%

UNIVERSIDAD Facultad de
DE LA REPUBLICA ' 1
URUGUAY Psicologia

UNIVERSIDAD DE LA REPUBLICA

UNIVERSIDAD DE LA REPUBLICA
FACULTAD DE PSICOLOGIA

Trabajo Final de Grado

El sistema de recompensa y control inhibitorio en el trastorno de atracon: una
revision de estudios de fMRI

Autora: Nara Mariana Aguirre Blanco
C.l.: 4.880.361-6
Tutora: Prof. Adj. Dra. Victoria Gradin

Revisor: Prof. Adj. Dr. Alvaro Cabana

Montevideo, Uruguay

Octubre, 2020



indice

Resumen
IS 1 )0 To [ 1 Totod o o 1R PP 3
1.1. Comorbilidades y Distorsion en la calidad de vida............cccoouveiiiiiiiiiiniiiieeee 4
O I =1 = 0 1= 0 0 6
Sobre la Resonancia magnética funCional..............oocviiiiiie i 6
3. Estudios de fMRI en el Trastorno de atraCon.............c..oiiiiiiiiiii e, 7
3.1. Introduccidn al Sistema de RECOMPENSA. ... ..cuvuiiiiiiiiiiae e 8
3.1.1. Sistema de Recompensay fMRI en BED.........c.cccoviiiiiiiiiiiiiieee 9
3.2. Introduccidn a procesos de Control Inhibitorio-Impulsividad.............ccccveeeriiiineennne. 18
3.2.1. Control Inhibitorio-Impulsividad y fMRI €n BED............ccocciiiiiiiiiiiiiiieeeeee 19
(070} o o3 [0 7o 1= 1= PSPPSR 24
Referencias BiblOGIrAfiCAS. .........uuiii i 27



Resumen

El trastorno de atracén (Binge Eating Disorder, BED por sus siglas en inglés) es el trastorno
de la conducta alimentaria mas prevalente (Hutson et al., 2018) y esta caracterizado por
episodios recurrentes y persistentes de ingesta excesiva y descontrolada, denominados
atracones, ante los cuales los sujetos no realizan comportamientos compensatorios, como el
vomito, uso de laxantes y/o ejercicio excesivo (APA, 2014). Por esta razon, una gran
proporcion de sujetos con BED padecen obesidad (Hutson et al., 2018), aunque es importante
aclarar que estos términos no son sinénimos, puesto que el BED es considerado como un
Trastorno Mental, mientras que la obesidad puede ser considerada como un factor de riesgo
(APA, 2014). EI BED es una categoria diagndstica relativamente reciente, siendo incluida por
primera vez en la ultima edicion del Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales (DSM V, 2014) y sus bases neurales estan escasamente estudiadas comparado
con otros Trastornos de la Conducta Alimentaria. Esta revision tiene por objetivo explorar las
bases neurales del Sistema de recompensa y Control Inhibitorio en estudios que utilicen la
técnica de Resonancia Magnética Funcional en personas con BED. Se espera que esta
revision contribuya a la recopilacion de informacion sobre las bases neutrales del BED y que

redunde en una mayor comprension de la toma de decisiones en este trastorno.

Abreviaturas

TCA — Trastorno de la Conducta Alimentaria

BED - Binge Eating Disorder — Trastorno de atracon
OFC - Orbito Frontal Cortex — Corteza Orbitofrontal
PFC - Pre Frontal Cortex — Corteza Prefrontal

CCA — Corteza Cingulada Anterior

IFG - Inferior Frontal Gyrus — Giro Frontal Inferior



1. Introduccién

El trastorno de atracon (Binge Eating Disorder, en adelante BED) forma parte de los trastornos
de la conducta alimentaria (TCA), los cuales implican una alteracion persistente en la
alimentacion o comportamientos relacionados con la misma, perturbando el consumo o
absorcion de los alimentos, ocasionando un deterioro significativo del funcionamiento social,
fisico y/o psicolégico (APA, 2014). Aunque su primera conceptualizacion data del 1959
(Stunkard, 1959) no fue incluido formalmente en el DSM hasta su quinta edicién en el 2014
y la CIE-10 no lo prevé como una entidad clinica independiente, sino que lo incluye dentro del

apartado F50.8 “Otros trastornos de la ingestién de alimentos”.

El BED esta caracterizado por la presencia recurrente y persistente (minimo una vez por
semana por al menos tres meses) de episodios de atracones, es decir, episodios de consumo
compulsivo de alimentos donde los sujetos ingieren grandes cantidades de comida en un
periodo relativamente corto de tiempo (en general inferior a dos horas) (APA, 2014; Kessler
et al., 2013). Estos episodios se encuentran caracterizados por una sensacion de pérdida de
control que puede evidenciarse a través de experiencias de disociacion y/o dificultades para
evitar o interrumpir el atracon (APA, 2014; Hutson et al., 2018). Asimismo, suelen ser
precedidos por eventos estresantes (Quansah, 2020) o sentimientos negativos (APA, 2014)
y aunque son Uutiles para minimizarlos a corto plazo “(...) a menudo producen una
autoevaluacion negativa y disforia como consecuencias a largo plazo” (APA, 2014, p. 346).
Los individuos suelen sentirse avergonzados, repugnados y/o culpables en relacién a los
episodios de atracén, por lo que suelen realizarlos a escondidas (APA, 2014; Hutson et al.,
2018).

Los atracones no deben confundirse con tiempos de comida desorganizados o el consumo
excesivo de alimentos en una ocasién puntual. Los episodios de atracdén no tienen por qué
estar precedidos por una sensacién de hambre, continlan mas alla de la saciedad (incluso
mas alla de la incomodidad), ocurren en un tiempo relativamente corto en relacién al volumen
de la ingesta y generalmente implican el consumo de alimentos de alta palatabilidad
(Quansah, 2020), es decir de altas calorias y con contenidos excesivos de grasa, sal y/o
azucar. Es importante aclarar que los episodios de atracdén son compartidos con otros TCA,
como la bulimia nerviosa y anorexia nerviosa con atracones/purgas, pero el BED se

caracteriza por la ausencia de comportamientos compensatorios (por ejemplo, vomito, uso de



laxantes y/o ejercicio excesivo) para intentar mitigar los efectos del consumo excesivo (APA,
2014; Hutson et al., 2018). Es por esto que personas con BED suelen padecer sobrepeso u
obesidad, aunque una proporcion significativa de personas (entre 17-30%) se mantiene
dentro del normopeso (Hutson et al., 2018), es decir lo considerado por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) como un intervalo normal en el indice de Masa Corporal,
aproximadamente de 18,5 a 24,9 kg/m? en adultos. Es relevante recalcar que la obesidad no
es considerada por el DSM V (2014) como un trastorno mental aunque puede constituirse
como un factor de riesgo para el desarrollo de trastornos mentales como la Depresion o
asociarse con algunos de ellos, como en el caso descrito (APA, 2014). Asimismo, tomando
en cuenta a personas obesas sin BED, el Trastorno de Atracon se diferencia de la obesidad
en aspectos como: edad de inicio, frecuencia de las dietas, gravedad y progresion de la
obesidad, predisposicién a otros trastornos psiquiatricos y grado de deterioro funcional, entre
otros (Balodis et al., 2015).

En paises donde se ha estudiado la prevalencia del BED, éste se posiciona en primer lugar
dentro de los TCA (Balodis et al.,, 2015; Hutson et al.,, 2018; Kornstein, 2017). Una
investigacion realizada por Kessler et al. (2013), basada en 24.124 respuestas de sujetos
mayores de 18 afios en 14 paises, estima la prevalencia del BED en un 1,9%. Sin embargo,
una revision sisteméatica y meta-analisis por Kolar et al. (2016) enfocada en Latinoamérica,
indica que la prevalencia se encuentra alrededor de un 3,53%. El Trastorno de atracon es
mas frecuente en mujeres que en hombres (aunque en menor proporciéon que otros TCA) y
suele iniciar entre la adolescencia tardia y principio de los veinte afos (Kessler et al., 2013).
Por otra parte, la persistencia del BED se estima en 4,3 afos, aunque la evidencia sugiere
gue la edad de inicio del trastorno esta inversamente relacionada con la probabilidad de
recuperacion, siendo la Ultima mas veloz en los casos que el trastorno se desarrolla mas

tempranamente (Kessler et al, 2013).

1.1 Comorbilidades y Distorsién en la calidad de vida

Con respecto a comorbilidades asociadas al BED, el estudio de Kessler et al. (2013) estima
gue un 79% de las personas que padecen Trastorno de Atracén han padecido otras trastornos
mentales a lo largo de su vida, destacandose los trastornos del humor (46,1%) y los trastornos
de ansiedad (56,1%). Ademas, Yager et al. (2005) indica que el BED se encuentra asociado
con trastornos relacionados con sustancias, en una proporcion aproximada de 57% en

pacientes hombres y 28% de mujeres. Asimismo, padecer trastorno de atracon esta asociado
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con una posibilidad aumentada de sufrir enfermedades crénicas como trastornos del dolor
(en particular del cuello y la espalda), diabetes, hipertension y migrafias (Kessler et al., 2013).
En particular, es relevante recordar que la presentacién de TCA en conjunto con diabetes
implica una complejizacion sustancial del tratamiento (Yager et al., 2005). Por estas razones,
tomando en cuenta la revision sistematica realizada por Agh et al. (2016), el diagnostico de
BED esta asociado con un uso aumentado del sistema de salud, incluyendo atencion
hospitalaria, ambulatoria y de emergencia, siendo el costo anual para el sistema de salud de
mujeres con BED y sobrepeso u obesidad 36,5% mas alto que la media nacional de mujeres

del mismo rango etario.

Dado el consumo excesivo de alimentos hipercaldricos en ausencia de comportamientos
compensatorios, la relacién entre el IMC y el BED resulta de interés. Asi, comparados con un
grupo control sin historia de TCA, las personas que padecen trastorno de atracén, presentan
un indice de masa corporal significativamente mas alto, destacandose en particular una
mayor proporcion de obesos (32,8-41,7% vs. 15,8%, t=4,5-7,5, p<,001) (Kessler etal., 2013).
Segun la Asociacion Americana de Psiquiatria (2014) el Trastorno de atracén “es mas
prevalente entre los individuos que buscan tratamiento para perder peso que en la poblacion
general” (p. 351) e investigaciones han demostrado que la mayoria de los individuos con BED
no buscan tratamientos en el area de la salud mental para su TCA sino que su puerta de
entrada al sistema de salud es a través de programas para la pérdida de peso (Donnelly et
al., 2018; Hart et al., 2011). Una revisién conducida por Amorim et al. (2011) estima la
prevalencia de este trastorno en tratamientos para perder peso entre el 16 y 51,6%. Asimismo
indican que “la comparacién entre obesos con y sin trastorno de atracon mostré una mayor
tendencia para peso mas alto, oscilacion ponderal, preocupacién con el peso y la forma
corporal y asociacion con comorbilidades psiquiatricas en aquellos con Trastorno de atracén”
(Amorim et al, 2011, p. 1). Cabe recordar asimismo, que la presencia conjunta usual de BED
y obesidad, implica que las personas con trastorno de atracén también sufren de las
complicaciones y riesgos aumentados asociados con la obesidad como las enfermedades
cardiovasculares (principal causa de muerte en 2012), trastornos del aparato locomotor y
alguno canceres (Organizacion Mundial de la Salud, 2020). Tomando en cuenta una version
modificada de la Sheehan Disability Scales (SDS), el estudio de Kessler et al. (2013)
determiné que un 46,7% de las personas con trastorno de atracon (un grupo de personas con
12 meses de padecimiento) reportaron un deterioro en su vida social, relaciones cercanas,

trabajo o gestion del hogar. De este grupo, 13,2% reportaron que este deterioro fue severo.



1.2 Tratamientos

Aunque los efectos a largo plazo de los tratamientos psicoldgicos y medicamentosos no son
claros (Donnelly et al., 2018), Yager et al. (2005) indica que las terapias cognitivo-conductual,
conductual, dialéctico conductual e interpersonal se han asociado a una reduccién del 67% o
mas de los episodios de atracén. Una guia publicada en 2017 por el National Institute for
Health and Care Excellence (NICE, 2017), recomienda tres posibles intervenciones dentro
del marco tedrico Cognitivo-Conductual: autoayuda guiada, terapia grupal (focalizada en la
psicoeducacion y el auto monitoreo del comportamiento alimentario, ayudando al sujeto a
identificar y modificar sentimientos y actitudes que preceden al episodio de atracén y
creencias negativas sobre su propio cuerpo) y/o terapia individual (con objetivo de determinar
como los factores emocionales y alimentarios contribuyen a los episodios de atracon). Yager
et al. (2005) afirma que los programas de autoayuda basados en manuales profesionales son
efectivos para reducir los sintomas del Trastorno de atracén a corto plazo. En particular, de
acuerdo con una publicacién del BMJ (British Medical Journal, 2016), tomando en cuenta a
personas con BED, el 82% de los que recibieron Terapia Cognitivo-Conductual de autoayuda
guiada, el 87% de los que realizaron Terapia interpersonal y el 81% de sujetos que recibieron
Terapia Conductual para la pérdida de peso dejaron de cumplir los criterios del DSM para el
Trastorno por Atracones al finalizar 6 meses de tratamiento. A pesar de los beneficios a corto
y mediano plazo descritos, solo alrededor de 23% de las personas con BED reciben

tratamientos de salud mental para su TCA (Agh et al., 2016).

2. Sobre la Resonancia Magnética Funcional

La Resonancia Magnética Funcional (en adelante fMRI) es una técnica no invasiva de
neuroimagen la cual, aplicada al estudio del cerebro, nos informa indirectamente acerca de
la actividad del tejido nervioso. Aunque esta actividad puede obtenerse de multiples formas,
la mas utilizada es la sefial dependiente del nivel de oxigeno en la sangre (BOLD) (Logothetis,
2018; Donnelly et al., 2018). Esta consiste en medir los cambios de oxigenacion en la sangre
en los denominados “voxeles”, es decir cubos de aproximadamente 3mm de dimension en
los gue se divide la imagen cerebral, los cuales contienen millones de neuronas (Goense et
al., 2016). Es por esto que, una gran ventaja de la fMRI es su alta resoluciéon espacial,
comparada con otras técnicas como la electroencefalografia (EEG) (Garcia-Garcia, 2013;
Logothetis, 2018).



La medida BOLD se basa en la premisa de que, al desencadenarse procesos mentales (por
ejemplo, al indicar al participante la ejecucién de una tarea, como mover los dedos de la mano
derecha), las neuronas reclutadas para ejecutarlos necesitardn mayor cantidad de energia,
aumentando el flujo sanguineo en esa zona del tejido (Armony et al., 2012). De esta manera,
a partir de cambios en la respuesta hemodindmica (es decir, en el nivel de oxigenacion
sanguinea), la técnica permite identificar posibles asociaciones entre la activacion y/o
desactivacion del tejido frente a determinados estimulos (Steward et al., 2018; Proal et al,
2011). Es importante aclarar que la medida BOLD es indirecta, pues infiere que
modificaciones en la respuesta hemodinamica se relacionan con cambios en la actividad

neuronal (Armony et al., 2012).

Dada su gran resolucién espacial y su caracter no invasivo, la fMRI constituye una
herramienta valiosa y conveniente desde el punto de vista de la investigacion clinico. Asi, a
través de determinados paradigmas o tareas disefiadas tomando en cuenta la patofisiologia
de los TCA (como la toma de decisiones alimentarias o la percepcion corporal) la fMRI puede

contribuir a la elucidacion de sus bases neurales (Steward et al., 2018).

3. Estudios de fMRI en el Trastorno de atracon

A continuacién se trataran dos procesos que se entiende que contribuyen a la comprension
del trastorno de atracdn y sus particularidades: el procesamiento de la recompensa y el
control inhibitorio-impulsividad. La selecciébn de estos procesos se debe a su posible
involucramiento en los sintomas centrales del BED descritos anteriormente. El sistema de
recompensa fue incluido puesto que el BED implica una alteracién en la ingesta alimentaria,
la cual se encuentra, en parte, regulada por el sistema de recompensa (Tappy, 2016). Por
otra parte, la sensacion de falta de control reportada durante los atracones sugiere
alteraciones en el control inhibitorio en individuos con BED (Quansah, 2020). A través de
estos procesos, pretendo acercarme a la comprensién de la toma de decisiones detras del
trastorno de atracon y principalmente a las preguntas: ¢ Qué motiva a las personas con BED
a “atracarse”? ¢, Qué procesos neurales desencadenan los episodios de atracén en personas

con BED? ¢ Cual es el objetivo del comportamiento de atrac6n?



3.1 Introduccién al Sistema de Recompensa

La ingesta de alimentos, en cualquier individuo, implica un proceso de toma de decisiones.
Ante un estimulo determinado (alimento), las personas podemos tener tanto comportamientos
de evasién/alejamiento (avoidance) como acercamiento (approach) al mismo (Garcia-Garcia
et al., 2013). Para determinar el resultado (outcome) de esta decision, es decir si se ingiere o
no ese alimento, se ponen en juego una multiplicidad de sistemas entre los cuales, podemos
considerar dos como centrales: el sistema de control homeostatico, es decir aquel que se
encarga de la regulacién del hambre, activandose cuando nuestra reserva energética es baja
y el sistema de recompensa (Quansah, 2020). El sistema de recompensa debe “integrar
sefales de hambre y saciedad con procesos de orden superior, como el procesamiento del
gusto y factores cognitivo-motivacionales” (Steward, 2018, p. 1151). Es importante sefalar
gue el sistema de control homeostatico y el sistema de recompensa se encuentran
extremadamente interrelacionados, (Leigh&Morris, 2016) por lo que la decision final

dependera del resultado de su interaccion.

El sistema de recompensa, evolucioné con el objetivo de aumentar la probabilidad de emisién
de comportamientos que mejoren nuestra posibilidad de sobrevivir (Leigh&Morris, 2016), por
lo que resulta evidente su centralidad en la regulacion de la ingesta alimenticia,
comportamiento imprescindible para la supervivencia de cualquier ser vivo (Berridge, 2009).
Una recompensa puede definirse como una respuesta neuronal a determinados estimulos
gue incentiva la ejecuciéon de comportamientos dirigidos a reducir un déficit fisiolégico o
psicolégico (Berridge, 1996 como citado en Leigh&Morris, 2016) como por ejemplo el hambre.
Los estimulos recompensantes son objetos que los animales estan motivados a obtener en
determinados contextos, dado que contribuyen a la disminuciéon o extincion de los déficits
mencionados, desencadenando un aprendizaje asociativo entre determinadas sefiales (cues)
gue preceden a la recompensa y comportamientos que nos conducen a obtenerla (Quansah,
2020). Desde el punto de vista neural, el sistema de recompensa se compone principalmente
de las estructuras que integran las vias dopaminérgicas mesolimbicas y mesocorticales,
destacandose el area tegmental ventral, el nlicleo accumbens y la corteza prefrontal (PFC)
(Quansah, 2020).

Es importante recalcar que el fendmeno que percibimos o denominamos usualmente como

‘recompensa” es en realidad una integracién compleja de una serie de funciones, no un



estimulo u objeto particular (Berridge, 1996). Tomando en cuenta el ejemplo de la ingesta, un
alimento particular (estimulo) no es en si mismo recompensante, sino que para ser
considerado como tal debe cumplir las condiciones anteriormente descritas. De hacerlo, se
emite un comportamiento acorde (consumo del alimento) cuya duraciébn se extiende
usualmente hasta que se restaure la homeostasis, generalmente relacionada con la reduccion
de un déficit fisiologico, el hambre. Pero, ¢qué sucede en individuos con BED, quienes se
alimentan mas alla de la sensacion de saciedad? ¢ Por qué las personas con BED persisten
en el consumo de alimentos mas alla de la saciedad e incluso, més alla del displacer? ¢Es el

sabor de la comida lo que provoca los atracones?

3.1.1 Sistema de Recompensa y fMRI en BED

Las investigaciones seleccionadas para esta revision, son aquellas que observan la actividad
del sistema de recompensa, utilizando fMRI, en personas con BED durante la anticipacion
y/u obtencion de un estimulo considerado recompensante. Para estudiar la anticipacién o
recepcion de recompensa en personas con BED, algunos estudios utilizan como estimulos
alimentos u objetos relacionados con ellos (por ejemplo, imagenes), mientras que otros se
valen de estimulos no relacionados con la comida (como por ejemplo, dinero). Para organizar
los hallazgos se ha decidido dividir las investigaciones de acuerdo al tipo de estimulo que

utilizan (no relacionado con la comida versus estimulos vinculados con el alimento).

Previo a comenzar, es importante aclarar que si bien los estudios consultados indican
alteraciones de las redes de procesamiento de recompensa en individuos con BED
comparados con controles sanos, no existe consenso en cuanto a si se trata de hipo o
hiperactivaciones en las regiones relacionadas con el sistema de recompensa (Quansah,
2020; Donnelly et al., 2018).

Investigaciones gue utilizan estimulos no relacionados con la comida

Los estudios consultados que se manejan con estimulos no relacionados con la comida
(Balodis et al., 2014; Balodis et al., 2013 y Reiter et al., 2017) han encontrado activaciones
disminuidas en areas relacionadas con procesamiento u obtencion de una recompensa

monetaria en personas con BED comparadas con controles. La relevancia del estudio del
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sistema de recompensa utilizando estimulos que no sean alimentos, se debe a que
alteraciones en el procesamiento cognitivo general de la recompensa en personas con BED,
podria relacionarse con vulnerabilidades y factores de mantenimiento del trastorno (Balodis
et al., 2015).

Para comenzar, el estudio de Reiter et al. (2017), propone examinar flexibilidad y adaptacion
comportamental (“flexible behavioral adaptation”) en personas con BED versus controles a
través de una tarea de toma de decisiones. La tarea consistia en decidir entre dos tarjetas
gue contenian diferentes estimulos (set de formas geométricas), los cuales estaban
asociados a una recompensa monetaria diferencial que variaba de una manera predecible
por el sujeto a lo largo del experimento. El objetivo de esta tarea consistia en obtener la mayor

cantidad de dinero posible.

Comparados con controles, las personas con BED mostraron una mayor tendencia a alternar
entre las dos tarjetas, manifestando una predisposicion a exhibir decisiones exploratorias.
Aunque podria considerarse ventajoso explorar diferentes opciones en un ambiente
cambiante, esto se relacion6 con una menor cantidad de decisiones correctas y por tanto, un
menor monto de dinero, por lo que este comportamiento fue subdptimo en personas con BED
(Reiter et al, 2017).

Ante esta preferencia por decisiones exploratorias se observd una activacién disminuida en
las regiones de la insula anterior y la PFC ventro-lateral durante la toma de decisiones en el
grupo con BED versus controles (Reiter et al., 2017). Se sugiere que esta hipoactivacion se
relaciona con una capacidad disminuida para reconocer (“awareness”) los aspectos inciertos
o desfavorables de una decisiébn en personas con BED. Asimismo, esta hipoactivacion
pareceria vincularse con las dificultades de esta poblacion clinica para revertir un
comportamiento desencadenado que no derivo en beneficios positivos. Asi, comparados con
controles, las personas con BED persisten en la eleccién de la opcidn exploratoria incluso

ante resultados subdptimos (Reiter et al., 2017).

En cuanto a los estudios de Balodis et al. (2013a y 2014), éstos evalUan individuos con BED
antes y después de un tratamiento utilizando una tarea de recompensa monetaria (“monetary
incentive delay task”) para medir la actividad neural en la anticipacion y durante la obtencion

de una recompensa monetaria.
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En la investigacion de Balodis et al. (2013a), durante la anticipacién a una recompensa
monetaria, el grupo con BED previo al tratamiento, demostrd hipoactivaciones en el estriado
ventral comparado con un grupo de personas obesas sin BED (Balodis et al, 2013a). Esta
region (en especial el ndcleo accumbens) esta relacionada con el procesamiento de la
recompensa, particularmente con cambios en el estado afectivo y con comportamientos
dirigidos a un objetivo. Su hipoactivacion ha sido observada en poblaciones con tendencias
impulsivas, como ludépatas y trastorno de déficit atencional (Balodis et al, 2013a; Donnelly et
al., 2018). Asimismo, pacientes con demencia frontotemporal que presentan el estriado
ventral atrofiado, suelen desarrollar un consumo excesivo y compulsivo de alimentos (Balodis
et al, 2015; Woolley et al.,, 2007). Ademas, Balodis et al. (2013a) propone que la
hipoactivacion del estriado ventral en el procesamiento de anticipacion, podria deberse a lo
que se denomina como “sindrome de deficiencia de la recompensa”, el cual plantea que los
individuos que presentan una activacion disminuida de base (“baseline”) en el sistema de
recompensa, exhiben comportamientos adictivos con el objetivo de estimularlo (Balodis et al.,
2013a; Balodis et al., 2015). Este sindrome podria ser un precursor en el desarrollo del BED
(Balodis et al., 2013a; Balodis et al., 2015) y se sugiere como un factor de vulnerabilidad para
el consumo excesivo de alimentos de alta palatabilidad con el objetivo de estimular un sistema

de recompensa con una tendencia hipo-responsiva (Balodis et al., 2015).

En este mismo estudio (Balodis et al, 2013a), durante la obtenciébn de recompensa, los
individuos con BED antes de realizar el tratamiento, exhibieron activaciones disminuidas en
la insula, la PFC ventro-medial y el giro frontal inferior comparado con grupos de individuos
obesos sin BED y controles de peso normal. La insula esta involucrada en el procesamiento
de sefiales homeostéticas (por ejemplo, el hambre) y forma parte de la corteza primaria del
gusto (“primary taste cortex”). Balodis et al. (2013a) sefiala que las hipoactivaciones en la
insula podrian sugerir dificultades en la conciencia interoceptiva (“interoceptive awareness”)
es decir, inconvenientes para integrar la informacién de recompensa al estado actual del
individuo. En conjunto con el giro frontal inferior, la insula pareceria comportarse como un

indicador de la magnitud de sefales de hambre y saciedad (Balodis et al, 2013a).

Con respecto a la investigacion que observa al grupo con BED luego del tratamiento (Balodis
et al., 2014), los individuos que continuaron exhibiendo atracones post-tratamiento -10 de los
19 sujetos que participaron en Balodis et al. (2013a)-, presentaron una activacion disminuida
del giro frontal inferior y del estriado ventral durante la anticipacion de recompensa

comparados con el grupo que ceso con los atracones. El giro frontal inferior se encuentra
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implicado en el control inhibitorio y su mayor reclutamiento ante la exposicién de sefiales
relacionadas con la comida ha sido asociado con la pérdida de peso sostenida (Balodis et al.,
2014).

Asimismo, el grupo con BED persistente luego del tratamiento, demostré una activacion
reducida de la CPF medial durante el procesamiento de la recompensa comparado con el
grupo cuyo tratamiento fue exitoso. Esta estructura suele relacionarse con el control top-
down, promoviendo la inhibicién de la recompensa vinculada con la comida (Chen et al.,
2016), por lo que podria decirse que actia como un regulador del comportamiento
alimentario. El grupo cuyo tratamiento fue exitoso, exhibié un mayor reclutamiento de la CPF
medial, sugiriendo que la cesacion de los atracones se relaciona con una mayor activacion
en esta region (Balodis et al., 2014). Asimismo, en controles sanos, esta region ha sido

asociada con la adopcién de comportamientos alimentarios saludables (Chen et al., 2016).

Resumiendo los hallazgos de este grupo de estudios, las personas con BED demostraron
una activacion disminuida en areas vinculadas con el procesamiento de la recompensa y la
auto regulacion (Balodis et al., 2015). Estas hipoactivaciones, podrian deberse a lo que
Balodis et al. (2013) refiere como “sindrome de deficiencia de la recompensa” y dado que
también han sido observadas en personas con adiccidén a sustancias, parecen ser coherentes
con lo que propone el denominado, “Modelo de adiccién a la comida” (“food addiction model”).
Este modelo plantea sustratos neurales y rasgos comportamentales comunes entre el BED y
los trastornos adictivos, como la falta de control ante la comida o las drogas utilizadas,
mantenimiento del comportamiento a pesar de las consecuencias negativas que este implica
(por ejemplo, en la salud) y dificultades para reducir el consumo (Smith&Robbins, 2013).
Trabajos como los de Davis (2016), Finlayson (2017), Lacroix et al. (2018), Schulte et al.
(2016), Smith y Robbins (2013) y Ziauddeen et al. (2012), discuten este aspecto en mayor
profundidad. Asimismo, se sugiere que individuos con BED exhiben una preferencia por
decisiones exploratorias incluso cuando esto no les reporta beneficios positivos (Reiter et al.,
2017). Esta preferencia, se ve acompafiada de un patron de desinhibicion (Balodis et al.,
2014), un menor reconocimiento (“awareness”) de los aspectos desfavorables de una
decision y una mayor dificultad para revertir un comportamiento desencadenado que no

derivé en beneficios positivos (Reiter et al., 2017).
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Investigaciones gue utilizan estimulos vinculados con el alimento

Dentro de este grupo de investigaciones, la mayoria (Lee et al, 2017; Geliebter et al., 2016;
Schienle et al.,, 2009; Geliebter et al., 2006) se enfocd en estudiar la expectativa de
recompensa, es decir en las respuestas anticipatorias al consumo de un alimento.
Unicamente se encontrd una investigacion (Filbey et al., 2012) centrada en la obtencion de
una recompensa alimentaria esto es, en las respuestas neurales del sistema de recompensa

al momento de comer.

Antes de comenzar a presentar los hallazgos, considero importante introducir la importancia
de estudiar la expectativa de recompensa en el comportamiento alimentario, puesto que
podria argumentarse que centrarse Unicamente en aspectos sensoriales previos al consumo
del alimento, no resulta una representacion fiel de las sensaciones y activaciones neurales

gue podrian detectarse al instante de comer.

Tomando aportes de la teoria de la cognicion corporeizada (“grounded cognition”) (Chen et
al, 2016), las areas involucradas cuando realizamos una accién (por ejemplo, comer un
alimento) son las mismas que se activan cuando esa experiencia esta ausente pero se
representa conceptualmente (por ejemplo, cuando pensamos en comer un alimento). Asi, se
considera que el procesamiento sensorial de los alimentos (por ejemplo, en una tarea
experimental observar imagenes de alimentos o escuchar palabras relacionadas con ellos)
podria guiar la toma de decisiones, al activar respuestas anticipatorias que podrian trasladase

en la emision de un comportamiento alimentario posterior (Garcia-Garcia et al., 2013).

Tomando en cuenta el marco descrito en el parrafo anterior, se ha sugerido que los TCA
podrian relacionarse con la inhabilidad para procesar sefiales (cues) relacionadas con la
comida de forma apropiada (Garcia et al, 2013). Una sefial relacionada con la comida (food
cue) es cualquier informacién asociada con un alimento capaz de activar cogniciones sobre
éste aun cuando no esta siendo consumido, por ejemplo, imagenes, palabras, etiquetas,
sonidos, olores (Chen et al, 2016). Esto significa que cuando un individuo encuentra una sefial
relacionada con la comida, se activa una simulacion de consumo de ese alimento que incluye
una prediccion de su sabor y valor recompensante (Chen et al, 2016). Esta simulacion de

consumo, enmarcada en un contexto socio-cultural con una fuerte presencia de sefales
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alimentarias (en particular, a través de imagenes publicitarias de comida chatarra), remarca
la importancia de estudiar los mecanismos neurales de la anticipacion ante sefiales

alimentarias, particularmente en sujetos con TCA (Chen et al, 2016).

Los estudios consultados (Lee et al, 2017; Geliebter et al., 2016; Schienle et al., 2009;
Geliebter et al., 2006) no apuntan a un patrén de activacién claro en una o varias regiones en
personas con BED comparadas con otros grupos ante estimulos alimentarios. Es posible que
esto se deba a la escasa cantidad de investigaciones que estudian el procesamiento de
recompensa en personas con BED, combinado con sus muestras pequefias. Sin embargo, el
hallazgo mas reportado fue la hiperactivacion de la Corteza Orbitofrontal (Lee et al, 2017 y
Schienle et al., 2009) ante imagenes de alimentos hiper-caléricos en personas con BED

comparados con controles y/o personas con bulimia nerviosa.

La corteza orbitofrontal (OFC) se relaciona con la codificacién del valor subjetivo-motivacional
de los reforzadores (como la comida) y es sugerida como el area que regula la saciedad
sensorial especifica, (Frank, 2016; Balodis et al., 2015), es decir que esta involucrada en el
control de la ingesta, informandonos cuando detener el consumo de un alimento determinado.
Balodis et al. (2015, p. 560) indica que “la actividad de la OFC aumenta en respuesta a un
estimulo alimentario deseable y decrece en la medida que ese estimulo se vuelve menos
recompensante (por ejemplo, consumir chocolate cuando se esta lleno)”. En este marco, de
acuerdo con Balodis (2015), la hiperactivacién de esta regién podria sugerir un mayor valor
subjetivo-recompensante asociado a alimentos hipercaloricos en personas con BED

comparados con controles y/o personas con bulimia nerviosa.

Por su parte, el estudio de Lee et al. (2017) utiliza una versién modificada de la tarea stroop
en mujeres con BED, bulimia nerviosa y controles sanos (39 participantes en total). Los
sujetos realizaron la tarea de stroop a la vez que se le presentaron imagenes neutrales o de
comida, con el objetivo de evaluar la interferencia de las mismas en procesos de control

cognitivo.

Los resultados de Lee et al. (2017) indican que los sujetos con BED presentaron una mayor
activacion del estriado ventral ante imagenes de comida comparadas con personas sanas y
con bulimia nerviosa. Una revision conducida por Balodis et al. (2015) sugiere que la actividad
en el estriado ventral esté relacionada con la prediccion de recompensa, mientras que areas

del estriado dorsal estan implicadas en la formacion de hébitos y comportamientos
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automaticos. En particular, algunos autores (Lee et. al., 2017; Weygandt et al., 2011) sefialan
que el estriado ventral se configura como un area critica en el procesamiento de la saliencia
de estimulos relacionados con la recompensa, como el alimento. Asi, en personas con BED,
la hiperactivacion del estriado ventral podria sugerir una mayor saliencia (“incentive salience”)
en la percepcién de estimulos alimentarios respecto a otros grupos de individuos, afectando
su capacidad de control atencional top-down a otros procesos que ocurren en forma paralela
a estos estimulos vinculados con la comida (en el caso del estudio de Lee et al., 2017, la
realizacion de la tarea de stroop). Las sefiales alimentarias salientes pueden desatar un food-
wanting (Berridge, 1996) en los sujetos, es decir pueden aumentar su motivacién para
alimentarse (Weygandt et al.,, 2011). De esta manera, las personas con BED podrian
presentar una sensibilidad aumentada a la recompensa que podria reflejarse en una mayor
motivacion para comer, aparejada asimismo a una disminucién del control inhibitorio (Lee et
al.,, 2017). Esto podria verse reflejado en el sentimiento de pérdida de control al comer,
sintoma caracteristico del BED, el cual podria interpretarse como un fracaso en la inhibicion
de la ingesta dada una profunda motivacion (wanting) para comer (Geliebter et al., 2016; Lee
et al., 2017).

Otra area reportada que podria estar involucrada en la valoracion de la recompensa es la
corteza cingulada anterior (CCA). En Geliebter et al. (2016), el grupo con BED mostré mayor
activacion en el CCA dorsal ante estimulos visuales y auditivos de alimentos de alta densidad
energética con respecto a controles. EI CCA dorsal ha sido implicado en la toma de decisiones
basada en las recompensas, el procesamiento atencional de estimulos alimentarios salientes
y el procesamiento de emociones negativas (Geliebter et al., 2016; Weygandt et al., 2011).
Asi, la hiperactivacion en esta regién podria estar asociada con un mayor deseo de consumir
alimentos por parte del grupo con BED comparado con controles, lo que podria trasladarse

en una ingesta exagerada de comida (Geliebter et al., 2016).

Finalizando con las investigaciones que se centran en la anticipacién de la recompensa
alimentaria, en el estudio de Geliebter et al. (2006), un grupo de personas con BED obesas
(es de notar que se trata Unicamente de cuatro personas) muestra hiperactivaciones
prefrontales incluyendo el giro precentral y el giro frontal inferior en respuesta a estimulos
visuales y auditivos de alimentos hipercaléricos usualmente elegidos para los atracones, con
respecto a controles y personas con BED con normopeso. Estas activaciones en el area
premotora frontal, podria reflejar una planificacion motora de la ingestiébn de alimentos

preferidos para los episodios de atracon (Geliebter et al., 2006).
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Con respecto al estudio que investiga la obtencion de recompensa (Filbey et al., 2012), este
compara la conectividad neural al momento de consumir bebidas azucaradas versus agua en
individuos con sobrepeso u obesidad con una puntuacién minima de ocho en la “Binge Eating
Scale” (este estudio no utiliza el sistema de diagnostico del DSM). Cabe aclarar que esta
investigacion no posee un grupo control. Las bebidas azucaradas fueron seleccionadas a
partir de la frecuencia de consumo de los participantes y fueron administradas a través de un
sistema de tubos que permitia que las personas consumieran liquidos dentro del escaner de

una manera controlada.

A diferencia de los estudios anteriormente mencionados, la investigacion de Filbey et al.
(2012) analiza exclusivamente la conectividad funcional entre regiones cerebrales, es decir
gue no compara la activacion de una regioén entre dos 0 mas grupos, sino cémo interactian
ciertas regiones cerebrales ante la ejecucion de una tarea. Para esto se vale de un andlisis
conocido como “Interaccion Psicofisiologica” (Psychophysiological Interaction) o PPI por sus
siglas en inglés. A partir de la seleccion de una region particular, denominada “semilla” (en
este caso el nucleo accumbens, una regién central en el sistema de recompensa) el PPI
permite observar qué areas del cerebro presentan una actividad modulada por la tarea

utilizada en el estudio y por la region elegida como “semilla” (Filbey et al., 2012).

Los resultados de Filbey et al. (2012) sefalan que el ndcleo accumbens presenta una mayor
conectividad funcional con la OFC y el estriado dorsal ante el consumo de bebidas
azucaradas comparadas con agua en individuos con sintomas de BED. Esta conectividad
funcional aumentada, podria relacionarse con sensaciones de craving asociadas a las
bebidas azucaradas preferidas para los atracones en personas con sintomas de BED (Filbey
et al., 2012). Ademas, se observd una correlacion positiva entre el nicleo accumbens vy el
area del cingulado posterior y las puntuaciones de la Binge Eating Scale, donde a mayor

correlacion entre estas regiones, mayor cantidad de sintomas reportados en esta escala.

La conectividad funcional entre el nicleo accumbens y la OFC puede reflejar la integracion
por parte de la OFC de informacién relacionada con respuestas asociadas a estimulos
alimentarios, incluyendo la integracion de informacion proveniente del sistema limbico (Filbey
et al, 2012). Las conexiones entre la OFC y el sistema limbico podrian involucrarse en el
control inhibitorio y los comportamientos impulsivos, lo cual podria observarse en la pérdida

de control al comer que presentan individuos con BED.
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Por otra parte, la conectividad funcional aumentada entre el nicleo accumbens y el estriado
dorsal en personas con sintomas de BED, podria estar relacionada con un proceso de
iniciacion de la ingesta ante las bebidas azucaradas que son preferidas por los individuos con
BED en los atracones (Filbey et al, 2012). Filbey et al. (2012) indica que el estriado dorsal ha
sido vinculado con la consideracién del valor de recompensa esperado al momento de
ejecutar un comportamiento orientado a un objetivo (por ejemplo, la ingesta de una bebida
para saciar la sed), suponiéndose que su activacion disminuye cuando se reduce la

motivacion para ingerir un alimento (por ejemplo, porque se esta lleno).

Para concluir, los estudios trabajados en esta seccion, sugieren hiperactivaciones en regiones
de la OFC, CCA dorsal y estriado ventral ante la expectativa de una recompensa alimentaria.
En particular los hallazgos apuntan a una activacion aumentada de la OFC ante sefiales
visuales de comida en personas con BED comparadas con controles (Donnelly et al., 2018).
Garcia-Garcia et al. (2013) sugiere que la saliencia del estimulo alimenticio se relaciona con
activaciones en la OFC, la PFC lateral derecha y el cingulado anterior dorsal. Asi, podria
sugerirse que las personas con BED exhiben una mayor sensibilidad a la recompensa
asociada a sefales relacionadas con alimentos caloricos (Filbey et al., 2012; Geliebter et al.,
2016; Lee et al., 2017). Esta sensibilidad diferencial ante la recompensa alimentaria
(comparada por ejemplo, con recompensas monetarias), podria contribuir en el respaldo de
la denominada hipétesis de la sensibilizacion a los incentivos (“Incentive-sensitization
hypothesis”), la cual indica que la exposicion repetida a sustancias adictivas (en este caso,
podria entenderse al alimento como una sustancia potencialmente adictiva), desata
modificaciones en la homeostasis del sistema de recompensas, sensibilizandolo a sefiales
asociadas con la sustancia considerada como adictiva (Filbey et al., 2012) y aumentando la
motivacién (“wanting”) de los sujetos para hacer uso de la misma (Filbey et al., 2012;
Weygandt et al., 2011). Algo similar puede observarse en otros trastornos, como las
adicciones, en los que las recompensas naturales pierden valor heddnico o subjetivo ante la
sustancia consumida (Gradin et al., 2014). De esta manera, tomando en cuenta lo anterior,
podria sugerirse que las diferencias en activacién que presentan los dos grupos de estudios
(los que utilizan estimulos no relacionados con la comida versus a los que si lo hacen),
podrian deberse a un procesamiento distinto de estimulos relacionados con la comida y otro
tipo de estimulos (en particular, el dinero) en las personas con BED, lo que podria

denominarse como un efecto del tipo de tarea/estimulo.
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3.2 Introduccién a procesos de Control Inhibitorio-Impulsividad

A diferencia de otros TCA caracterizados por patrones de restriccion alimentaria, como la
anorexia nerviosa, el BED podria conceptualizarse como un trastorno compulsivo-impulsivo
(Donnelly et al., 2018; Kessler et al., 2016), dada la presencia de atracones recurrentes y
persistentes que se acompafian por una sensacion de falta de control para interrumpirlos o
finalizarlos (Hege et al., 2014). La compulsividad implica la emision de conductas repetitivas
y persistentes no conectados de manera realista con un objetivo o recompensa final y que
persisten a pesar de sus consecuencias adversas (Kessler et al., 2016; APA, 2014). Este
constructo se encuentra intimamente relacionado con la flexibilidad en el comportamiento,
es decir, la capacidad de modificar la conducta ante contingencias cambiantes (Voon, 2015).
Ambos conceptos se encuentran vinculados con la capacidad de modificacién del foco
atencional, la tendencia a la exploracion y la formacién de habitos (Voon, 2015) y dada la
persistencia y recurrencia de los atracones a pesar de sus consecuencias negativas, éstos

podrian entenderse como comportamientos compulsivos.

Por su parte, la impulsividad es un rasgo de la personalidad con una fuerte base
neurobiolégica (Schag et al., 2013) reflejado en una tendencia a actuar precipitadamente y
en una toma de decisiones desventajosa y poco precavida (Kessler et al., 2016; Schag et al.,
2013). La mayoria de definiciones de impulsividad, coinciden en que se trata de un constructo
multidimensional con al menos dos subdimensiones: una motivacional (atada a los procesos
relacionados con la recompensa) y una comportamental, relacionada con la inhibicién (Schag
et al., 2013; Hege et al., 2014). Con respecto al BED, se sugiere que la sensibilidad a la
recompensa se vincula con la determinacion de las preferencias alimentarias y con el inicio
de los episodios de atracdn mientras que la dimensidon comportamental se relaciona con las
dificultades para resistir cravings y la pérdida de control durante los episodios (Hege et al.,
2014). Asimismo, sintomas comérbidos de depresion y baja autoestima en individuos con
BED se han asociado con mayores niveles de impulsividad y sensibilidad al castigo (Kessler
et al., 2016)

Como se sefiald, la impulsividad y el control inhibitorio o cognitivo (dentro de esta literatura
estos términos se utilizan indistintamente) se encuentran intimamente relacionados (Voon,
2015). El control inhibitorio implica la capacidad de suprimir acciones inapropiadas o no
deseadas (Donnelly et al., 2018) y dificultades en esta area han sido observadas en mltiples
trastornos psiquiatricos, incluyendo los TCA (Lavagnino et al., 2016). Al experimentar fuertes
impulsos para comer, dificultades en el control cognitivo pueden motivar una ingesta impulsiva

gue redunde en aumentos de peso considerables (Lavagnino et al., 2016). La reduccion de
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la ingesta alimentaria (en el lenguaje comun, “hacer dieta”) es un caso prototipico de control
cognitivo que involucra mantener objetivos a largo plazo inhibiendo el consumo inmediato de
alimentos que se consideran deseables (Hutson et al., 2018), siendo relevante recordar que
la mayoria de individuos con BED buscan ayuda en relacién a esta problematica ante las
dificultades para bajar de peso (Donnelly et al., 2018).

Con respecto a las estructuras relacionadas con el control cognitivo, entre ellas puede
mencionarse a la PFC, Giro Frontal Inferior, Estriado dorsal, Giro Frontal Medial, insula,
Cuneo (Chen et al., 2016; Lavagnino et al., 2016). Algunas tareas que pueden utilizarse para
evaluar el control inhibitorio en humanos incluyen paradigmas del tipo go/no-go, stop-signal
task, Stroop y delay discounting (Lavagnino et al., 2016) aunque hasta la fecha pocos estudios
de fMRI lo han examinado en personas con BED (Hutson et al., 2018).

3.2.1 Control Inhibitorio-Impulsividad y fMRI en BED

Los estudios encontrados que investigan el control inhibitorio-impulsividad en personas con
BED utilizando fMRI, aunque escasos, pueden dividirse en dos grandes categorias: aquellos
gue utilizan tareas experimentales y estudios de “resting state” (es decir, aquellos que no
utilizan tareas experimentales). La mayoria de los estudios (Balodis et al., 2013b; Oliva et al.,
2019a) corresponden a la primera categoria, mientras que solo una investigacion realizada
por Oliva et al. (2019b) seria parte de la segunda. Asimismo, se encontré una revision
sistematica y meta-analisis realizada por Lavagnino et al. (2016), donde se comparan
resultados de estudios de neuroimagen en obesidad y personas con BED. Si bien se trata de
pocos estudios, las investigaciones parecen apuntar a hipoactivaciones en &areas

relacionadas al control inhibitorio en BED (Lavagnino et al., 2016).

Dentro de los estudios donde se utilizan tareas experimentales, la investigacién de Balodis et
al. (2013b) aplic6 una tarea de Stroop a personas con BED y sujetos control, mientras se les
realizaba un scan cerebral. Ambos grupos estaban emparejados en indice de Masa Corporal
(IMC), de forma de que hubiese la misma cantidad de personas con normopeso y obesidad
en cada grupo. Con respecto a los resultados neurales de este estudio, los sujetos con BED
exhibieron hipoactivaciones particularmente en la insula, el giro temporal superior derecho y
el giro occipital Superior izquierdo ante la presentacion de estimulos incongruentes (el nombre
y el color de la palabra presentada son diferentes) comparados con controles (Balodis et al.,
2013b). La insula comprende la corteza gustativa primaria y participa en la anticipacion y el
consumo de alimentos, asi como en la integracién de las sefiales homeostaticas. En el

contexto de los TCA, alteraciones en la actividad de la insula podrian relacionarse con
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dificultades en la interpretacion interoceptiva de sefiales relacionadas con la comida y la
saciedad y con sentimientos de pérdida de control o disociacion durante los atracones
(Balodis et al., 2013Db).

Ademas, continuando con el estudio de Balodis et al. (2013b), los sujetos con BED
demostraron una actividad disminuida en areas relacionadas con la auto-regulacion como la
PFC ventro medial, la OFC anterior y medial derecha y el IFG izquierdo con respecto al
subgrupo de personas control con obesidad, ante ensayos incongruentes. Estos resultados
podrian sugerir alteraciones diferenciales a nivel del control inhibitorio en personas con

obesidad y sujetos con BED.

Con respecto a las funciones de estas estructuras, la PFC ventro medial posee un valor
fundamental en la toma de decisiones y control inhibitorio (Balodis et al., 2013b; Lavagnino et
al., 2016), puesto que se encarga de ajustar repuestas planeadas ante la modificacion de
contingencias previamente reforzadas (como en el caso de los ensayos incongruentes de la
tarea Stroop). Asi, podria decirse que representa el valor de un resultado esperado, incluida
la decision de consumir o no un alimento. En el caso de personas con BED, procesos
cognitivos alterados en areas como la PFC ventro medial y la OFC podrian contribuir a la
representacion hedoénica (es decir, placentera o el aspecto liking de la recompensa) del
alimento, pudiendo alterar la palatabilidad percibida de una comida y/o anular sefiales

homeostaticas de saciedad o el control inhibitorio sobre el consumo de la misma.

El Giro Frontal Inferior por su lado, es un area implicada en la interaccién entre procesos
cognitivos y motivacionales durante el control inhibitorio, incluyendo procesos de
flexibilizacion y alternancia de la atencién (attentional set-shifting y task set shifting) al realizar
una tarea. Hipoactivaciones en esta area podrian reflejar déficits en el cambio del foco
atencional (atencional shifts) desde estimulos congruentes a incongruentes en el grupo con
BED (Balodis et al., 2013b). Hallazgos similares se observan en personas con bulimia
nerviosa y enfermedades neurodegenerativas fronto-temporales caracterizadas por la
presencia de atracones, por lo que el IFG podria ser un marcador importante en trastornos

caracterizados por atracones (Balodis et al., 2013b).

Asi, tomando en consideracion las alteraciones en la insula, las redes de vmPFC y de IFG en
personas con BED, Balodis et al. (2013b) sugiere que las hipoactivaciones en estas areas
podrian relacionarse con la sensacion de pérdida de control y disociacion, interfiriendo en la
capacidad de los sujetos con BED de balancear su deseo (craving) de consumir ciertos

alimentos con sus objetivos de recuperacion a largo plazo.
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La investigacion de Oliva et al. (2019a) por su parte aplico dos tareas que evaluan diferentes
aspectos de control inhibitorio en 42 personas con normopeso con y sin sintomas de BED
durante un escan cerebral. La primera tarea es una tarea go/no-go la cual requiere que ante
determinados estimulos (imagenes neutrales o de alimentos hipercaloricos), los participantes
presionen un boton ante ensayos donde son instruidos a hacerlo (ensayos go, “ir") y no lo
presionen en ensayos donde se les solicita no hacerlo (ensayos no-go, “no avanzar”). Esta
tarea mide la capacidad de inhibicibn una accion (“action restraint”) y de seleccion de
respuesta de los sujetos, puesto que se alterna la asociacion estimulo-respuesta. Asi, en
algunas ocasiones el individuo debe presionar el boton (ensayo go) ante imagenes neutrales
y otras ante imagenes de alimentos hipercaléricos (esta alternacién también se da en los

ensayos no-go).

Un resultado neural particularmente relevante de la tarea go/no-go en el grupo experimental,
es la hipoactivacion en el estriado dorsal derecho (en particular en el Nicleo Caudado y el
Putamen) ante ensayos no-go que presentaban imagenes de alimentos hipercaléricos
respecto a controles. Estas estructuras estan involucradas en la inhibicion de respuesta,
reclutandose comunmente al intentar detener una respuesta o comportamiento (Oliva et al.,
2019a). Junto con la PFC, el estriado dorsal es parte de la via mesolimbica, la cual esta
implicada en el control motor y en la modulacion de asociaciones entre estimulos, repuestas
y recompensas (Oliva et al., 2019a). Asi, la hipoactivacion del Estriado dorsal en personas
con sintomas de BED ante ensayos no-go con imagenes de alimentos hipercaléricos, podria
indicar una modulacién diferente de procesos de control inhibitorio con respecto a una
recompensa determinada (por ejemplo, un alimento) comparados con controles (Oliva et al.,
2019a). Ademas, la hipoactivacién en la via mesocortical ha sido asociada con impulsividad
y mayor vulnerabilidad en el desarrollo de comportamientos compulsivos. Asi, la
hipoactivacién en el estriado dorsal podria indicar una susceptibilidad para la pérdida de
control al comer, sintoma central del BED (Oliva et al., 2019a). Ademas, ante ensayos no-
go, las personas con BED también presentaron hipoactivaciones en el giro frontal medial
derecho respecto a controles (Oliva et al., 2019a), region relacionada con la impulsividad
motora y que parece estar involucrada en tareas complejas que requieren actualizar
asociaciones entre el estimulo (en este caso, objetos neutrales o alimentos hipercaléricos) y

la respuesta (presionar el botdn o “ir” versus no presionarlo o “no ir”).

En relacion a la segunda tarea, se trata de un paradigma de “stop signal” (tarea de sefial de
pare), en la que los participantes deben presionar un boton si observan imagenes neutras o

de alimentos hipercaléricos, excepto en el caso de que estas vengan seguidas por una sefial
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de pare donde no deben presionarlo (condicién “stop”), esta tarea esta disefiada para medir
inhibicién de respuesta y cancelacion de una accion (Oliva et al., 2019a). Con respecto a los
resultados neurales, comparados con controles, las personas con sintomas de BED
exhibieron hiperactivaciones en el Giro Frontal Medial izquierdo ante la condicion de Stop
presentada luego de imagenes de alimentos hipercaldricos (Oliva et al.,, 2019a). Esta
estructura forma parte de una red que podria encargarse del procesamiento de estimulos de
baja probabilidad, como a la presencia de sefales no-go infrecuentes y ante ensayos de
inhibicién fallidos (Oliva et al., 2019a). De esta manera, la hiperactivacion en el Giro Frontal
Medial izquierdo ante la condicion de STOP con imagenes de alimentos, podria deberse a
gue el grupo con sintomas de BED necesitaba un reclutamiento mayor de esta region al tener
que cancelar una accién en curso comparado con controles (Oliva et al., 2019a). Asi,
problemas en la inhibiciéon de respuesta parecen estar particularmente relacionados con la
presencia de estimulos de alimentos con altas calorias en personas con sintomas de BED
(Oliva et al., 2019a), sugiriendo que esta poblacién podria tener mayores dificultades para

contenerse ante este tipo comidas.

Tomando en cuenta ambas tareas de Oliva et al. (2019a), puede observarse un
involucramiento del Giro Frontal Medial en personas del grupo experimental. En particular,
una hipoactivacion del Giro Frontal Medial derecho ante la condicion no-go de la primer tarea
y una hiperactivacion del Giro Frontal Medial izquierdo ante la condicion STOP en la segunda
tarea en sujetos con sintomas de BED. Estos resultados podrian interpretarse tomando en
cuenta la diferencia entre la inhibicién de una accién (action restraint) provocada por la tarea
de go/no-go y de la cancelacion de una accién en curso evaluada por la tarea de stop signal
(Oliva et al., 2019a). Asi, personas con sintomas de BED (comparados con controles) podrian
presentar mayores dificultades para inhibir una respuesta (no-go) al mismo tiempo de requerir
mayor reclutamiento de areas de control inhibitorio (en particular el Giro Frontal Medial
izquierdo) para cancelar la ejecuciéon de una accién en curso (condicion STOP). Estas
dificultades podrian sugerirse como factores de vulnerabilidad para la pérdida de control y el

desarrollo o mantenimiento de comportamientos alimentarios impulsivos (Oliva et al., 2019a).

Por otra parte, el estudio de “resting state” (Oliva et al., 2019b) se propuso examinar la
conectividad neuronal en reposo en 39 individuos con y sin sintomas de BED, observando si
los resultados se correlacionaban con medidas de impulsividad evaluadas a través de un
cuestionario autoreportado. Uno de los resultados neurales de este estudio indic6 una
conectividad funcional disminuida entre el Giro Frontal Medial derecho y la insula anterior
derecha. Por su parte, la insula podria considerarse como una interfaz entre procesamientos

impulsados por estimulos y regiones cerebrales involucradas en monitorear el medio interno
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(Oliva et al., 2019b). Alteraciones en esta estructura han sido reportadas en otros TCA y
podrian estar relacionadas con comportamientos alimentarios estimulados por la basqueda
de recompensa mas que por la informacién interoceptiva del cuerpo (Oliva et al., 2019b),
como por ejemplo sefiales de hambre-saciedad. Tomando esto en cuenta, la conectividad
disminuida entre el giro frontal medial derecho y la insula anterior derecha en personas con
sintomas de BED, podria sefialar un desequilibrio entre los procesos de sensibilidad hacia la
recompensa y control cognitivo (Oliva et al., 2019b). Otro hallazgo reportado en este estudio
fue una conectividad funcional disminuida entre la insula izquierda y el Putamen en el grupo
experimental respecto a controles. Estas regiones resultan centrales en comportamientos de
craving, siendo sus alteraciones asociadas con mayor vulnerabilidad en el desarrollo de
hébitos compulsivos y adiciones (Oliva et al., 2019b). Se sugiere que la insula tiene un rol en
la regulacion de sefales alimentarias y el Putamen se vincula con la formacion de habitos,
por lo que alteraciones en estas redes podrian estar relacionarse con la falta de regulacion al
comer y con el desarrollo de habitos perjudiciales para el individuo, como la ingesta
compulsiva (Oliva et al., 2019b). Por otra parte, no se reportaron correlaciones significativas
entre los hallazgos de conectividad y las medidas de impulsividad evaluadas a través de la
Escala de impulsividad de Barratt (BIS-11), aunque esto podria relacionarse con el hecho de
gue esta escala evalla recompensas mas bien genéricas, no respecto a los alimentos,
dificultad central en el BED (Oliva et al., 2019b).

Para concluir, dada la escasez de investigaciones que exploren el control inhibitorio-
impulsividad en personas con BED, resulta dificil acercarse a conclusiones sobre sus bases
neurales. Sin embargo, podrian sugerirse hipoactivaciones en zonas relacionadas con el
control cognitivo ante imagenes de alimentos hipercaléricos en personas con BED (Balodis
et al., 2013b; Oliva et al., 2019a) como la insula, el giro frontal medial derecho y zonas
vinculadas con la via mesolimbica (como el estriado dorsal y la PFC). En particular,
hipoactivaciones en dos areas relativamente cercanas (giro frontal inferior izquierdo y giro
frontal medial derecho) se observaron ante ensayos incongruencias en tareas de inhibicion
de respuesta como stroop y go/no-go en personas con sintomas de BED versus controles
(Balodis et al., 2013b; Oliva et al., 2019a). Estas areas se encuentran relacionadas con
procesos atencionales y su hipoactivacion podria relacionarse con dificultades en la
modificacion del foco atencional desde estimulos congruentes a incongruentes en el grupo
experimental (Balodis et al., 2013b). En cuanto a las hipoactivaciones en areas relacionadas
con la via mesolimbica (PFC y estriado dorsal) ante ensayos incongruentes en personas con
BED (Balodis et al., (2013b; Oliva et al., 2019a), éstas se vincularian con una falta de

inhibicion de la alimentacién hedonica que podria reflejarse en la sensacion de descontrol
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ante los episodios de atracon. Por ultimo, el estudio de (Oliva et al., 2019a) también reporto
hiperactivaciones en el giro frontal medial izquierdo ante incongruencias en la tarea de stop
signal, las cuales podrian estar relacionadas con procesos de cancelacion de una accion en
curso en personas con BED, dificultad que podria evidenciarse en la imposibilidad de detener
los atracones una vez que comienzan (Oliva et al., 2019a).

4. Conclusiones

Para culminar, se presentaran posibles asociaciones entre los hallazgos, ademas de las
limitaciones que presentan los estudios seleccionados. En cuanto a las ultimas, la limitacion
mas grande en torno al estudio de las bases neurales en personas con BED es la escasez
de estudios hasta la fecha, aunque esto también puede sugerir una ventana de oportunidad
para futuras investigaciones, en particular en el area de Regulacion Emocional (Quansah,
2020). Ademas, las investigaciones presentan muestras pequefias, muchas veces
compuestas s6lo por mujeres, e incluso, sin grupo control como en el caso de Filbey et al.
(2012). Dada la asociacion entre el BED y la obesidad, es importante que las investigaciones
gue traten con el trastorno de atracon, se aseguren de emparejar el IMC entre individuos del
grupo control y experimental, de forma de poder aislar qué activaciones neurales se deben
efectivamente al trastorno mental y cuales a la obesidad, a la vez que observar posibles

interacciones entre el peso y activaciones neurales de los sujetos.

Estudios dirigidos a la comparacion del BED con otros TCA, la obesidad y trastornos
relacionados con sustancias puede contribuir a la conceptualizacién del BED, un trastorno
relativamente reciente (Voon, 2015). Particularmente, tomando en cuenta lo que ocurre en
las adicciones (Gradin et al.,, 2014), los individuos con esta problematica presentan
sobrevaloraciones de las recompensas relacionadas con la sustancia adictiva, al mismo
tiempo que valoraciones disminuidas de lo denominado “recompensas naturales” (es decir,
no relacionadas con la sustancia consumida). Algo similar podria estar sucediendo en sujetos
con BED, los cuales presentan una valoracién aumentada de las recompensas relacionadas
al alimento (reflejado en la hiperactivacibn de éareas relacionadas con el Sistema de
Recompensa ante estimulos alimentarios versus controles) y una infravaloracion
recompensas no relacionadas con la comida (lo que podria observarse en hipoactivaciones
en el Sistema de Recompensa ante estimulos monetarios con respecto a controles). Estos
resultados parecerian ir en consonancia con lo propuesto por el Modelo de Adiccién a la
Comida (“food addiction model”), el cual propone que la obesidad y el BED comparten bases

neurales y aspectos comportamentales con los trastornos adictivos (Ziauddeen et al., 2012).
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Es importante aclarar que aunque este argumento parece prometedor, es importante
proceder con cautela al respaldarlo, puesto que la comida (a diferencia de las drogas), es
necesaria para la supervivencia (la abstinencia no podria ser un objetivo terapéutico), es facil
de obtener y su consumo no se asocia con una condena social (Ziauddeen et al., 2012).
Asimismo, seria necesario definir exactamente qué contenido de macronutrientes clasifica a
un alimento como potencialmente adictivo y reconocer que ciertas circunstancias sociales
claramente estimulan el consumo excesivo (Ziauddeen et al., 2012) por ejemplo, a través de
la publicidad de “comida chatarra”. Tal vez, sea aun demasiado pronto para adherir a este
modelo, pero si podria aceptarse que existen vulnerabilidades similares entre el BED y los
Trastornos relacionados con sustancias, aunque no necesariamente las mismas bases

neurales y/o comportamentales (Ziauddeen et al., 2012).

Con respecto a los procesos de control inhibitorio-impulsividad, tomando en cuenta lo ocurrido
en modelos de adiccion (Voon, 2015), los atracones podrian comenzar como
comportamientos impulsivos que con el curso del tiempo se consolidan en compulsiones.
Esta “transicion” podria estar relacionada con las alteraciones en areas vinculadas con el
control inhibitorio en personas con BED versus controles (Oliva et al., 2019a; Balodis et al.,
2013b). Con respecto a estas areas, los individuos con BED (comparados con controles)
presentan (Oliva et al., 2019a; Balodis et al., 2013b): hipoactivaciones ante tareas que
evallan la inhibicién de respuesta (las cuales podrian trasladarse en dificultades para “frenar”
el atracén ante las situaciones que lo activan) e hiperactivaciones al realizar tareas que
examinan la capacidad de cancelar una accién en curso, sugiriéndose que una vez que los
individuos con BED comienzan con el episodio de atracon (conducta impulsiva), requieren un
mayor reclutamiento de areas de control cognitivo para interrumpir el comportamiento

desencadenado .

Tomando en cuenta los procesos relacionados con la recompensa y control cognitivo de
forma conjunta, estos parecerian estar asociados de forma negativa, exhibiendo los
individuos con BED tanto un control inhibitorio deficiente como una mayor sensibilidad a la
recompensa asociada con alimentos hipercaléricos (Weafer et al., 2019). Aunque adn no se
conoce si esta asociacién negativa constituye un factor de riesgo para el trastorno o es una
consecuencia del mismo, hallazgos recientes sugieren que posiblemente se trate de un factor
de riesgo para el desarrollo de conductas maladaptativas entre las que podria encontrarse el
atracon (Weafer et al., 2019). Asimismo, existen modelos que sugieren que los episodios de
atracdn constituyen un mecanismo de regulacion emocional disfuncional, puesto que a través
de ellos los individuos con BED pretenden disminuir las emociones negativas que los

preceden (Berking&Wupperman, 2012). Sin embargo, luego del episodio, el nivel de afectos
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negativos vuelve a aumentar (los individuos reportan sentimientos de culpa o vergiienza luego
de los mismos), restaurando el estado emocional del individuo antes del atracédn y facilitando
(“priming”) al individuo para el préximo episodio (Quansah, 2020). Asi, desde el punto de vista
de la regulacién emocional, los atracones son efectivos para la disminucién de afectos
negativos a corto plazo pero a largo plazo resultan una estrategia maladaptativa (APA, 2014).
La eleccion de estrategias que funcionen a corto plazo en personas con BED podria
relacionarse con las alteraciones en el control inhibitorio y la impulsividad presentadas.

Para terminar, comprender qué motiva a las personas a comer en exceso resulta de
importancia mas alla del BED. La asociacion de este trastorno con la obesidad es significativa
(Kessler et al., 2013) y esta ultima constituye uno de los grandes desafios en el &rea de la
salud actualmente, al estar vinculada con las principales causas de muerte a nivel mundial
(Organizacion Mundial de la Salud, 2020; Ziauddeen et al., 2012). Mas alla de los sesgos
biolégicos hacia alimentos hipercaldricos y hacia un balance energético positivo, es decir a
consumir mas calorias que las que se gastan (Leigh&Morris, 2016), se encuentra el ambiente
obesogénico que estamos produciendo y reproduciendo como sociedad. Si deseamos tratar
al BED (y a la obesidad) con éxito, debemos tener claro qué aspectos bioldgico-psicoldgicos
se asocian con él pero también qué tipo de comportamientos alimentarios estamos
estimulando culturalmente. Comprender cOmo nuestro cerebro interactla y procesa ese
ambiente podria orientarnos hacia posibles modificaciones que redunden en una disminucién
de las tasas de obesidad y de comportamientos relacionados con el BED (Ziauddeen et al.,
2012), aumentando la calidad de vida de nuestra poblacién y contribuyendo a garantizar el

derecho a una alimentacién saludable y a una vida plena.
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