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SEROTONINA Y TRASTORNOS DE LA ALIMENTACION

Por CECILIA ADRIANZEN®* y GUIDO MAZZOTTI™

RESUMEN

Se revisa la literatura sobre serotonina y alimentacion, enfatizando la accién de
drogas agonistas y antagonistas de receptores serotoninérgicos, y la linea de investigacion
actual dirigida a drogas de accion selectiva en los diferentes subtipos de receptores de
serotoning. Se presenta informacion sobre funcidn serotoninérgica y dos trastornos
especificos de la conducta alimentaria: anorexia y bulimia nerviosas, remarcando que atin
no se puede asegurar si en estos trastornos subyace patologia hipotaldmica. Finalmente se
presentan algunos alcances en cuanio al tratamiento de estos trastornos.

SUMMARY

The literature on serotonin and feeding is reviewed, with emphasis in agonist and
antagonist serotonin receptor drugs action and the current research in drugs with selective
for particular serotonin receptor subtypes. Serotoninergic function and two eating
disorders: anorexia and bulimia nervosas are report, nor yet assert if hipotalamic disorder
underlie those disorders. Ultimately some issues of treatment are presented.
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INTRODUCCION

La alimentacién es una funcion
biolégica que debe cumplir todo ser
vivo para su sostenimiento y desarro-
llo. En el ser humano, la energia ne-
cesaria para el metabolismo basal, la
sintesis celular, la actividad fisica y
mental, los procesos excretorios y la
conservacién del balance térmico es
proporcionada por los alimentos ba-
sicos: grasas, carbohidratos y protei-
nas. Se calcula un requerimiento mi-
nimo de 2,500 a 3,000 K-calorias para
un hombre que realiza un trabajo
normal, calorias que deben ser pro-
porcionadas a través de una dicta
equilibrada’. En el hombre la alimen-
tacion tiene, ademds, connotaciones
personales, sociales y culturales, las
cuales varian espacial y temporal-
mente?,

La regulacion de la alimenta-
cidn serealiza en el hipotilamo; el drea
lateral se conoce como centro del
hambre, mientras que los nucleos
ventromediales constituyen el centro
delasaciedad. Elhipotdlamo funciona
en respuesta a estimulos cognitivos,
bioquimicos, térmicos y al estado
nutricional. Intervienen otras drecas
cercbrales como corteza pre-frontal y
amigdalas. La ingesta se realiza a
través de un mecanismo complejo en
el que intervienen estimulos proce-
dentes de receptores visuales y
orofaringeos (sensibles a caracteristi-
cas de alimentos), luego se produce
estimulacion vagal en esdfago y esto-
mago{volumeny pHdelosalimentos),
enelintestinose produce estimulacién
de mecano y quimiorreceptores lo que
da lugar respuestas humorales. La
activacion del sistema periférico se

procesa a nivel del SNC®. Muchos
neurotransmisores y neuromodu-
ladores estan involucrados en la re-
gulacién cerebral de la alimentacidn.
Aumentan la ingesta de alimentos:
noradrenalina, GABA, opidceos
enddgenos como betaendorfinas,
encefalina y dinorfina, polipéptidos
pancreéticos como neuropéptido Y y
péptido YY y galanina. Disminuyenla
ingesta de alimentos: serotonina,
dopamina, adrenalina, neurotensina,
hormona liberadora de corticotropina
(CRH), colecistoquinina (CCK) y
glucagon®.

El propésito del presente estu-
dio esrevisar la literatura actual sobre
serotoninay dos trastornos especificos
delaalimentacién: anorexia y bulimia
nerviosas.

TRASTORNOS DE LA CONDUCTA
ALIMENTARIA

El DSM-1V considera bajo este
acapite a la anorexia nerviosa {AN),
bulimia nerviosa (BN) y otros trastor-
nos de la conducta alimentaria no ¢s-
pecificados en otro acdpite. Nos ocu-
paremos de los dos primeros. Los cri-
terios diagndsticos de anorexia ner-
viosa incluyen rechazo a mantencr el
peso corporal en o por encima del
esperado para la edad y talla (menos
de 85% del peso esperado), temor in-
tenso a engordar, distorsion de la
imagen corporal y amenorrca. Se
distinguen dos subtipos: restrictivo y
compulsivo-purgativo. La bulimia
nerviosa se define por episodios re-
currentes de voracidad que terminan
en atracones con sentimientos de pér-
dida de control, seguidos por conduc-
tas compensatoriasinadecuadas como
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el vémito provocado, el abuso de
laxantes, diuréticos y otros firmacos,
el ayuno y el ejercicio intenso. Tam-
bién, se distinguen dos subtipos:
purgativo y no purgativo®.

En ambos trastornos existe pre-
ocupacién patolégica por el peso y la
figura. Ambos ocasionan cambios
orgdnicos de adaptacién ala desnutri-
cidny al cambio de patrénalimentario,
los cuales son dependientes de: la ve-
locidad y magnitud de la pérdida de
peso, uso de laxantes y diuréticos,
variaciones en el patron alimentario y
frecuencia de vémitos autoinducidos.
Estos cambios biolégicos adaptativos
del organismo, a su vez, desempefian
unrolimportanteen el mantenimiento
de algunos mecanismos psicopato-
logicos. Las variaciones que ocurren
en la anorexia nerviosa tipo restrictivo
difieren de las que se observan en
bulimia que se acompafia de emesis y
de abuso de diuréticos y catdrticos,
donde el peso puede fluctuar dentro
de limites normales; mientras que los
cambios que ocurren en anorexia
nerviosa tipo compulsive purgativo
son semejantes a los de bulimia.®

En la AN de tipo restrictivo se
producen una seriede manifestaciones
somdticas y metabdlicas a nivel
cardiovascular, gastrointestinal, renal,
en SNC, hematoldgicos y en la apa-
riencia fisica. Ademas, se obscrva im-
portantes cambios a nivel neuroendo-
crino: ejes hipotdlamo-hipéfiso -adre-
nal, hipotilamo-hipdéfiso-gonadal,
hipotadlamo-hipéfiso-tiroideo y en la
producciénde hormona de crecimien-
to. Esto llev6 a que en la primera
mitad del presente siglo se le confun-
diera conla Enfermedad de Simmonds
o panhipopituitarismo post-puberal.

En bulimia nerviosa se presenta me-
nos cambios neuroendocrinos ya que
el peso generalmente fluctia dentro
de rangos cercanos al esperado, sin
embargo, se ha logrado determinar
respuesta anormal de TSH a la
estimulacion con TRH, presencia de
irregularidades menstruales y en la
secrecion de LH. En este trastorno, el
vOmito autoinducido y el abuso de
diuréticos y de laxantes, producen
graves complicaciones médicas. Has-
ta este momento es dificil determinar
la funcién que desemperian los cam-
bios biolégicos corporales en la
etiologia y en el mantenimiento de
este trastorno. Se ha propuesto que las
alteraciones neuroquimicas produci-
rian cambios endocrinosy metabdlicos
que representan el sustrato biologico
paralas comnplicacionesen ANy BN y
que a su vez refuerzan los patrones
anormales de conducta alimentaria.
En conclusion, en estos trastornos de
la conducta alimentaria, los déficits
nutricionales y los cambios corpora-
les, patrdn alimentario, composicion
de la dieta, comorbilidad, edad y mo-
dalidad de tratamiento deben ser to-
mados en cuenta en la variabilidad de
hallazgos biolGgicos y es prematuro
asignarles significancia etiologica.*®

SEROTONINA

La serotonina o 5-HT es una
indolamina con amplia distribucién
cnlos seres vivos. Enlos mamiferos se
le encuentra en plaquetas, mastocitos
y células enterocromafines del intesti-
no. En ¢l hombre, a nivel periférico
tiene accién predominantemente
vasoconstrictora, actia sobre tono y
motilidad intestinal por contraccion



SEROTONINA Y TRASTORNOS DE LA ALIMENTACION 145

del miisculo liso, interviene en el fend-
meno de agregacién plaquetaria; y a
nivel cerebral y de médula espinal,
intervien en el control del suefio y
despertar, en la alimentacion,
termorregulacién, afectividad, funcién
cardiovascular, emesis, conducta
sexual y funcion motora porregulacién
espinal 7.

La 5-HT se sintetiza a partir del
aminodcido triptofano (TPF). Aproxi-
madamente el 2% de TPF de la dieta se
convertird en 5-HT. La concentracion
de L-TPF puede limitarlasintesis de 5-
HT en funcién a la tasa de los mismos.
Se ha observado que la ingesion de
alimentos ricos en TPF rapidamente
aumenta la sintesis de 5-HT cerebral
lo que se traduce en sedaci6n leve®.
Atravieza la barrera hematoencefalica
mediante un mecanismo de competi-
cién con aminodcidos de cadena larga
neutros (ENAA); asi, la disminucién
de la tasa TPR/LNAA ocasionara
disminucion de cantidad de TPF dis-
ponible a nivel cerebral'. La sintesis
de 5-HT se realiza en el axon terminal,
se almacena con moléculas de ATP en
vesiculas presinapticas. Intervienen
en su sintesis las enzimas triptofano
hidroxilasa y la amino L-aromatico-
descarboxilasa (que a su vez se sinte-
tizan en cuerpo neuronal y son trans-
portadas por el axén). La monoami-
nooxidasa A (MAQ A), es la enzima
mds importante en su metabolismo,
su principal metabolito es el acido 5-
hidroxiindolacético (5-HIAA). La 5-
HT se libera al espacio sinaptico por
activacién iénica mediante un meca-
nismo de exocitosis *° Las neuronas
serotoninérgicas estin situadas prin-
cipalmente enlalinea media del rafey
del tronco cerebral, desde alli salen

fibras con caracteristicas morfolGgicas
y de sensibilidad a toxicos bien dife-
renciadas, y se dirigen al tdlamo,
hipotdlamo, hipocampo, corteza
olfatoria y entorrinal, cuerpo
amigdaliano, estriado, neocortex, ¢in-
gulo, corteza cerebelar y médula
espinal®.

Hasta este momento se haiden-
tificado 7 subtipos de receptores
serotoninérgicos, sustancias que ac-
tdan como agonistas o antagonistas, y
sus respectivos sistemas efectores, que
pueden ser bioquimicos (ligado a
adenilciclasa o hidrélisis de fosfo-
inositide) o ligado directamente a ca-
nales catiénicos de membrana (K) 7211,

SEROTONINA Y CONDUCTA ALI-
MENTARIA

MenLMaN et al., demostraron que
las concentraciones de 5-HIAA en li-
quido céfalo-raquideo (LCR), en mo-
nos rhesus machos, era inversamente
proporcional a la conducta agresiva,
hecho ya informado por otros inves-
tigadores en diferentes animales de
experimentacion. MEHLMAN cita ade-
mds, una serie de estudios realizados
por RALEIGH et al., con primates, en los
cuales se demostrd que un alto conte-
nido de TPF en las dietas administra-
das se relaciond condismuniciéndela
conducta agresiva, lo inverso también
se cumplid y fue mds ostensible en los
machos'®. Porotrolado, Curzon seiiala
que en ratas, la deprivacion de ali-
mentos durante 24 horas, puede au-
mentar el TPF cerebral ya que el au-
mento de acidos grasos no esterifi-
cados desplazaria al TPF de la
albiimina; de la misma forma, una
dieta rica en carbohidratos y baja en
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proteinas, disminuye los niveles
plasmiticos de LNAA, lo que favore-
ceria el ingreso de TPF al cerebro; con-
cluye sinembargo, que las variaciones
extremasen lacomposicidony cantidad
de las dictas ticne efecto sobre las
concentraciones de TPF y por tanto en
la sintesis de 5-HT, y que se requiere
realizar estudios con muestras grandes
y por periodos largos de tiempo™.
Lucgo de investigaciones expe-
rimentales y clinicas, se ha logrado
determinar que la serotonina cumple
unrol crucialenlaseleccidoneingestion
de los alimentos!1>%, Asi, el aumento
de la funcidn serotoninérgica (logrado
por la administracién de farmacos
inhibidores selectivos delarecaptacion
de serotonina (ISRS), o de
fenfluramina), tiene efecto anorexi-
geno en hombres y animales. A la
inversa, la activacion de receptores
presindpticos5-HT,, enlosnucleosdel
rafe, disminuye la funcién
serotoninérgica, lo que se traduce en
aumento de la ingesta en ratas’. Los
estudios experimentales iniciales de-
mostraron que la fluoxetina producia
efecto anorexigeno en ratas; posterior-
mente se determind que las dosis de
fluoxetina y norfluoxetina requeridas
para lograr este efecto, debian ser va-
rias veces mayores a las requeridas
para inhibir la recaptacion de
serotonina; y masrecientemente, se ha
demostrado que este fdrmaco
incrementa la latencia para la alimen-
tacion y disminuye la cantidad dc ali-
mentos®. Con otros ISRS, también se
ha lograde reducir la ingesta de ali-
mentos. Existe ademds evidencia ex-
perimental para sugerir que los
agonistas 5-HT,, y posiblemente
agonistas 5-HT,, inhiben la alimenta-

cién de forma dosis dependiente; asi,
tales receptores podrian ser funcio-
nalmente activados por algin ISRS in
vivo. Se postulaquela SHT juega unrol
necesario en la ingesta de alimentos,
pero no es el unico factor .
Actualmente, la investigacién
sc centra en drogas con accién selecti-
va sobre determinados subtipos de
receptores serotoninérgicos. Los
agonistas del receptor 5-HT,, comoel
8-hidroxi-N-N-dipropil-2 aminop-
tetralin (8-OH-DAPT), buspirone,
ipsapirone, gepirone y LY 165163, in-
crementan la ingesta de alimentos en
ratas que sealimentan libremente mds
no en ratas deprivadas de alimentos.
Se sugicre que 8-OH-DAPT produce
activacion presinaptica 5-HT, ,, lo que
al disminuir la liberacién de 5-HT,
produciria hiperfagia'. DourisH et al.
y HursoNet al., seglin cita CurzoN, han
trabajado extensamente esta drea: la
administracién de 8-OH-DPAT en el
rafe, aumentan la ingesta y disminu-
yen la sintesis y liberacién de 5-HT.™
El agonista del receptor 5-HT, ,
RU 24969, tiene efecto contrario y pro-
duce hipofagia; también se ha obser-
vado que la 1-3-clorofenilpiperazina
(m-CPP) y 1-3-trifluorometilfe-
nilpiperacina (TFMPP), las cuales tie-
nen afinidad por receptores 5-HT, , 5-
HT, .y 5-HT,, causan hipofagia en ra-
tas bicn alimentadas y en deprivadas
de alimentos (con la atingencia que la
hipofagia es mas ostensible en ratas
hembras), el sitio predominante de
accion scria a nivel del receptor 5-
HT,., pero se requiere la intervencion
del receptor 5-HT,,. Por otro lado se
ha propuesto que la fenfluramina,
produce hipofagia al activar recepto-
res 5-HT, ya que su efecto puede ser
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bloqueado por ketanserina (antagonis-
ta del receptor 5-HT,), este tema aiin
estd en discusién ya que lo que se
produce in vitro, no necesariamente se
replica in vivo usando las mismas
constantes; por otro lado, la relacion
entre la locomocidn, la ingesta de ali-
mentos y los receptores serotoni-
nérgicos esta siendo estudiada.”

Serotonina y anorexia nerviosa

Durante muchos afios se discu-
tié si las anomalias que se producian
en los pacientes con AN eran el resul-
tado de anormalidades neuroen-
docrinas fundamentales o producto
del proceso de inanicién®. Actual-
mente se sabe que la inanicion produ-
ce cambios, resultado de la pérdidade
peso y delareduccién de la ingesta de
nutrientes, estos cambios también se
dan a nivel de neurotransmisores, por
ejemplo, la reduccion de la sintesis de
norepinefrina interviene en los cam-
bios tiroideos, en la reduccion del
metabolismo basal, en la presentacién
de bradicardia e hipotensién, y posi-
blemente en la reduccion de la tem-
peratura corporal y en su mecanismo
de regulacion®*s!,

En animales de experimenta-
cién se ha determinado que la
serotonina cumple funcién inhibidora
de la ingesta (disminuye volumen y
duracién de ingesta a expensas de
hidratos de carbono), actuaria a nivel
ventromedial del hipotdlamo consi-
derado el centro de saciedad™é, por
tanto se hipotetiza quelaanorexia ner-
viosa se produciria por incremento en
la liberacion de 5-HT a este nivel™. La
alta incidencia de anorexia nerviosa
entre mujeres es de particular interés

ya que en animales de experimenta-
cién se ha demostrado que la activi-
dad serotoninérgica en hembras es
mayor™. Se postula que uno de los
mecanismos por el cual se mantiene la
delgadez, es la activacién de un siste-
ma corporal de proteccién contra la
inanicién; asi, la inanicién prolongada
produciria incrementos de TPF sérico
libre, por ende habria mayor disponi-
bilidad de TPF a nivel cerebral y ma-
yor sintesis de 5-HT, la que liberada
en el hipotdlamo produciria disminu-
cién del apetito; estos cambios en ni-
veles de TPF también se ven bajo con-
diciones de estrés, pero se debe consi-
derar que no existe aumento neto enla
sintesis de 5-HT, que existen variacio-
nes individuales y que otros factores
pueden estar implicados en la sintesis
de serotonina,"

Por otro lado, se ha demostra-
do que en mujeres anorécticas, los ni-
veles de hormona liberadora de
corticotropina (CRH), y de cortisol en
plasma y en LCR, estdn elevados*'41¢,
Esto se explica por incremento del
nimero de episodios secretorios de
cortisol, aumento del tiempo emplea-
do en actividad secretoria, aplana-
miento del ritmo diurno de secrecion,
reduccion de la tasa de aclaramiento
renal y a alteraciones en las vias
metabdlicas de esteroides*®", aunque
también se ha postulado una falla por
encima o a nivel hipotalamico”. Con
la restauracion del peso corporal se
restablece el eucortisolismo en la ma-
yoria de pacientes®. El incremento de
CRH a nivel intraventricular causaria
disminucién de la ingesta y por tanto,
hipofagia'. El test de supresion a la
dexametasona (TSD) carece de
especificidad en AN ya que muchos
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de los cambios se pueden atribuir a la
inanicion, cuando el peso y el balance
calorico se recupera, la mayoria de
pacientes responden al TSD?, sin em-
bargo, es importante tener en cuenta
que se postula relacion entre AN y
depresion®1631%,

Los resultados de estudios so-
bre actividad serotoninérgica en AN
soncontroversiales. Kayeetal.,en 1984,
informaron que pacientes con AN te-
nian valores de 5-HIAA 20% menores
que sujetos normales y que se norma-
lizaba después delagananciade peso?.
Fava sostiene que estos hallazgos no
hansidoreplicadosenotrostrabajos y
cita un trabajo realizado por GERNER ef
al., donde los niveles de TPF y de 5-
HIAA no diferian en pacientes con
AN y en sujetos normales'®. En otro
estudio, publicadoen 1991, Kaveet al.,
encontraron que 17 pacientes con
anorexia nerviosa, que habian ganado
peso y lo habian mantenido durante 6
meses como minimo, presentaron
concentraciones elevadas de 5-HIAA
en LCR en comparacién con 15 sujetos
control (p = 0.04), esto, segun los au-
tores, podria reflejar incremento de la
actividad serotoninérgica central lue-
go de ganar y mantener un peso ade-
cuado™®. Gran parte de pacientes
anor¢cticos tienden a serrigidos, meti-
culosos, perfeccionistas y realizan ri-
tuales #**2124, En diversos estudios se
ha demostrado la relacion entre nive-
les de 5-HIAA en LCR y conducta
impulsiva, agresiva y suicidio %%,
esto es interesante ya que se ha ob-
servado quelos sujetosanorécticosque
recuperan y manticnen peso adecua-
do, y que presentan niveles elevados
de 5-HIAA en LCR, son contrarios a
conductas impulsivas o agresivas®.

Se ha realizado estudios a nivel
periférico, ZEMISHLANY et al., midieron
la captacion de serotonina plaquetaria
en 15 pacientes con AN y en 15 sujetos
control, nho encontraron diferencias
significativas®. BIEDERMAN et al. mi-
dieron actividad de MAO plaquetaria
en 33 sujetos con AN, 15 de los cuales,
ademas, cumplian criterios para de-
presién mayor, y en 28 sujetos control.
Las mediciones se hicieron al inicio y
luego de 5 semanas de tratamiento. Se
encontré que los 15 pacientes con de-
presién presentaron menor actividad
de MAO plaquetaria tanto al inicio,
como luego del tratamiento, en com-
paracion con los pacientes con AN sin
depresion y con el grupo control, lo
que sugiere que la MAO plaquetaria
podria seritil para diferenciar subtipos
de ANZ.

Enloreferente a tratamiento, en
AN existe gran componente de ansie-
dad relacionado a la posibilidad de
ganar peso. Se ha usado diversos
fdrmacos como antipsicoticos,
benzodiazepinas, yantidepresivossin
que se demuestre superioridad con
respecto a placebo*'**2, el empleo de
antidepresivos se limita a pacientes
que cursan con sintomas depresivos®.
En 1986, HalMi ¢t al., realizaron un es-
tudio doble ciego en 72 pacientes con
AN, usaron ciproheptadina(drogaque
bloquea al receptor 5-HT y que habia
sido usada, hasta entonces, infructuo-
samente), amitriptilina y placebo. In-
formaron que la ciproheptadina, fue
superior a amitriptilina y placebo, en
reducir el nimero de dias en que los
pacientes recuperaron el peso ade-
cuado, que tuvo un leve efecto
antidepresivo, que se manifesté en la
reduccion de valores en la escala de
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depresion de Hamilton, y que el efecto
en pacientes con AN bulimica fue des-
favorable”. La disminucién de peso
que inducen los ISRS serian una con-
traindicacién relativa para su uso en
AN, sin embargo, Kave et al. han su-
gerido que tendria algin beneficio
en ganar y mantener el peso'.

Serotonina y bulimia nerviosa

La hipétesis de disturbio en la
actividad serotoninérgica en BN, par-
te de tres fuentes: 1) comprobacion de
disfuncién serotoninérgicaendiversos
trastornos psiquidtricos como depre-
sidn, ansiedad, alcoholismo, suicidio,
agresién e impulsividad'?'%2,  2)
comprobacién en animales de experi-
mentacién que la serotonina induce
saciedad, actuando a nivel paraven-
tricular, esto se ve reforzado por la
observacion de falla en el mecanismo
de saciedad en BN y por la ingestién
de grandes cantidades de carbohi-
dratos durante los atracones!*1¢, y 3)
efectos de las dietas en la funcion
serotoninérgica, particularmente en-
tre mujeres'!.

Se postula que en BN existiria
una deficiencia central de 5-HT, loque
ocasionaria episodios de caos
nutricional. Existe evidenciasindirec-
tas como bajo niveles de SHIAA en
LCRZ, elevada 5-HT plaquetaria y
respuesta aplanada de prolactina al
estimulo con L-TPF*', Esta deficien-
cia cerebral de serotonina, perpetua-
ria ademds los ciclos de atracones-
purgas. Kave et al.,, midieron
metabolitos de 5-HT y de dopamina
en LCR de 16 pacientes, antes y des-
pués de aplicar probenecid y fueron
estudiados antes, durante y después

de la ganancia de peso. Encontraron
que luego de la administracién de
probenecid los pacientes anorécticos
no bulimicos tuvieron altas concen-
traciones de 5-HIAA en comparacién
conlosbulimicosquerecuperaron peso
(los niveles de 5-HIAA en LCR per-
manecieron disminuidos, comparado
con sujetos anorécticos no bulimicos y
con el grupo control), lo que sugiere
anormalidad en la funcién seroto-
ninérgicaen el subgrupo bulimico'”*%;
sin embargo, no se ha encontrado
mayores diferencias entre subgrupos
de anorécticos en estudios basales to-
mados enlas mafianas, sin probenecid.
Se postula que las diferencias obser-
vadas luego del uso de probenecid
puedan obedecer a un problema de
transporte de membrana , a un efecto
central del probenecid o a variaciones
diurnas en los niveles de 5-HIAA en
LCR". Alternativamente es posible,
que exista un continuum entre el
subtipo restrictivo y el bulimico, evi-
denciado por el hecho que a la larga
pueden manifestar patrones de com-
portamiento ciclicos con oscilaciones
entre impulsividad y compulsién™.
Se conoce que la razén TPF/
LNAA disminuye si la ingesta es de-
ficiente, de modo que la cantidad de
TPF disponible en SNC parala sintesis
de S5HT estaria disminuida. CurzoN
sefiala quela tasa TPF/LNAA noesta-
ria alterada en pacientesbulimicosque
mantienen peso adecuado y postula,
teniendo como sustento las investiga-
ciones realizadas por BREWERTON ef al.,
un defecto en la funcién serotoni-
nérgica hipotalimica, evidenciada por
la respuesta marcadamente baja de
prolactina frente a administracién de
m-CPP". En 1987, GoobwN et al., pu-
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blicaron los resultados de un estudio
realizado con sujetos sanos de ambos
sexos, quienes fueron sometidos a
restriccion dietética, 1200Kcal/d, du-
rante tres semanas, se midio la res-
puesta de hormona de crecimiento
(GH) a la administracion de TPF,
clonidina y apomorfina; respuesta de
prolactina a la administracion
endovenosa de TPF, respuesta me-
diada por 5-HT. En varoncs la res-
pucsta GH a TPF y a apomorfina fue
marcadamente incrementada por la
dicta, las mujeres mostraron valores
semejantes en respuesta a TPF y
clonidina; la respuesta de prolactina
frente a TPF fue marcadamente alta
entre las mujeres. Sugieren los auto-
res, que la pérdida de peso produce
efectos difcrentes en la funcién de los
neurotransmisores en hombres y en
mujeres®.  Un hallazgo que podria
explicar las difcrencias en cuanto a
género, son las variaciones de TPF
sérico que se obscrvan a lo largo del
ciclo menstrual. En mujeres sanas, se
ha logrado determinar, que el
catabolismo periférico se encuentra
aumentado en ctapa luteinica, lo que
ocasiona que menor cantidad de TRP
esté disponible para la sintesis de 5-
HT"; igualmente, en 15 mujeres
bulimicas con peso dentro de rangos
normales, s¢ encontré significativo
incremento de atracones durante la
etapa premenstrual®. Coincideconla
observacién de exacerbacion de
atraconces en etapa premenstrual. Por
otro lado, sc ha observado que cuando
los pacientes bulimicos se sacian, y
detienen los atracones y el vomito, la
tasa TPF/LNAA aumcnta, esto no
ocurre en pacientes bulimicos que no
se sienten saciados y ademas vomi-

tan'*'¢. Estas observaciones son con-
sistentes con la hipétesis que el au-
mento del recambio de serotonina
contribuye a la saciedad.

Otro aspecto importante obser-
vado por RoseNTHAL en pacientes con
trastornosafectivos estacionales, esque
los cuadros depresivos que se pre-
sentan en el invierno, se acompafan
de hipersomnia, aumento del apetito
y gran apetencia por carbohidratos®.
CARLSSON ef al., en 1980, realizaron un
estudio post-mortem con los cercbros
de 56 sujetos (32 varones y 24 mujeres,
edades fluctuaron entre 26 a 91 aios)
quc fallecicron, la mayoria por infarto
agudo de miocardio o por ncoplasias,
y sin trastornos psiquidtricos o
neuroldgicos. Midieron monoaminas,
algunos de sus precursores y
metabolitos. Los valores de 5-HT en
hipotdlamo mostraron notable varia-
cién estacional, los valores fueron
menores en invierno, ademas encon-
traron variaciones circadianas (valores
minimos entre 06:00 a 15:00 horas).
Con norepincfrina no s¢ encontraron
mayores variaciones estacionales pero
si circadianas®.

Por lo expuesto, los farmacos
que incrementan la funcién
serotoninérgica, deben ser ttiles en el
tratamiento de la BN. Asi, sehausado
la fenfluramina demostrandose efecti-
vidad en disminuir lo frecuencia de
atracones', El aminodcido precur-
sor, TPF también ha sido emplcado
clinicamente y  experimental.
Clinicamente los resultados son
controversiales, Kraun & MircneLl®
realizaron un estudio doble ciego,
controlade con 13 pacientes con peso
normal y que cumplian criterios DSM-
Il para bulimia, recibicron L-TPFde 1
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a 3 g/d durante 6 semanas, los resul-
tados fueron poco satisfactorios;
mientras que CoLE & LAPIERRE infor-
maron el caso de una paciente mujer
con BN, a quien sele administré TPFa
dosis de 20 mg/kg/dia durante 6 se-
manas y presenté mejoria®.

Desde la descripcion de este
trastorno se postula una asociacion,
aun no bien establecida, con los tras-
tornos afectivos®’, de alli que nume-
rosos firmacos antidepresivos hayan
sido empleados enel tratamiento dela
BN**2, En la Tabla 1, se presentan
algunos de los trabajos mds rigurosos.
Los autores usan diversos instrumen-
tos para cuantificar sus resultados, asi,
empleandiferentes escalas para medir
la severidad de los trastornos de la
alimentacion y de patologfa asociada.
En lo que si hay uniformidad es en la
medicion de la reduccién porcentual
de los episodios de vémitos
autoinducidos, pero sobre todo, delos
episodios de atracones semanales.
Como puede verse, en general todos
presentan algtin resultado favorable
en reducir la frecuencia de atracones
semanales, siendo la desipramina y la
imipramina, dentro de los antide-
presivos triciclicos, las que mejor re-
sultado dieron.

Los avances logrados en el co-
nocimiento dela etiopatogenia deeste
trastorno, orientan al uso de farmacos
ISRS. La fluoxctina ha sido la mas
extensamente estudiada. Enel primer
estudio multicéntrico realizado por el
Fluoxetine Bulimia Nervosa Collaborative
Study Group (FBNCSG) en 1992 con
387 pacientes bulimicos, se demostré
que este farmaco usado a dosis de 60
mg fue superior a placebo, en reducir
la frecuenciadeatracones semanalesy

la frecuencia de vomitos autoinduci-
dos; la respuesta obtenida con 20 mg
de fluoxetina fue intermedia®. En el
segundo estudio multicéntrico de
GoLDsTEIN y el Fluoxetine Bulimia
Nervosa Research Group (FBNRG), rea-
lizado con 398 pacientes, 225 de los
cuales completaron el estudio, se de-
mostrd que comparada con placebo, la
fluoxetina usada a dosis de 60 mg/d,
fue superior en reducir frecuencia de
vémitos y de atracones. Los efectos
colaterales que encontraron fueron
insomnio, ndusea, astenia, ansiedad,
tremor, mareos , bostezos, sudoracion
y disminucién de la libido;
descontinuaron tratamiento por efec-
tos colaterales 10.8% pacientes que
recibian fluoxetina y 5.9% querecibian
placebo (p =0.144)2. OtrosISRS, como
fluvoxamina y sertralina han sido
usados con buenos resultados, segin
citan Bover & FEIGHNER® , y existen
numerosos estudios en curso.

CONCLUSIONES

1. Se ha demostrado experimental y
clinicamente que la serotonina
cumple funcidn crucial en la con-
ducta alimentaria, y que la regula-
cién de la misma se realiza princi-
palmente en el hipotalamo.

2. Lasintesisde5-HT cerebral depen-
de del TPF aportado por la dieta,
sin embargp, existe un mecanismo
protector contra las disminuciones
agudas de TPF.

3. Se ha demostrado difercncias bio-

. l6gicas entre sexos, y variaciones
circadianas y estacionales en la
funcién serotoninérgica.

4. Drogas que disminuyen o incremen-
tan la sintesis o liberacién de 5-HT,
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TABLA 1

ESTUDIOS CON ANTIDEPRESIVOS EN BULIMIA NERVIOSA

Autor afio | n | disefio farmaco % fcia. atracones

farmaco | placebo

Pore et al ¥ 1983 | 19 | paralelo | imipramina -700 0.0

MITCHELL et al.* 1984 | 32 | paralelo | amitriptilina -721 - 518

HUGHEs et al % 1986 | 22 | paralelo | desipramina -91.0 +19.0

Bariow et al ¥ 1988 | 24 | cruzado ;| desipramina -46.8 -24

WaLsH et al.® 1988 | 50 | paralelo | fenelcina -64.2 -55

Por: et al® 1989 | 42 | paralelo | trazodone -31.0 21.0
SoLYOM ef 2l % 1990 | 10 | abierto fluoxetina -30.8

FBNCGS S 1992 | 387 | paralelo | fluox 20 mg -490 -43.0
fluox 60 mg | -63.0

GoLpsTEIN - & 1995 1398 | paralelo | fluoxctina - 50.0 -180

FBNRG.*?

Tomado y modificado de Watsh, T. {1991): “Fluoxetine treatment of bulimia nervosa”. fournal of

Psychosomatic Research 35: Suppl. 1.

aumentan o disminuyen la ingesta de
alimentos respectivamente.

. La ANy la BN pueden ser resulta-
do de disturbios en la funcién
serotoninérgica o de la funcién
hipotaldmica.

6. Farmacos con accién serotoni-

nérgica estan siendo usados con
éxito en el tratamiento de estos
trastornos.

. Lainvestigacién actual esta dirigi-

da a drogas con accion especifica
para los diferentes subtipos de re-
ceptores serotoninérgicos.
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