farmacolégicas y psicoterapeiticas de las que disponemos

las cuales son limitadas precisamente a unos cuantos campos de actuacion.

- Por ultimo y en esta misma linea sugerir que futuros estudios en neurociencia
clinica se puedan realizar basandose en la evidencia neurocientifica de la que dispo-
nemos, frente al uso tradicional de clasificaciones categoriales (ej. estudiar pacientes
a partir de los sintomas nucleares que los caracterizan como las conductas disregu-
ladas en el TOC, Gilles de la Tourette y TCA. Asi podrian estudiarse trastornos de
distintas clasificaciones al mismo tiempo e incluso permitiria la inclusién de sujetos
sanos donde también pueden encontrarse variaciones de la actividad de distintos cir-
cuitos cerebrales). Esto permitiria alcanzar varios objetivos: 1) Disminuir la brecha
entre la investigacion y la actividad clinica y 2) ver los trastornos como un conti-
nuum y establecer dimensiones como en otras enfermedades médicas que irian de
los normal a lo patologico®, 3) disminuir el estigma de la enfermedad mental, 4)
disminuir la comorbilidad entre los distintos trastornos tan frecuente en las actuales

clasificaciones.

Pero todo esto entraria dentro de un objetivo de investigacién traslacional, que re-
querird todavia muchos afios de estudio. Ademaés es preciso no perder de vista la
comprension global del cerebro, donde una alteraciéon en un punto de un neurocir-
cuito determinado, repercutira sobre todos los puntos del mismo, provocando una

reorganizaciéon sobre este.

63Esta idea ya ha sido puesta en marcha por los RDoC: http://www.nimh.nih.gov /research-
priorities /rdoc/index.shtml
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NEUROIMAGEN ESTRUCTURAL

» A nivel estructural (neo-estriado: nucleos caudado y putamen), las pacientes
con Trastorno de la Conducta Alimentaria (TCA) presentan mayores voltume-
nes en el estriado frente a los controles y las pacientes AN mayores voliimenes
frente a los grupos mas impulsivos (BN y TCAc). Estas diferencias podrian ser
causa o consecuencia de cambios en actividad funcional de los circuitos cortico-
estriatales -hiper o hipo-activados-, y podrian explicar comportamientos de los

distintos grupos de TCA.

= Los antecedentes trauméticos en los TCA podrian predisponer a las diferencias

encontradas en los volumenes del neo-estriado.

NEUROIMAGEN FUNCIONAL

= Las pacientes con TCA, presentan diferentes patrones de actividad cerebral en
comparacién con los sujetos sanos, ante un estimulo visual de contenido emo-
cional. En general las Anorexia Nerviosa (AN) frente a las Bulimia Nerviosa
(BN) y Trastorno de la Conducta Alimentaria comoérbido con TLP (TCAc)
(grupos mas impulsivos), presentan un mayor activacion de las areas cerebra-
les involucradas en el control de la emocion (CPFDL), en comparacion con
el resto de los grupos. Estos resultados podrian estar relacionados con una
tendencia de las AN a un mayor procesamiento cognitivo o a un exceso de
control de las emociones - o exceso de emocién proveniente de la amigdala
y otras estructuras subcorticales implicadas el procesamiento emocional-, lo
que seria consistente con estudios previos que muestran hiperactivacion de las

areas prefrontales asociadas con el autocontrol.

= El grupo control mostr6é una mayor activacion de CPFDL en comparaciéon con
el grupo BN, siendo esto compatible con la idea de mecanismos de regulacion
emocional opuestos en estos dos grupos de TCA (AN y BN), en comparacion

con los controles (ya sea por el exceso de control o déficit de control).

= Los TCAc en comparacion con la mayoria de los grupos, mostraron una menor
activacion en el CPF que podrian explicar la mayor inestabilidad emocional

que presentan estas pacientes.
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ANTECEDENTES TRAUMATICOS

= Las pacientes con TCA y TCAc, presentan globalmente méas antecedentes trau-
maéticos (AT) frente a los sujetos control, siendo el grupo de TCAc el que se
da una mayor diferencia frente a resto. En la comparacién entre la AN y BN,
se encuentran mas antecedentes traumaticos infantiles (Bernstein) en las AN
frente a las BN, y més antecedentes traumaticos generales en las BN frente a

las AN.

= El ntmero de antecedentes traumaéticos podria determinar una menor autosu-

ficiencia y mayor impulsividad.

IMPULSIVIDAD

s Las pacientes TCA como grupo, frente a controles, no muestran diferencias en
impulsividad (Karolinska) o autocontrol (Columbia). En el estudio por sub-
grupos, el grupo de BN y TCAc son los que menos puntian en autocontrol, lo
que es compatible con las conductas més descontroladas que presentan estas

pacientes.

s Una impulsividad mayor podria asociarse a una menor cooperacion.

RASGOS DE PERSONALIDAD

s Las TCA presentan mayor evitacion del riesgo, menor autosuficiencia y menor
cooperacion en el Cuestionario de Temperamento de Cloninger (TCI), frente
a los controles, lo que puede indicar una mayor dificultad de funcionamien-
to general de estas pacientes. No se encontraron diferencias en los rasgos de
personalidad entre las AN y BN. Las TCAc aparecen como més buscadoras
de novedades frente al resto de grupos y tienden a una menor cooperacion y

autosuficiencia frente al resto de TCA.

= Globalmente, el grupo con TCAc presenta mayores puntuaciones en AT, apa-
recen como mas impulsivas, descontroladas, buscadoras de novedades y menos
cooperadoras y autosuficientes. Todo esto parece compatible con formas més

disfuncionales de comportamiento, como se observa en la practica clinica.
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RESUMEN

s Los cambios estructurales en el neo-estriado junto con las diferencias en la
activacion de las areas de PFC en los TCA, podrian constituir biomarcadores
estructurales y funcionales en la respuesta emocional de los trastornos alimen-
tarios y podrian tener implicaciones importantes para la mejor clasificacion,

conocimiento tratamiento y pronéstico de los mismos.

= Los antecedentes traumaéticos generales y de la infancia también podrian desem-

peniar un papel clave en el desarrollo de tales cambios en el cerebro.
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“; Qué sabe el pez del océano en el que vive toda su vida?”

(Albert Einstein)
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