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RESUMEN ABSTRAGT

Presentamos un avance del trabajo que estamos
realizando respecto al tratamiento de la anorexia
nerviosa con Inhibidores de la recaptaciéon de
serotonina, concretamente la fluvoxamina, ante la
hipotesis (cada vez mis afianzada) de la implicacién
o imbricacion de la serotonina (5-HT) en los
trastornos alimentarios.

Exponemos datos epidemioldgicos de nueve
pacientes -dos varones y siete hembras- y los
resultados obtenidos en ocho de los mismos a los
que se les ha administrado entre 100-150 mg de
fluvoxamina/dia. Una de las pacientes fue separada
de la muestra al presentar intolerancia a dicho
farmaco.

PALABRAS CLAVE
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An advance of a research project going under way is
presented in relation with the treatment of Anorexia
Nervosa with Serotonine Reuptake inbibitors,
concretely Fluvoxamine, in order to explore the
hypothesis, increasingly accepted, of the implications
of serotonine (5-HD) in the ethiology of eating
disorders.

We show epidemiologic data of 9 patients, 2 male
and 7 female, and the results obtained in 8 of them
treated whith doses of Fluvoxamine between 100 and
159 mg/24 b. One patient had to be excluded from
the study because intolerance to Fluvoxamine.
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INTRODUCCION

La preocupacién por los efectos derivados de una
disminucién -no voluntaria- en la ingesta alimentaria ha
estado presente a lo largo de toda la historia de la
Medicina. Asi, Galeno en el siglo II de nuestra era hace
referencia a un cuadro de desnutricion severa en el cual
el paciente es incapaz de ingerir alimento alguno. Du-
rante la Edad Media se describen cierto nimero de
casos enlos cuales estdn presentes sintomas tales como
amenorrea, hirsutismo, emanciacidén o desnutricion im-
portante; pero nosotros interpretamos que dichos sin-
tomas no pertenecen al campo de la anorexia nerviosa
(AN) sino que mis bien constituyen el cuadro deno-
minado Inedia, dado que la persona que presentaba
dicha sintomatologia era porque se sometia a ayunos
voluntarios prolongados (anacoreras, residentes en
cenobios) y que extrapolado a nuestro tiempo lo en-
contramos en deportistas de élite del area de gimnasia
ritmica y “top-models”, con el consiguiente riesgo de
iniciar una AN. Recientemente hemos observado un
caso de AN como consecuencia del contagio en el
medio escolar del seguimiento de regimenes de
adelgazamiento.

La primera descripcion del cuadro de la AN es reali-
zada por Morton (citado por Bliss y cols.) a finales del
siglo X VI, si bien la denomind “tisis nerviosa”. Dado lo
didictico de esta descripcidn, la exponemos: “Joven de
18 anos de edad que acostumbra a quedarse en su
estudio por la noche horas y horas “volcada” sobre sus
libros, asi como exponiéndose a las inclemencias del
tiempo tanto durante el dia como en la noche. No
recuerdo haber visto nada semejante a lo largo de mi
experiencia, a nada vivo tan consumido. Parecia un
esqueleto cubierto de piel, no obstante, no tenia fiebre
sino frio en todo el cuerpo, sélo su apetito habia
disminuido y presentaba digestion dificil”.

En 1873 Laségue introduce el término de anorexic
bistérica. Ese mismo afio Gull en Inglaterra efectaa la
distinciéon entre el cuadro de anorexia histérica y el de
anorexia nerviosa (o apepsia histérica). Un afio después
Dejerine describe un cuadro similar, denominindolo
anorexia mental y preconiza que el tralamiento del
mismo debia ser realizado fuera del contexto familiar.

Literalmente, el término anorexia significa pérdida
de apetito y una idea generalizada es la de que las
anoréxicas y/o anoréxicos no presentan sensacion de
hambre, no obstante, Garfinkel opina que los pacientes
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con AN padecen “punzadas de hambre” de manera
frecuente e intensa las cuales desaparecen con la
ingestion de £ 200 cal/dia.

El rechazo de la ingestién de alimentos puede ir
asociado a otros trastornos psiquidtricos tales como
depresion, esquizofrenia, histeria, trastorno obsesivo-
compulsivo o hipocondrfia.

Las alteraciones alimentarias graves -fundamental-
mente la reduccidén de la ingesta- suele ser caracteristica
en sociedades de nivel socioecondmico elevado, pues
en paises de nivel econdémico bajo la AN es poco
frecuente. Asise observa que en paises orientales donde
la obesidad ha sido secularmente considerada signo de
riqueza y poder, la anorexia es poco frecuente.

Vandereycken sefala dos formas de AN:

1) AN tipo restrictivoen la que se da reduccién de la
ingesta.

2) ANtipo bulimicoen la que existe bulimia, vomitos,
toma de laxantes y realizacion exagerada de ejercicio
fisico.

Respecto a la frecuencia de la anorexia nerviosa, es
variable de unos autores a otros, y asi para Nylander se
daria en 1/250 adolescentes femeninas, para Crisp y
cols. en 1/200 chicas de 15 aflos o0 menos y en 1/100
mayores de 15 anos. Para dichos autores seria mis
frecuente en clases socioecondmicamente altas o me-
dias. Segiin el DSM-III-R la prevalencia dela AN fluctuaria
entre 1/100 y 1/800 mujeres con edades comprendidas
entre los 12 y 18 afios, con una predominancia del sexo
femenino de alrecdedor del 95%.

ETIOPATOGENIA

Recientemente, la CIE-10 recoge que, aunque la
etiologia de la AN sigue sin conocerse, cada vez es
mayor la evidencia respecto a la existencia de factores
bioldgicos y socioculturales que al interactuar entre si
contribuyen a la aparicién de dicho trastorno. Ademas
participarian mecanismos psicoldgicos y cierta vulne-
rabilidad de la personalidad. Seguidamente recogemos
conceptos etioldgicos resenados por diversos anrores,
algunos de ellos muy préoximos a nosotros, con la
consiguiente influencia de sus criterios. Asi nos encon-
tramos con que Mendiguchia sefiala que la AN es
considerada como enfermedad psicosomitica por
bastantes estudiosos del tema a partir de Congreso
celebradoen Gottingenen 1965, Lopez-Ibor Alifio (1972)
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Tabla 1 Distribucion segiin edad de aparicion
Edad (avios) Nimero Porcentaje

10 1 11,11
11 1 11,11
12 4 44,44
13 1 11,11
14 1 11,11
15 1 11,11

Edad media: 12,33 1,5.

yChinchilla Moreno (1978) la consideraban como equi-
valente depresivo y proponian tratamiento con
antidepresivos. Prieto Aguirre (1976) engloba la AN
dentro de los trastornos afectivos que pueden presen-
tarse enla edad juvenil junto con los cuadros depresivos
existenciales, depresiones dismorfofébicas y
dispsicofobicas. Hudson y cols. sefialan que los tras-
tornos alimenticios (o alimentarios) pueden ser varian-
tes de trastornos afectivos.

Dichas apreciaciones o criterios unidos a los emili-
dos por Lopez-Ibor Alifio (1988), Van Praag (1989) y
SanchezAvendafioy cols. respectoa la participacion de
la serotonina tanto en los trastornos afectivos como en
determinadas areasde conducta (entre ellasla conducta
alimentaria), permiten pensar que en un deficiente
control tanto de matiz cualitativo como cuantitativo
determinaria la apariciéon de AN y conllevaria un déficit
de 5-HIAA en L.C.R. Hergoz y cols. han encontrado
dicha disminucién en un grupo de pacientes afectos de
AN con episodios bulimicos. Por consiguiente, los
firmacos serotoninérgicos (SSRD pueden mejorardichos
cuadros. Apoyandose en estos conceptos o teorias,
Pérez Urdiniz y cols. ensayaron la aplicacion de
fluvoxamina en la AN con excelentes resultados, moti-
vando que en la actualidad mantengamos dicho trata-
miento farmacoldgico abierto, presentando el nimero
de casos recogidos en la muestra con inicio de un
programa mas amplio.

No obstante, somos conscientes -a pesar de lo expre-
sado anteriormente- de que la teoria de los
neurotransmisores no es algo incuestionable pues el
control alimentario es de caricter multifactorial al
comprender factores neurobioldgicos, metabdlicos,
psicosociales y ambientales. Cabranes y cols. refieren
que en la actualidad existen intentos de precisar cuil es
en realidad el efecto de los neurotransmisores, investi-
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gandoy/oidentificandolos sistemas neurobioquimicos
implicados en la seleccién de los alimentos.

Seguidamente exponemos datos descriptivos halla-
dos en la muestra. Si bien dado el nimero reducido de
la misma no tienen gran valor estadistico, si los conside-
ramos bastante orientativos.

MATERIAL Y METODOS

Presentamos el siguiente trabajo como avance del
estudio que se estd realizando enla Unidad de Psiquiatiia
Infantil del Hospital Clinico de Salamanca acerca del
tratamiento con fluvoxamina de la AN.

Caracteristicas de la muestra

La componen nueve pacientes, siete hembras
(77,78%) y dos varones (22,22%) con diagnostico de AN
segln los criterios DSM-III-R:

a) Rechazo contundente a mantener el peso corpo-
ral por encima del valor minimo normal considerando la
edad y la talla. Pérdida de peso hasta un 15% por debajo
del peso tedrico o fracaso para conseguir el aumento de
peso esperado en el perfodo de crecimiento, resultando
un peso corporal un 15% por debajo del peso tedrico.

b) Miedo intenso a ganar peso 0 a convertirse en
obeso, incluso estando por debajo del peso corporal.

¢ Alteracion en la percepcion del peso, talla o
silueta corporal: la persona se queja de que se encuentra
obesa aun estando emanciada o cree que alguna parte
de su cuerpo resulta desproporcionada, incluso estan-
do por debajo del peso normal.

d) En las mujeres, ausencia de al menos tres ciclos
menstruales consecutivos (amenorrea primaria o se-
cundaria). Se considera que una mujer sufre amenorrea
cuando sus menstruaciones aparecen Gnicamente con
tratamiento hormonal como pudiera ser 1a administra-
cién de estrogenos.

La proporcion hembras/varones discrepa de la que
da el DSM-III-R (95% mujeres). En otros grupos de
pacientes con AN hemos observado también el aumento
de la existencia de AN en varones, y en proporcion
pricticamente similar a la de nuestra muestra actual, es
decir, alrededor del 20%.

En la tabla 1 se recoge la distribucion por edades de
la muestra. La edad media es de 12,33 £ 1,5 afios y los
valores miximo y minimo 15 y 10 respectivamente.
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Tabla2  Antecedentes psiquidtricos familiares Tabla3  Distribucion segiin niimero de hermanos
Nimero Porcentaje Niimero Porcentaje
Depresion 3 33,33 Uno 1 11,11
Trastorno por ansiedad 2 22,22 Dos 5 55,56
Trastorno personalidad 1 11,11 Tres 2 22,22
No presenta 4 44,44 Cuatro 0 0
Cinco 1 11,11
Tabla 4  Lugar en la fratria
Niimero Porcentaje Tabla 5 Distribucion segiin nivel intelectual
Primero 6 66,67 Namero Porcentaje
Segundo 3 33,33
Superior 2 22,22
Normal-alto 7 77,78
) - Limite 0 0
Tabla 6  Distribucion segiin nivel socioeconémico Deficiente 0 0
Nimero Porcentafe
Alto 2 22,22 Tabla7  Sintomatologia acom pafiante
Medio Z 77,78
Bajo 0 0 Nimero Porcentaje
Sintomas afectivos 5 55,56
R Cambios caracteristicos 3 33,33
En Jo referente a los antecedentes psiquiatricos pet- Sin sintomas acompaantes 1 11,11

sonales, es destacable que no existen en ninguno de los
casos estudiados.

Dentro de los antecedentes psiquidtricos familiares
(Tabla 2), es importante la existencia de trastornos
depresivos y trastornos de ansiedad (presunta
implicacion de la serotonina en ambos trastornos). El
caso de trastorno de personalidad (figura materna)
coincidié con la paciente caso n® 9 de la muestra, que
presentd la evolucidn mas torpida.

En la tabla 3 aparece la distribuciéon de la muestra
segln el nimero de hermanos que componen la familia.

Si atendemos al lugar ocupado en la fratria por el
enfermo (Tabla 4), observamos que existe un claro
predominio de los primogénitos.

Nuestras observaciones coinciden con lo observado
por otros autores al sefialar la presencia de la AN en
sujetos con C.I. normal-alto o superior, como se recoge
e la tablu 5.

Latabla 6 hace referencia al nivel socioecondmico de
las familias, predominando ¢l nivel medio o alto.

Desde nuestro criterio, ¢simportante Ia sinfomatologia
acompafante (Tabla 7), sobre todo la de tipo afectivo
por la presunta relacion, ya comentada anteriormente

entre trastornos afectivos y AN. En seis casos existia
sobrepeso en edades anteriores (“gorditas”, “mas bien
fuertes™, y el menosprecio o desprecio por dichas
figuras muy bien pudo ser el desencadenante de la AN.

La exploracién analitica (incluida la hormonal) dio

resultaclos dentro de la normalidad.
Método

Ta supuesta implicacion o participaciéon de la
serotonina en cuadros psiquidtricos tales como los
trastornos afectivos o control de impulsos, asi como la
observacionrealizada porPérez Urdanizy cols. respecto
a la evolucioén favorable de AN tratadas con inhibidores
de la recaptacién de la serotonina (SSRD determind la
aplicacion, entodos los pacientes recogidos en la mues-
tra, de fluvoxamina en dosis de 100-150 mg/dia. Se
excluyd un caso al presentar intolerancia a la medica-
cion (gastralgias acompanadas de vomitosy ccfalalgias).
En esta paciente, el tratamiento aplicado fue ADT
(clorimipramina), con evolucion fuvorable,
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Tabla 8 Evolucion de peso y talla
Peso (Kg)/talla (m) Peso (Kg)/talla (m) Peso (Kgl/talla (m) Peso (Kg)talla (m) Peso (Kg)/talla (m)
inicial 3 meses 9 meses 18 meses 24 meses

Caso 1 33,5/1,45 34,2/1,49 39,0/1,52 41,2/1,53 45,0/1,54
Caso 2 Intolerancia Intolerancia Intolerancia Intolerancia Intolerancia
Caso 3 30,0/1,45 31,3/1,45 36,8/1,47 42,8/1,50 T
Caso 4 30,0/1,47 34,3/1,47 37,9/1,49 35,5/1,51 44,4/1,53
Caso 5 50,5/1,74 51,3/1,74 59,7/1,74 Alta Alta
Caso 6 31,0/1,51 38,3/1,51 43,9/ Alta Alta
Caso 7 31,2/1,48 28,9/1,48 35,9/1,49 59,7/1,49 R S
Caso 8 41,5/1,45 42,1/1,45 43,5/1,45 iy b e
Caso 9 32,4/152 32,8/1,53 35,4/1,54 38,1/1,55 42,3/1,57

La fluvoxamina o 5-metoxi 4’(trifluorometil) RESULTADOS

valerofenona-0-(2-aminoetil) oxima, pertenece al
grupo quimico de los 2-amino etiloximéteres de las
aril-alquilcetonas. En estructura, por consiguiente,
difiere de los ADT. Su especificidad y potencia como
SSRIesta principalmente determinada por la existencia
del radical trifluorometil en posicion “para” en el
anillo fenoxi.

En un estudio realizado por Bradford (1984) com-
prueba que la concentracion de fluvoxamina para
conseguir una inhibicién del 50% en la captacidon de
SHT o serotonina fue de 0,3 uM/1, muy inferior a la
concentracion necesaria para inhibir la captacion de
noradrenalina (41 puM/1) y de dopamina (47 uM/D).
Dicho estudio demuestra por consiguiente el escaso
efecto inhibidor de la fluvoxamina en la captacion
presinaptica de catecolaminas, por consiguiente la
fluvoxamina carece de actividad antiserotoninérgica y
estd pricticamente desprovista de accion sobre los
sistemas noradrenérgicosy dopaminérgicos. Esto podiia
justificar la menor presentacion clinica de efectos se-
cundarios.

Este compuesto (fluvoxamina) se absorbe practica-
mente de forma total y la concentracidon plasmatica
mixima se alcanza entre las dos y ocho horas posterio-
res. La concentracion plasmatica estable se logra a los 10
dias de iniciado el tratamiento.

Deseamos manifestar que Ia mayoifa de los ensayos
clinicos con fluvoxamina se han efectuado en pacientes
deprimidos y en menor proporcidon en los pacientes
obsesivo-compulsivo-fobicos, trastornos de ansiedad y
distimia. Ha sido observada la reduccionripida deideas
autoliticas.

En la tabla 8 se recogen los distintos pesos alcanza-
dosalos 3,9, 18y 24 meses. La paciente sefialada como
caso n? 7 ha presentado episodios bulimicos (ingesta
diaria de hasta 9 Kg de fruta), alternando con episodios
anoréxicos. En los pacientes numerados con los casos
n?6y 9 aparicion de rituales durante la enfermedad que
remitieron con la evolucién favorable de la misma.
Destacar también la aparicidén de menstruacion en dos
pacientes (casos n® 1y 8) durante el tratamiento y antes
de suprimir, por consiguiente, la medicacion.

A pesar de la enorme controversia respecto a los
datos encontrados y relacionados con la PRL, sefialar
que las determinaciones de prolactina realizadas arroja-
ron resultados dentro de la normalidad, en concordan-
cia con lo observado por Vigersky y cols. y Cabranesy
cols. entre otros. Si bien autores como Hull y cols. han
encontrado niveles bajos de PRL, Travaglini y cols. han
hallado niveles altos de PRL.

Cabranes y cols. recomiendan para la determinacion
de la PRL mantener la cinula para recoger al menos
2-3 muestras sanguineas y efectuar la media de los
valores obtenidos para determinar la concentracion
basal, puesto que la elevacion de la PRL puede deberse
incluso al estrés del paciente durante la extraccion.

La colesterolemia estaba dentro del rango de la
normalidad, aunque en nivel alto.

En lo referente al pronéstico (de todos los pacientes
tratados en la Unidad de Psiquiatria Infantil, incluida la
muestra actual) lo consideramos favorable, siendo me-
jor atn en los varones que en las chicas. Queremos
sefialarquela APA enuna reciente publicacién (Febrero
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1993) recoge que en la revision de varios trabajos
referidos a pacientes con AN cuatro afios después de
iniciado el cuadro, cerca de un 44% de los mismos se
habian recuperado (restaurado el 15% del peso reco-
mendado para la altura y establecida menstruacion
regular), un 24% mostraban pobres o escasos resultados
(no restauracion del 15% del peso y menstruacion
ausente o irregular), un 28% presentaba resultados
intermedios (entre el grupo de buenos y pobres resul-
tados) y alrededor de un 5% habian fallecido
tempranamente por parada cardiaca o suicidio. El peor
prondstico se asocia con un bajo peso inicial, presencia
de vomitos, fracaso en el tratamiento y premorbilidad
en las relaciones familiares. El mejor prondstico lo
presentan los pacientes que sélo necesitan tratamiento
ambulatorio. Serd conveniente, por tanto, que los pa-
cientes con AN participen largo tiempo en programas
de tratamiento para prevenir recaidas, principalmente
aquéllos con enfermedad severa.

La actitud adoptada por nosotros a este respecto
consiste en revisiones periddicas anuales vatios afios
después de ser dada de alta la paciente.

DISCUSION
Por los resultados expuestos consideramos a la

fluvoxamina como farmaco de indudable eficacia en el
tratamiento de la AN. Solamente una paciente (caso n®
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7> hubo de ser ingresada en una ocasién durante el
tratamiento, el resto de pacientes siguid tratamiento
ambulatorio. No obstante, dos pacientes (casosn®1y9)
antes de iniciar e] tratamiento con fluvoxamina (estan-
do siendo tratados con triciclicos) habian necesitado
dos internamientos hospitalarios cada uno de ellos, y
como anécdota recogemos que en la paciente n° 9,
durante el tratamiento con ADT, en dos ocasiones y
debido a la acentuacion del estrefiimiento se produje-
ron escibalos (o impactacion fecal) que debieron ser
extraidos manualmente por cirujanos, circunstancia que
no volvié a repetirse durante el tratamiento con
fluvoxamina.

En la tabla 8 se observa la evoluciéon hacia el
normopeso; deseamos manifestar ademis que, a los
pocos meses de iniciado el tratamiento, apreciamos en
la mayoria de las pacientes remision del trastorno
perceptivo de esquema corporal.

Por Giltimo manifestar que a pesar de haber mencio-
nado solo el tratamiento farmacoldgico, opinamos que
eltratamiento de la AN debe serintegral: farmacoldgico,
psicoterapéutico (individual y familiar) y conductual.
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