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Los trastornos de la conducta alimentaria (TCA) cons-
tituyen una condicion somatica y psiquiatrica grave, que
sucede principalmente en mujeres adolescentes y jovenes
adultas y que se caracteriza por deseo persistente de extre-
ma delgadez, miedo patologico a engordar y distorsion de la
percepcion corporal. Desde un punto de vista neurobiologi-
co, se ha sugerido la existencia de alteraciones en algunos de
los sistemas neurales de estas pacientes, bien como causa o
consecuencia de su patologia. En los ultimos afios, se estan
realizando multiples estudios de investigacion en este ambi-
to, con el objetivo de determinar las alteraciones cerebrales
subyacentes en los TCA. El proposito de este articulo es reali-
zar una revision de los principales hallazgos obtenidos en los
estudios de neuroimagen realizados, incluyendo PET, SPECT,
resonancia magnética con imagen espectroscopica (MRS) y
centrandonos, principalmente, en la imagen de resonancia
magnética funcional (fMRI). Se revisaran también algunas
de las alteraciones y cambios metabolicos y de perfusion
sanguinea que acompafan a los hallazgos de neuroimagen,
asi como los estudios encaminados a concretar si estas alte-
raciones persisten tras la recuperacion de la enfermedad.
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Functional magnetic resonance studies in
eating behavior disorders

Eating behavior disorders (EBD) constitute a serious
somatic and psychiatric condition that occurs mainly in
adolescent and young adult women and is characterized
by a persistent desire to be extremely thin, pathologic
fear of gaining weight and distortion of body perception.
From a neurobiological vantage point, it has been sug-
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gested that alterations in some neural systems of these
patients may exist, either as a cause or effect of their
condition. In recent years various research studies have
been conducted with the aim of identifying underlying
brain disorders in EBD. The purpose of this article was
to review the main findings obtained in neuroimaging
studies, including PET, SPECT, magnetic resonance spec-
troscopy (MRS), focusing mainly on functional magnetic
resonance imaging (fMRI). Some alterations and chan-
ges in metabolism and blood perfusion that accompany
the neuroimaging findings will be reviewed, as well as
studies designed to determine whether these alterations
persist after recovery from the disease.
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INTRODUCCION

Los trastornos de la conducta alimentaria (TCA) son un
grupo de enfermedades mentales de etiologia por el mo-
mento desconocida, aunque se habla, como en la mayoria de
los trastornos psiquiatricos, de la participacion de multiples
factores bioldgicos y psicosociales. El inicio tiene lugar habi-
tualmente durante la adolescencia, y se presenta principal-
mente en mujeres.

Las caracteristicas clinicas generales que definen a estas
alteraciones son el deseo persistente de extrema delgadez,
el miedo patologico a engordar y la distorsion de la percep-
cion corporal. A estos sintomas nucleares y definitorios les
acompafan de manera constante un temperamento y perso-
nalidad caracteristicas y alteraciones del humor. Las formas
mas habituales de TCA son la Anorexia Nerviosa (AN) y la
Bulimia Nerviosa (BN), con sus diferentes subtipos. Aunque
ambas comparten las caracteristicas definidas, encontramos
diferencias en cuanto a la conducta de las pacientes, des-
tacando en la AN una actitud mas rigida y perfeccionista,
con tendencia al comportamiento obsesivo-compulsivo, y
una mayor alteracion en el control de los impulsos en la BN.
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La mayoria de las pacientes se recupera tras una duracion
media de enfermedad de seis afios, mientras que entre el 10
- 20% de los casos adopta un curso crdnico. Son factores de
mal pronostico un bajo peso corporal, asi como el inicio en
la edad de crecimiento, aunque los predictores de resultado
son escasos y poco fiables.

Los diferentes estudios realizados hasta la fecha han
identificado una serie de alteraciones en los mecanismos
neurales que sustentarian al sindrome clinico descrito en
los pacientes con TCA, y principalmente en pacientes con
diagnostico de AN, que son los que han sido elegidos para
las investigaciones en la mayoria de los casos. Los mas con-
sistentes incluyen: disminucion del volumen cerebral’, alte-
racion de los niveles de neurotransmisores?, flujo sanguineo
y metabolismo cerebral disminuido® asi como, deterioro de
los resultados de los test cognitivos*®. De cualquier forma,
las relaciones causales entre cambios cerebrales y sindrome
clinico no estan claras, porque es dificil diferenciar las alte-
raciones primarias de los fendmenos secundarios que acom-
pafien a este grave patologia somatica, teniendo en cuenta
que la malnutricion asociada puede producir cambios en la
funcion neuroendocrina y que algunas de las disfunciones
encontradas pudieran ser propias de la disregulacion del
afecto o del control de impulsos, que como deciamos, tam-
bién aparecen afectadas en estos pacientes.

En lo que se refiere a las técnicas utilizadas en los TCA,
se han preferido métodos de imagen no invasivos para la
exploracion de la funcion cerebral, que permiten analizar
distintos aspectos tanto del metabolismo, como de la neuro-
transmision y la perfusion cerebral: tomografia por emision
de positrones (PET), tomografia por emision de foton Gnico
(SPECT), resonancia magnética con imagen espectroscopica
(MRS) y resonancia magnética funcional (fMRI). Estas técni-
cas nos aportan, por tanto, una valiosa informacion acerca
de la fisiopatologia y bases neurobioldgicas de los distintos
trastornos psiquiatricos.

ESTUDIOS DE NEUROIMAGEN EN TCA

La mayoria de los estudios de morfologia cerebral rea-
lizados en TCA muestran una pérdida tanto de sustancia
gris como de sustancia blanca y un aumento de los volu-
menes ventriculares durante la enfermedad’. No obstante,
técnicas como la resonancia magnética y la resonancia
magnética espectroscopica han revelado una normaliza-
cion parcial de estas alteraciones con la recuperacion de la
enfermedad, lo que indica que estos cambios estructurales
observados en pacientes con TCA son reversibles y acompa-
fian al sindrome clinico®.

Con el desarrollo de las técnicas de imagen funcional,
capaces de determinar alteraciones a nivel de metabolismo,
neurotransmision y perfusion cerebral, se ha pretendido es-

tablecer relaciones entre los cambios observados con estas
técnicas y las variables clinicas que caracterizan a los pa-
cientes con TCA.

Respecto al metabolismo cerebral, con resonancia
magnética espectroscopica se ha encontrado una signifi-
cativa disminucion de mio-inositol y otros compuestos lipi-
dicos en sustancia blanca frontal y sustancia gris occipital
asi como un aumento de la concentracion de todos los me-
tabolitos, excepto lipidos, en el cerebelo. No obstante, los
autores sefalan el papel que el déficit nutricional podria
tener en estos hallazgos®.

Otras técnicas como la PET han sugerido alteraciones
en la neurotransmision tanto serotoninérgica como dopami-
nérgica asi como en algunos neuropéptidos (aunque existen
pocos datos de estos Gltimos) que parecen persistir con la
normalizacion de la patologia alimentaria’®. Posteriormente
con ésta misma técnica utilizando radioligandos especificos
de receptores de serotonina se han confirmado la existencia
de una importante disregulacion serotoninérgica, tanto a
nivel de receptores 5HT1A y 5HT2A como del transportador
de 5HT, habiendo observado un aumento del receptor 5HTTA
en AN tipo purgativo y una disminucién del receptor 5HT2A
en la AN tipo restrictivo en cingulo, zona temporo-medial
del 16bulo temporal, l6bulo parietal, corteza prefrontal y
orbito-frontal latero-medial, que no se modifica con la re-
cuperacion de la enfermedad'"'2 Sin embargo, parece que la
alteracion del transportador de 5HT no es tan consistente:
un estudio mediante SPECT con radioligandos para dicho
transportador concluyd no haber encontrado diferencias
significativas entre pacientes con BN y controles en lo que
se refiere a esta molécula™.

Nos parece interesante sefialar también los hallazgos
encontrados con PET y SPECT acerca de la perfusion cerebral
en los TCA. En pacientes recuperadas de BN se observd en
una disminucion en el flujo sanguineo bastante inespecifica,
estando afectadas corteza prefrontal bilateral, corteza or-
bito-frontal medial derecha, cingulo subgenual izquierdo y
anterior derecho, corteza motora y sensorial izquierda, tem-
poral lateral bilateral, occipital izquierda y talamo izquier-
do. 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'™. Sin
embargo, estos datos no parecen ser concluyentes ya que
éste mismo grupo encuentra en otro estudio que tanto, en
la AN como en la BN, parecia existir una normalizacion del
flujo sanguineo con la recuperacion clinica'. Otros autores
utilizando PET con Tc99 en pacientes con AN observaron una
disminucion del flujo sanguineo cerebral (rCBF) en ldbulos
anteriores (incluido corteza cingular anterior) y l6bulo pa-
rietal derecho. En este estudio sefialan la normalizacion del
flujo en practicamente todas las areas excepto en cingulo
anterior con la normalizacion de la enfermedad'®. Posterior-
mente, otros autores reproducen la estabilizacion del flujo
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cerebral con la mejoria de las variables clinicas en todas las
areas, incluida la corteza cingular anterior'.

RESONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL EN TCA

Con respecto a la RESONANCIA MAGNETICA FUNCIO-
NAL (fMRI), se trata de una técnica de imagen funcional, que
utiliza los principios generales que relacionan la actividad
neuronal con el metabolismo y el flujo sanguineo. La fMRI
puede registrar cambios hemodindmicos cerebrales que
acompafian la activacion neuronal, mediante la utilizacion
de lo que se denomino “fendmeno contraste-BOLD (blood
oxigenation level dependent) o dependiente del nivel de oxi-
genacion sanguinea”; esto es, cambios del nivel de oxigeno
en la sangre, reflejados por la concentracion de deoxihemo-
globina, que actuaria como un agente de contraste intrinse-
co. De esta forma, un aumento en la actividad neuronal local
esta asociado a un mayor incremento en el flujo sanguineo
cerebral que es el necesario para suministrar oxigeno a las
células. Por esta razon, incrementos en la actividad neuronal
local producen una menor concentracion de deoxihemoglo-
bina en el lado venoso del lecho capilar, generando ello un
aumento de la intensidad de sefal, que puede ser detectado
mediante fMRI.

La fMRI ofrece varias ventajas sobre la PET y el SPECT,
entre las que destacan, que no requiere administracion de
agente de contraste exdgeno y que no supone una exposi-
cion a radiacion. Ademas, se trata de una técnica accesible
y menos costosa, y tiene una resolucion espacial y temporal
mejor. No obstante, la fMRI también tiene algunos incon-
venientes como los artefactos que podemos encontrar de-
bidos a los movimientos de cabeza (o de mandibula, muy
frecuentes en estudios en TCA, donde los estimulos suelen
estar relacionados con la comida) o el hecho de las difi-
cultades que conllevan aislar y obtener una estimulacion
exclusiva del area neuronal de interés, por lo que la elabo-
racion del test o paradigma a aplicar, debe ser cuidadosa
en su elaboracion y disefio.

De esta manera, la fMRI permite la evaluacion funcio-
nal de regiones responsables de la sensorialidad, motricidad,
cognicion y procesos afectivos en cerebros normales y pato-
l6gicos. Y en el tema que nos ocupa, nos permite investigar
las bases fisiopatologicas de comportamiento alimentario y
sus alteraciones, permitiendo la busqueda de regiones cere-
brales que estén involucradas su regulacion.

Con la fMRI se han encontrado diferencias de pro-
cesamiento cerebral en pacientes con TCA ante la presen-
tacion de distintos paradigmas, la mayoria consistentes en
mostrar imagenes de figuras corporales, dada la importancia
de la alteracion de la percepcion corporal en estos trastor-
nos. La distorsion de la imagen corporal se ha considerado
el sintoma nuclear de los TCA, que parece preceder y con-

dicionar el resto de la sintomatologia. Se manifiesta por 1)
una alteracion en la percepcion, por la cual el individuo so-
brestima de forma sistematica su tamafo corporal y 2) una
insatisfaccion cognitiva con la propia apariencia corporal.
Esto nos lleva a pensar que individuos con trastornos en la
conducta alimentaria pueden tener alteraciones funcionales
en los sistemas cerebrales que se encargan del procesamien-
to de la imagen y el tamafo corporal. Estos sistemas cere-
brales engloban por una parte, la percepcion visual de ima-
genes corporales y, por otra, como esta constituido el mapa
del propio cuerpo, el esquema corporal. La percepcion 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 y que
conecta con el tadlamo.

Basandose en estos principios neurofisioldgicos, en un
estudio se utilizo, como paradigma para la fMRI, imagenes
digitales tanto del propio sujeto como de otros. Se observo
que el procesamiento, tanto de imagenes propias como no
propias en sujetos control, activan regiones occipito-tem-
porales (que incluye corteza visual secundaria), asi como
corteza prefrontal dorso-lateral y cerebelo, que indican
procesamiento cognitivo. Ademas, habia activacion del giro
parahipocampal y el giro fusiforme, ambos implicados en el
procesamiento de emociones, siendo el giro fusiforme reco-
nocido como sistema especializado en el procesamiento de
la apariencia visual del cuerpo humano. En pacientes con
AN el procesamiento de imagenes no propias no diferia de
los controles, mientras que si se observaba una ausencia de
activacion cuando se les mostraba su la propia imagen. Esto
sugeriria una posible supresion del procesamiento cognitivo,
perceptual y emocional de la propia imagen en estas pacien-
tes. Por otro parte, también se observd una gran activacion
de la insula al ver la propia imagen corporal en los controles
que no mostraban las pacientes. Si tenemos en cuenta que
la insula es clave en la representacion del esquema corporal,
esta diferencia de actividad podria explicar porqué las pa-
cientes con AN distorsionan la imagen de si mismas'@.

Se han realizado otros estudios basandose en las teo-
rias que hipotetizaban la existencia de una "red del mie-
do" del cerebro centrada en la amigdala y que han utilizado
como paradigma provocador de sintomas imagenes corpo-
rales distorsionadas en AN y controles. La presentacion de
las imagenes distorsionadas de la propia imagen corporal,
principalmente en AN, activarian los mecanismos psicolo-
gicos de la ansiedad. En las pacientes con AN se encontro
una activacion en la parte derecha de la amigdala que no
se observo en controles cuando se les confrontaba con su
propio cuerpo distorsionado. Estos resultados sugeririan que
estimulos aversivos, con valencia negativa y relacionados
con la ansiedad, activarian la parte derecha de la amigdala
en pacientes con AN'™. Aunque este, estudio se basa en ha-
llazgos previos que sugerian un aumento de actividad en la
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amigdala derecha en respuesta a este tipo de estimulos en
pacientes con trastornos de ansiedad, hay sefalar que se tra-
ta de un estudio preliminar con una muestra muy pequefia
y los resultados no son concluyentes®. En concordancia con
estos datos, un estudio previo que comparaba la actividad
cerebral mediante fMRI cuando se les mostraban imagenes
de bebidas de altas y bajas calorias, entendiendo las de altas
calorias como el estimulo aversivo, encontraba una activa-
cion especifica en region amigdala-hipocampo izquierda,
insula y giro cingular anterior en las pacientes con AN?'.

Otro estudio relacionado con la percepcion de la imagen
corporal utilizaba tres tipos de imagenes distintas: sobrepe-
so, normal e infrapeso. El motivo de contrastar diferentes
tamanos corporales es poder identificar, en concreto, la co-
rrelacion cerebral de la percepcion del tamario corporal y
su evaluacion afectiva, y dado que esto puede ser diferente
segun el subtipo de patologia, se realizaron tres grupos de
comparacion: AN, BN y sujetos sanos. El patron de respuesta
cerebral incluia una menor activacion del giro fusiforme en
pacientes respecto a controles ante imagenes con sobrepeso
y con peso normal (aunque esto Ultimo no se observo como
un resultado significativo), que no sucedia con imagenes de
bajo peso. El considerar las imagenes de sobrepeso como
estimulos aversivos explicaria la menor actividad cerebral
en relacion a la mayor sensacion de aversion manifestada
por el sujeto hacia la imagen. Con respecto a la respuesta
emocional que el estimulo produce en el sujeto, se encontrd
también una mayor activacion en corteza prefrontal apico-
medial y lobulo temporal medial-inferior, incluyendo la
amigdala. Parece que esta diferencia de activacion en fun-
cion de experiencia subjetiva del sujeto hacia el estimulo
pudiera estar mas claramente relacionada con estimulos de
tipo alimentario, como se expondra mas adelante, que con
los de imagen corporal®.

Como deciamos, otro de los paradigmas frecuentemen-
te utilizados en estudios mediante fMRI, son las imagenes
de alimentos. Una investigacion en este sentido demostro
la existencia de una activacion en corteza cingular anterior
y prefrontal medial en respuesta a imagenes de comida en
pacientes con diagnostico de TCA, pero no en controles. En
un estudio posterior, este grupo pretendio demostrar que las
alteraciones encontradas eran un marcador de rasgo y no de
estado, eligiendo, dada la dificultad que tendria un estudio
prospectivo, una muestra de enfermas totalmente recupera-
das de la enfermedad. Para ello utilizaron como paradigma
fotografias de alimentos a la vez que estimulos emocionales,
extraidos del IAPS (International Affective Picture Sistem),
en tres grupos de comparacion que incluian pacientes con
AN cronificada, pacientes recuperadas de AN restrictiva y
sujetos sanos. Los hallazgos sugieren que las alteraciones
observadas previamente (activacion en corteza cingular an-
terior, implicada en la valoracion de uno mismo basada en
la toma de decisiones y la resolucion de conflictos y corte-
za prefrontal medial, encargada de la codificacion del valor

emocional del estimulo y en como este influye en el compor-
tamiento hacia el mismo) aparecen tanto en las pacientes
con enfermedad cronica como en las pacientes recuperadas,
ante estimulos alimentarios pero no ante estimulos emocio-
nales aversivos. Por tanto, estos autores considerarian dichas
anomalias como posibles marcadores de rasgo para la AN%.

Investigaciones en esta misma direccion, realizadas por
este mismo equipo, corroboran estos mismos datos, sugirien-
do, ademas, tanto en AN como BN, una activacion disminuida
en el lobulo parietal inferior y corteza occipital, ante estimu-
los visuales de alimentos*. La activacion del l6bulo parietal
inferior se asocia al apetito y las conductas relacionadas con
la ingesta. Teniendo en cuenta estos hallazgos, se postuld la
hipétesis de que las pacientes con TCA deberian tener una ac-
tividad del l6bulo parietal inferior mas débil que los controles,
ante estimulos de alimentos, en situacion de saciedad, y que
podria explicar neurobioldégicamente las conductas que estas
enfermas presentan frente a la alimentacion. Los resultados
del estudio realizado, no sélo confirmaron dicha hipotesis, si
no que permitieron observar que la disminucion de la acti-
vacion es mas marcada cuanto mas intensa es la restriccion
(caracteristicas centrales de la AN). Ademas, esta diferencia de
activacion en las pacientes podria explicar su facilidad para el
ayuno, debido a la interconexion de las proyecciones somato-
sensoriales y gustativas con el I6bulo parietal inferior. Junto a
ello, se encontrd también una menor actividad occipital ante
el estimulo visual de alimentos en pacientes en situacion de
hambre, que podria relacionarse con la importancia subjetiva
del estimulo para el individuo®.

Aunque menos estudiados se han realizado diferentes
trabajos de neuroimagen funcional con fMRI en pacientes
con atracones, con obesidad y con un peso normal. Utilizan-
do también como estimulo imagenes de alimentos, la hipo-
tesis seria que las pacientes con sobrepeso presentarian una
mayor activacion en areas frontales y prefrontales, dado que
son las areas que participan en la inhibicion, en la toma de
decisiones, en la realizacion de la conducta y en la recom-
pensa. Los datos obtenidos confirmaron que en los sujetos
obesos existia una mayor activacion cerebral lo que podria
ser reflejo de una alteracion en la planificacion motora de
la ingesta de alimentos, Ademas, esta activacion seria aun
mayor si los alimentos mostrados son los alimentos tipicos
del atracon?.

Para finalizar, varios estudios han tratado de evaluar la
funcion del hipotalamo en la regulacion del peso corporal
utilizando fMRI. Uno observd disminucion de la actividad
en dos zonas concretas del hipotalamo (nucleos ventro-
medial y paraventricular) al exponer a los individuos a
una administracion de glucosa unos diez minutos antes de
realizar el registro?, siendo la explicacion neurofisiologica
que los alimentos inhibirian directamente la actividad hi-
potaldmica, que estaria elevada en situacion de hambre?.
Estos hallazgos, fueron reproducidos posteriormente en
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otra investigacion, en la que se observd que la saciedad se
asocia a la disminucion de la actividad hipocampal, siendo
esta disminucion mas llamativa en individuos obesos que
en los sujetos control®.

Por ultimo, en otro estudio con fMRI, se trato de evaluar
el correlato neurofisioldgico del "placer de comer”, que en-
globaria dos fases: una primera en la que se produciria una
anticipacion de la recompensa; y otra segunda que implica-
ria la consumacion con la ingesta. Teniendo en cuenta que
en ambas fases se implicarian areas dopaminérgicas, entre
las que se incluirian la amigdala y el estriado ventral o nu-
cleo accumbens, los resultados sugirieron que la actividad
en estas areas era mayor en el momento de la anticipacion
que en el de la obtencion de la recompensa®. Estos datos
tendrian que ser tenidos en cuenta en aquellos trabajos que
tengan como objetivo encontrar diferencias entre los esta-
dos de hambre y los de saciedad.

CONCLUSIONES

Los estudios de neuroimagen en los trastornos de la
conducta alimentaria vy, en especial la fMRI, sugieren que la
distorsion de la imagen corporal que esta presente en estas
pacientes, podria explicarse por una diferencia en el proce-
samiento cerebral de este concepto, tanto a nivel perceptual
como emocional, correspondiéndose a nivel neuronal con
una menor actividad en areas clave: la insula (representa-
cion del esquema corporal), prefrontal dorso-lateral y cere-
belo (que indican procesamiento cognitivo) y giro parahipo-
campal y fusiforme (ambos implicados en el procesamiento
de emociones). La disminucion del procesamiento percep-
tual podria ser la base de la vision distorsionada, mientras
que la inactividad de la insula seria la causa del fallo en el
feed-back para poder corregir esa alteracion de la propia
imagen. Por otro lado, parece que los estimulos aversivos
para el sujeto provocarian un aumento de la actividad cere-
bral a nivel de la amigdala, zona donde estaria localizado el
procesamiento de la ansiedad. En el caso de pacientes con
trastornos de la conducta alimentaria, estas alteraciones pa-
recen relacionarse tanto con los alimentos de alto contenido
caldrico como con la propia imagen corporal. Con respecto a
la normalizacion de estos correlatos neurales tras la recupe-
racion clinica de la enfermedad, parece haberse encontrado
evidencia de la existencia de diferentes sustratos cerebrales
para el estado de enfermedad y para la vulnerabilidad de
rasgo, aunque es dificil concluir de forma significativa. Asi,
la respuesta prefrontal medial a uno de los estimulos espe-
cificos de la enfermedad esta presente tras la recuperacion,
pudiendo representar un marcador de rasgo, mientras que
la actividad en prefrontal lateral y cingulo antero-dorsal es
mayor tras la mejoria clinica, lo que nos llevaria a incluirlo
como factor de estado de la enfermedad. Si bien interesan-
tes, muchos de estos hallazgos no son concluyentes, de ahi
la necesidad de continuar con investigaciones en esta linea,

con el objetivo de identificar las areas cerebrales implicadas
en el sindrome clinico que caracteriza a los TCA, y poder lle-
gar asi a un mejor conocimiento de las posibles causas que
nos permitiera avanzar en la terapéutica de las mismas.
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