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y puede ser válida para el estudio de la función serotoninér-
gica y de su relación de los síntomas alimentarios e impulsi-
vos de los TCA. 
Palabras clave:
Trastornos de la conducta alimentaria. Serotonina. Triptófano. Bulimia. Anorexia. Impulsi-
vidad.
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Acute tryptophan depletion 
in eating disorders

Introduction. This work describes the rational bases
justifying the use of acute tryptophan depletion techni-
que in eating disorders (ED) and the methods and design
used in our studies. Tryptophan depletion technique has
been described and used in previous studies safely and
makes it possible to evaluate the brain serotonin activity.
Therefore it is used in the investigation of hypotheses on
serotonergic deficiency in eating disorders. Furthermore,
and given the relationship of the dysfunctions of sero-
tonin activity with impulsive symptoms, the technique
may be useful in biological differentiation of different
subtypes, that is restrictive and bulimic, of ED.

Methods. 57 female patients with DSM-IV eating dis-
orders and 20 female controls were investigated with the
tryptophan depletion test. A tryptophan-free amino acid
solution was administered orally after a two-day low
tryptophan diet to patients and controls. Free plasma
tryptophan was measured at two and five hours 
following administration of the drink. Eating and emo-
tional responses were measured with specific scales for
five hours following the depletion. A study of the basic
characteristics of the personality and impulsivity traits
was also done. Relationship of the response to the test
with the different clinical subtypes and with the tempe-
ramental and impulsive characteristics of the patients
was studied.

Results. The test was effective in considerably redu-
cing plasma tryptophan in five hours from baseline le-
vels (76%) in the global sample. The test was well tolera-
ted and no severe adverse effects were reported. Two
patients withdrew from the test due to gastric intolerance.

Introducción. Este trabajo describe las bases racionales
que justifican el uso de la técnica de la depleción aguda de
triptófano en los trastornos de la conducta alimentaria (TCA),
así como la metodología y el diseño empleado en nuestros
estudios. La técnica de la depleción de triptófano ha sido
descrita y utilizada en estudios previos de manera segura y
permite evaluar la función serotoninérgica cerebral. Por ello
puede ser de interés en la investigación de las hipótesis sobre
la deficiencia serotoninérgica en los trastornos de la conduc-
ta alimentaria. Asimismo, y dada la relación de las disfuncio-
nes de la actividad de serotonina con los síntomas impulsi-
vos, la técnica puede ser útil en la diferenciación biológica
de los distintos subtipos, restrictivo y bulímico, de TCA.

Método. Se estudia la respuesta sintomática de 57 pa-
cientes mujeres diagnosticadas de TCA y de 20 mujeres con-
trol a una prueba de depleción de triptófano. Para ello se
administra una solución con todos los aminoácidos esencia-
les a excepción del triptófano precedida por una dieta pobre
en triptófano de 2 días de duración. Se miden las cifras de
triptófano plasmático a las 2 y a las 5 h tras la administra-
ción de la bebida. Se miden las respuestas alimentarias y
emocionales mediante escalas específicas a lo largo de las 
5 h siguientes a la depleción. Se realiza también un estu-
dio de las características básicas de la personalidad y de
los rasgos de impulsividad. Se estudia la relación de la res-
puesta a la prueba con los distintos subtipos clínicos y con
las características temperamentales e impulsivas de las pa-
cientes.

Resultados. La prueba fue efectiva en la reducción del
triptófano plasmático, cuyas cifras descendieron significati-
vamente (76%) en la muestra global. La prueba fue bien to-
lerada y no se produjeron efectos adversos graves. Dos pa-
cientes abandonaron la prueba por intolerancia gástrica a la
bebida.

Conclusiones. La prueba de depleción de triptófano es
eficaz en la reducción del triptófano plasmático en los TCA
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Conclusions. The tryptophan depletion test could be
of value to study involvement of serotonin deficits in 
the symptomatology and pathophysiology of eating di-
sorders.
Key words: 
Eating disorders. Serotonin. Tryptophan. Bulimia. Anorexia. Impulsivity.

INTRODUCCIÓN

En los últimos 15 años ha aumentado el uso de la técnica
de depleción de triptófano como herramienta para el estu-
dio de los sistemas serotoninérgicos cerebrales. La depleción
aguda de triptófano (ATD) es una técnica que produce una
disminución en los niveles de serotonina in vivo. Numerosos
estudios sostienen que la depleción aguda de triptófano redu-
ce la función serotoninérgica cerebral, demostrando mediante
tomografía por emisión de positrones1 una disminución en
las concentraciones de triptófano y ácido 5-hidroxiindola-
cético2 en líquido cefalorraquídeo, así como una disminu-
ción en la síntesis cerebral de serotonina. La síntesis cerebral
de serotonina depende de la disponibilidad del triptófano
plasmático3. Es posible producir una rápida disminución de
la disponibilidad de triptófano sustituyendo una dieta normal
por un preparado de aminoácidos carente de triptófano. Esta
situación produce una disminución en las concentraciones
plasmáticas de triptófano e inhibe el transporte a través de
la barrera hematoencefálica, y consecuentemente la síntesis
y liberación cerebral de serotonina disminuye4. 

La ATD es una técnica que consiste en la administración
de un preparado de aminoácidos en el que no hay triptófa-
no y que incluye entre otros aminoácidos neutros de cadena
larga (LNAA) que compiten con el triptófano en la recapta-
ción cerebral. Cuando este preparado se administra en hu-
manos los niveles plasmáticos de triptófano disminuyen
sustancialmente (60-80%) durante un período de unas 5 h5.
La reducción de los niveles de triptófano cerebral (y seroto-
nina) es consecuencia de un descenso en la recaptación del
triptófano cerebral.

Distintos estudios sugieren que la serotonina tiene un
importante papel en la patogenia de la depresión mayor en
relación con las alteraciones que presentan los pacientes
deprimidos en la actividad serotoninérgica cerebral6 y la de-
mostrada efectividad de los fármacos antidepresivos que
aumentan la neurotransmisión serotoninérgica de forma se-
lectiva7. Sin embargo, no está claro que una deficiente fun-
ción serotoninérgica sea la reponsable de los signos clínicos
del trastorno depresivo mayor. Algunos estudios han trata-
do de evaluar si el descenso en la actividad serotoninérgica
cerebral secundaria a la depleción de su precursor (triptófa-
no) podría producir una recaída clínicamente significativa
en personas vulnerables a padecer este trastorno, llegando a
la conclusión de que un descenso rápido en la función sero-
toninérgica cerebral podría precipitar sintomatología de-
presiva8.

La bulimia nerviosa (BN) es el trastorno de conducta ali-
mentaria más frecuente entre las mujeres que mantienen
un peso normal11. La BN se caracteriza por alteraciones en el
apetito, atracones, conductas purgativas, alteraciones en la
imagen corporal, ánimo disfórico y alteraciones neuroendo-
crinas12, así como ánimo depresivo, obsesiones y ansiedad
comórbidos. La fisiopatología no está clara. Algunos estu-
dios sugieren que un descenso en la neurotransmisión de
serotonina podría contribuir a la patogenia tanto de la buli-
mia como de la anorexia nerviosa (AN).

La serotonina tiene un papel muy importante en la regu-
lación de la ingesta alimentaria9. La estimulación de los re-
ceptores 5HT postsinápticos parece inhibir de forma especí-
fica el consumo de carbohidratos en ratas; asimismo una
estimulación más intensa reduce la ingesta calórica total10.
Una hipótesis propuesta sugiere que los atracones en la bu-
limia nerviosa están precipitados por una reducción de la
actividad serotoninérgica cerebral13. Este hecho puede ser
explicado por numerosos estudios experimentales. En pri-
mer lugar, es bien sabido que la reducción de la transmisión
serotoninérgica en el cerebro por vías farmacológicas esti-
mula la ingesta alimentaria9. Por otra parte, algunos estu-
dios sugieren que las pacientes bulímicas no recuperadas
tienen una actividad serotoninérgica disminuida evidencia-
da por una respuesta aplanada de prolactina tras la admi-
nistración de fármacos con acciones serotoninérgicas14,15.
En tercer lugar, los fármacos involucrados en la transmisión
de serotonina se han mostrado útiles en el control de los
atracones de pacientes bulímicas. Es importante reseñar que
otros antidepresivos focalizados en la actividad noradrenér-
gica son también eficaces en la BN, sugiriendo la probable
implicación de otros sistemas de neurotransmisión.

Los efectos de la ATD tienen también interés en pacientes
con riesgo de padecer una BN. Una dieta moderada puede
causar por sí misma una disminución del triptófano plasmá-
tico16, y es de todos conocido que la mayoría de los casos de
bulimia surgen en personas que siguen una dieta normal.
Esto hace posible que la BN aparezca en parte como una
consecuencia de los déficit de la función serotoninérgica
cerebral inducidos por la dieta en personas vulnerables para
desarrollar el trastorno17,18. Esto podría ser explicado por el
hecho de que en las pacientes bulímicas la liberación de
triptófano al tejido cerebral se encuentra desfavorecida co-
mo consecuencia de las alteraciones del cociente triptófano/
LNAA en condiciones basales o en respuesta a la ingesta ali-
mentaria, disminuyéndose la síntesis y liberación de seroto-
nina cerebral. Los cambios postsinápticos resultantes de la
acción serotoninérgica podría desencadenar en patrones
alimentarios aberrantes. Desde que se conoce que el papel
de la serotonina en la regulación del comportamiento ali-
mentario es predominantemente inhibitorio, un defecto en
la función serotoninérgica podría contribuir a la aparición
de atracones en pacientes bulímicas19. Algunos estudios
apoyan la hipótesis de que la impulsividad es uno de los sín-
tomas cardinales de la BN, habiéndose evidenciado que ba-
jos niveles de serotonina están asociados con impulsividad y
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AN, aunque la relación entre esta última y la impulsividad es
menos conocida que la asociación con BN20,21. Existen prue-
bas en la literatura que involucran al sistema serotoninérgi-
co en la patogénesis de la AN, siendo contradictorios los re-
sultados en estas pacientes, de tal forma que la relación
entre la función serotoninérgica central y la AN no está cla-
ra. Por este motivo varios estudios han propuesto dos subti-
pos de AN: sin atracones (a) y con atracones (b), mantenien-
do la hipótesis de que el grupo a se caracterizaría por baja
impulsividad y actividad serotoninérgica normal o aumen-
tada y el grupo b por alta impulsividad y actividad serotoni-
nérgica disminuida en relación al hecho de que los cambios
en la serotonina en pacientes con AN se asociarían con
comportamientos impulsivos22. De otra parte se ha demos-
trado que las pacientes anoréxicas con bajo peso tienen una
actividad serotoninérgica disminuida en probable relación
con una falta de triptófano necesario para sintetizar seroto-
nina23.

Objetivos del estudio

El objetivo principal es demostrar mediante la respuesta
a la depleción de triptófano la existencia de una disfunción
serotoninérgica en pacientes con TCA (BN y AN) respecto a
un grupo control sano. 

Entre los objetivos secundarios se encuentran:

— Investigar si la respuesta sintomática a la depleción de
triptófano puede discriminar entre las pacientes con
BN y aquellas con anorexia restricitiva dada la rela-
cion de las disfunciones serotoninérgicas con la sinto-
matología impulsiva.

— Obtener datos preliminares que justifiquen estudios
sobre la importancia de una adecuada dieta rica en
triptófano en el tratamiento y prevención de los tras-
tornos en los que existe alteración en el control de
impulsos.

— Identificar la existencia de una posible heterogenei-
dad biológica dentro de los TCA en función de otras
variables de índole temperamental. 

— En general, poseer datos preliminares que permitan
diseñar un estudio a mayor escala encaminado a vali-
dar la utilidad de la prueba de depleción de triptófano
en la detección de las pacientes bulímicas susceptibles
de tratamiento farmacológico.

MÉTODO

Se incluyeron 57 pacientes mujeres diagnosticadas según
criterios DSM-IV de trastornos de la conducta alimentaria
en el momento de la evaluación (22 anorexia restrictiva, 30
anorexia purgativa y 27 BN) que acudieron de forma ambu-
latoria y consecutiva a las consultas externas del hospital.
Como grupo control utilizamos una muestra de 20 volunta-

rias sanas de las mismas características de edad y peso. El
grupo control fue seleccionado entre personal femenino del
hospital y población estudiantil, equilibrando las muestras
por edad y por niveles educativos. En el grupo de controles
sanos se realizaron de igual forma la prueba de depleción de
triptófano (dieta + solución de aminoácidos), las deplecio-
nes plasmáticas de triptófano y la aplicación de los instru-
mentos de medición de variables psicopatológicas.

Las pacientes no consumieron ninguna medicación en los
15 días previos al estudio (5 semanas en el caso de fluoxeti-
na). En el caso de pacientes que tomaban medicación se rea-
lizó un lavado progresivo de la misma, permitiéndose el
consumo de 1 mg de lorazepam por la noche si consumían
benzodiazepinas previamente. Se excluyeron aquellos pa-
cientes con desnutrición grave, enfermedades orgánicas,
historia actual de abuso de sustancias, trastornos del humor
y antecedentes de trastorno bipolar o esquizofrenia. Se in-
formó a los pacientes de los objetivos y características del
proyecto y se les pidió por escrito su consentimiento para su
participación en el estudio.

Prueba de depleción de triptófano

Para conseguir la depleción transitoria de triptófano los
pacientes siguieron durante 2 días una dieta pobre en trip-
tófano (menos de 160 mg/día) seguido a la mañana siguien-
te de la ingesta de una solución de aminoácidos carentes de
triptófano para conseguir disminuir más y de forma aguda
los niveles de triptófano. La administración de la solución de
aminoácidos fue necesaria, ya que si la depleción fuera pro-
gresiva el sistema serotoninérgico central podría poner en
marcha mecanismos compensatorios que evitarían la reagu-
dización de la sintomatología.

La dieta pobre en triptófano (menos de 160 mg/día) fue
elaborada por el Servicio de Nutrición del Hospital Ramón y
Cajal. La dieta no supuso ningún riesgo para las pacientes,
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Tabla 1 Características de la muestra

Edad (años) 24,2; DE: 6,4 (18-34)
IMC 17,1; DE: 2,8 (16,5-21)
ANr 14 (23%)
ANcp 19 (32%)
BN 24 (45%)
Tiempo de trastorno (años) 5,9; DE: 2,7 (rango: 1,5-11,5)
Estudios superiores 21 (36%)
Estudios medios 36 (64%)

IMC: índice de masa corporal; ANr: anorexia nerviosa restrictiva; ANcp:
anorexia nerviosa compulsivo-purgativa; BN: bulimia nerviosa; DE: des-
viación estándar.
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estando calibrada con 30 g de aceite de oliva, suficientes
para asegurar el aporte necesario de ácidos grasos esencia-
les. Además aportamos 1.073 kilocalorías, 19 g de proteínas,
48 g de lípidos y 149 g de hidratos de carbono, 158,6 mg de
triptófano que se distribuyeron de la siguiente manera (las can-
tidades corresponden a los pesos de los alimentos en crudo):

— Desayuno: café con leche entera (100 g), azúcar (10 g),
manzana (200 g) y naranja (200 g).

— Comida: judías verdes salteadas (100 g); arroz blanco
(30 g) con salsa de tomate (25 g), manzana (200 g) y
gelatina sabores (1/2 sobre = 40 g).

— Merienda: gelatina sabores (1/2 sobre = 40 g).

— Cena: ensalada: lechuga (100 g), tomate (75 g), vina-
gre, aceite, naranja (200 g), café con leche (100 g),
azúcar (10 g) y galletas tipo granola (40 g = 4 galletas).

Las pacientes siguieron la dieta en su domicilio y se les
advirtió que no podían consumir ningún alimento que no
hubiera sido prescrito. Tras los 2 días de dieta se administró
una bebida dietética con todos los aminoácidos (alanina, ar-
ginina, cisterna, glicina, histidina, isoleucina, leucina, lisina,
metionina, fenilalanina, prolina, serina, treonina, valina y 
tirosina) excepto triptófano (Xlys, Xtry maxamaid); dicha so-
lución fue comercializada por SHS. La administración se rea-
lizó a las 9 de la mañana en ayunas, en el ámbito hospitala-
rio y bajo control médico. Las pacientes reiniciaron una
dieta normal tras completar los estudios clínicos y biológi-
cos que fueron finalizados a las 2 de la tarde del mismo día.

Estudios previos han verificado la perfecta tolerabilidad
a la dieta y a la solución rica en aminoácidos carentes de
triptófano, así como a la ausencia de efectos secundarios
reseñables durante y tras su administración.

Determinación de los niveles 
de triptófano plasmático

Las mediciones del triptófano plasmático total y libre se
realizaron en el mediante HPLC (cromatografía líquida de
alta eficacia) con material consumible (Buffers) para la de-
terminación de aminoácidos suministrados por Beckman. 

Las muestras de sangre para la determinación de triptó-
fano se obtuvieron antes de comenzar la dieta pobre en
triptófano y 5 h después de la administración de la solución
de aminoácidos carente de triptófano para confirmar la de-
pleción transitoria de triptófano.

Estudios clínicos y de personalidad

A todas las pacientes y al grupo control se les administró
antes del inicio de la dieta y a la hora, a las 3 h y a las 5 h
de la administración de la solución de aminoácidos unas es-
calas analógicas de síntomas diseñada específicamente al

efecto, incluyendo síntomas relacionados con las emociones
(tristeza, ansiedad, irritabilidad, ira, miedo) o síntomas del
círculo alimentario (apetito, ansia de comer, sensación de
vacío gástrico, saciedad, náuseas, pensamientos relacionados
con el peso o la figura, distorsión de la imagen corporal). Se
aplicaron también la escala de síntomas SCL-90, la escala de
Hamilton para la depresión, la escala de Hamilton para la
ansiedad y diferentes escalas específicas de impulsividad. 

Asimismo antes del inicio de la dieta se hizo un estudio de
la personalidad de los pacientes mediante el Temperament
and Character Inventory (TCI) de Cloninger y el Eysenck’s
Personality Disorders (EPQ). 

Análisis estadísticos

Inicialmente se realizó una estadística descriptiva de las
variables sociodemográficas de la muestra. Las comparacio-
nes en la respuesta sintomática entre pacientes diagnostica-
das de TCA y controles, así como entre los diferentes sub-
grupos clínicos de TCA se realizaron mediante análisis de
varianza (ANOVA) de las diferentes variables cuantificadas y
con posteriores comparaciones pareadas múltiples mediante
aquellas variables en las que el ANOVA resultó significativo.

Para el análisis de correlaciones entre las respuestas sin-
tomáticas y las características temperamentales e impulsi-
vas de base se utilizaron pruebas de correlación bivariante
múltiple con posterior corrección de Bonferroni. El análisis
se realizó para el grupo global de la muestra y dentro de ca-
da subgrupo clínico de la misma.

El análisis de las modificaciones en los niveles plasmáti-
cas de triptófano libre y total se realizó comparando los ni-
veles plasmáticos de triptófano antes de iniciar la prueba de
depleción con los niveles obtenidos a las 3 h de la realiza-
ción de la prueba mediante pruebas pareadas (t de Student).
El decremento del triptófano plasmático conseguido se co-
rrelacionó con las variables sintomáticas medidas.

Los cálculos estadísticos se realizaron con el programa
estadístico SPSS.

RESULTADOS

La reducción de las cifras de triptófano plasmático libre y
de triptófano unido a proteínas fueron del 25% a las 2 h de
la administración y del 72% a las 5 h con respecto a los va-
lores basales de la muestra global. 

La prueba fue bien tolerada en general, aunque 26 pa-
cientes (34%) presentaron náuseas al intentar ingerir la be-
bida debido al sabor desagradable y también al volumen ne-
cesitado (200 cc). Dos pacientes tuvieron que abandonar la
prueba por ello y fueron retiradas del estudio. Ninguna pa-
ciente presentó efectos adversos clínicamente reseñables. 
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DISCUSIÓN

El análisis de esta primera parte del estudio permite con-
firmar que la prueba de depleción de triptófano ha resultado
eficaz en los sujetos estudiados. Esto significa que las cifras
de triptófano plasmático se han reducido considerablemen-
te. En este sentido, los resultados son concordantes con los
de los estudios previos de depleción de triptófano en otros
trastornos mentales3,8. 

La utilización de la depleción como medida de la activi-
dad serotoninérgica tiene una explicación doble en los tras-
tornos de la conducta alimentaria. En primer lugar, como
cualquier otro trastorno de tipo afectivo o impulsivo en el
que se sospecha que pueda existir una disfunción de la sero-
tonina, la prueba permite conocer la relación de este neuro-
transmisor con los síntomas del trastorno. Por otra parte, al
ser el triptófano un elemento de las dietas, la prueba puede
aportar datos en relación a las propiedades patógenas o sa-
ludables del triptófano en las misma, y su implicación en fe-
nómenos como los atracones, el apetito o la saciedad19,20.

A diferencia de las pruebas de provocación basadas en
agonistas o antagonistas serotoninérgicos receptoriales, co-
mo la fenfluramina, la clomipramina, la buspirona o la ci-
proheptadina, la utilización de la prueba de depleción de
triptófano produce una reducción global de la actividad se-
rotoninérgica cerebral. En las pruebas receptoriales pueden
modificarse elementos más específicos y parciales del siste-
ma que producen modificaciones clinicobiológicas distintas
entre ellos25,26. La depleción de triptófano por sí misma no
permite discriminar las partes del sistema serotoninérgico
que pudieran estar distorsionadas (receptores pre o postsi-
nápticos, distintos subtipos de receptores, etc.), pero sí per-
mite conocer la vulnerabilidad del sistema a una reducción
brusca de la concentración de serotonina, así como la rela-
ción de los fenómenos clínicos con la actividad global del sis-
tema serotoninérgico27. De ello podrán extraerse conclusio-
nes clínicas (diferenciación de subtipos clínicos, clasificación
de síntomas) y psicobiológicas (déficit serotonérgico presi-
náptico primario, déficit de activación postsináptica)24,28.
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