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Resumen El curso croénico, y la tendencia a la recaida, asi como la escasa utilidad de los medicamentos y
los resultados parciales de la psicoterapia en pacientes con Anorexia Nerviosa (AN), sigue siendo
un reto para los clinicos. El reto es atin mayor con aquellos pacientes con AN severa y duradera
( adultos mayores de 25 afos, con un curso crénico de la enfermedad). Los conocimientos acerca
de la neurobiologia y el papel de los rasgos del temperamento en la aparicién y mantenimiento de
los sintomas en el tiempo han tenido avances significativos en los Gltimos afios. objetivo fue realizar
una revisiéon narrativa de articulos publicados en los tltimos afios que abordan el tema de las bases
neurobiologicas de la AN, los rasgos caracteristicos del temperamento y su incorporacién en los
nuevos enfoques terapéuticos para pacientes adultos con AN. Se describen los principales modelos
terapéuticos que integran la neurobiologia y el temperamento y se discute la evidencia cientifica de
eficacia y efectividad de estos. Se concluye, que aunque la brecha entre investigacién y aplicaciones
terapéuticas derivadas de este cuerpo de conocimientos sigue siendo todavia muy amplia, los avan-

CEs son muy prometedores.
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NEUROBIOLOGIA NUEVOS ENFOQUES PARA LA ANOREXIA
Juanita Gempeler Rueda et al.

Neurobiologia, Temperamento, Anorexia Nerviosa, Tratamiento

Chronic course, relapses, as well as low medication efficacy and partial results of psychotherapy in
patients with Anorexia Nervosa (AN), remain challenging clinicians. The challenge is even bigger
in adults patients with severe and enduring AN ( patients 25 years of age or older, with a chronic
course of the illness). The knowledge about neurobiology and the role of temperament traits in
the onset and maintenance of symptoms across the time, are being taken as a base for design and
implementation of new treatments in adults with AN. Our objective was to do a narrative review
of the literature published in the last years on the neurobiological bases of AN, the characteristic
temperament traits of patients with AN, and finally how this body of knowledge is being integrated
into the treatment of traits in adult patients with this illness. It is concluded that even if the gap
between research and clinical applications of these findings continue to be too broad, there are

promising advances in the field.
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Introduccion

La Anorexia Nerviosa (AN) es un trastorno mental en
el que interactian factores neurobiologicos, psicolo-
gicos y ambientales. Se caracteriza por la restriccion
voluntaria y persistente de la ingesta que conduce a una
disminucion significativa del peso corporal, un miedo
intenso a ganar peso o volverse obeso incluso estando
por debajo del peso normal, y una percepcion distor-
sionada de la imagen corporal (American Psychiatric
Association, DSM 5, 2013). Afecta principalmente a
adolescentes y mujeres jovenes. Cuando la enferme-
dad inicia en la adolescencia y se trata oportunamente,
cerca del 75% de los casos a un afo de seguimiento,
muestran remision total o parcial. Sin embargo, cuan-
do la AN progresa hasta la vida adulta, el escenario
clinico se complica: los medicamentos no son ttiles y
a la fecha no existe un tratamiento psicoterapéutico
que sea significativamente superior a otro. Al respecto,
se ha postulado que la persistencia de los sintomas en
el tiempo podria ser entendida, junto a otros factores,
desde la perspectiva de la formacion de habitos alre-
dedor de la dieta restrictiva y altamente reforzadora
(Herpertz, Hagenah, Vocks, von Wietersheim, Cuntz,
Zeeck, 2011; Walsh, 2013). En la AN las tasas de re-

caida alcanzan el 50% en el primer afio después de
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la re-nutriciéon y los reingresos al hospital incremen-
tan los costos de la atencién. La morbimortalidad es
alta: la AN posee la tasa mas alta de mortalidad de las
enfermedades psiquiatricas y es seis veces mayor que
en mujeres de la misma edad sin el trastorno (Franko,
Keshaviah, Eddy, Krishna, Davis, Keel & Herzog,
2013; Papadopoulos, Ekbom, Brandt & Ekselius, 2009;
Steinglass & Walsh, 2016; Touyz, Le Grange, Lacey,
Hay, Smith, Maguire, et al., 2013).

Se han realizado multiples estudios buscando des-
entranar las causas que subyacen a esta persistencia
de los sintomas clave como la tendencia restrictiva y
la rigidez en la conducta. Steinglass y Walsh (2016),
han postulado que la persistencia en conductas de
dieta con patrones de ingesta restrictivos que impiden
mantenerse en un peso normal es la conducta central
de mantenimiento de la enfermedad. Los pacientes
con AN tienen la capacidad de restringir la ingesta de
alimentos hasta el punto de la emaciacion, mientras
que los mecanismos tipicos para mantener un peso
corporal saludable son ineficientes. Pero para com-
prender esta alteracién, es necesario considerar los
mecanismos neurales que promueven la eleccion de
una ingesta calérica insuficiente, y en este sentido la
neurobiologia en general, las imagenes cerebrales y la
neurociencia cognitiva, han hecho aportes importantes
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definiendo las alteraciones morfolégicas y funcionales
en el cerebro, asi como los rasgos del temperamento
implicados en la patogénesis como ansiedad, insensi-
bilidad a la recompensa, perfeccionismo, conciencia
interoceptiva alterada, evitaciéon de dafios e inflexi-
bilidad cognitiva. Estos rasgos parecen persistir ain
después de la recuperacion del peso y su estudio ha
sido abordado en profundidad en las Gltimas décadas,
al igual que la alteracién de la funciéon de la insula y
del circuito neural frontoestriatal (Berner, Simmons,
Wierenga, Bischoff-Grethe, Paulus, Bailer & Kaye,
2018; Bischoff-Grethe, McCurdy, Grenesko-Stevens,
Irvine, Wagner, Yau & Kaye, 2013; DeGuzman, Sho-
tt, Yang, Riederer & Frank, 2017; Harrison, O’Brien,
Lopez & Treasure, 2010; Knyahnytska, Blumberger,
Daskalakis, Zomorrodi & Kaplan, 2019; Oberndorfer,
Frank, Simmons, Wagner, McCurdy, Fudge & Kaye,
2013; Sanders, Smeets, vanElburg, Danner, vanMeer,
Hoek, et al., 2015; Wagner, Aizenstein, Venkatraman,
Bischoff-Grethe, Fudge, May & Kaye, 2010; Wagner
Barbarich, Frank, Bailer, Weissfeld, Henry, et al. 2006;
Wierenga, Ely, Bischoff-Grethe, Bailer, Simmons &
Kaye, 2014).

Frente a este escenario complejo de la AN del adul-
to, consideramos util explorar el estado del arte de la
investigacién neurobiologica y sus aplicaciones en el
tratamiento. Nuestro objetivo fue realizar una revision
narrativa de la literatura cientifica acerca de las bases
neurobiologicas de la AN, sus mecanismos neurales
implicados y los hallazgos en las imagenes funcionales
cerebrales con sus posibles implicaciones en el com-
portamiento. Se describen los rasgos caracteristicos del
temperamento de los pacientes con AN, y finalmente,
se revisa como se esta integrando este cuerpo de co-
nocimientos en nuevas opciones terapéuticas para los
pacientes adultos con AN discutiendo la calidad de
la evidencia de estos nuevos enfoques en términos de
eficacia y efectividad.

Método

Se realizé una busqueda de la literatura en PubMed
hasta enero de 2022. Se realizo la revision usando los
siguientes términos MeSH: ”Anorexia Nervosa”[Ma-
jr]) AND ”Neurobiology”[Majr] limitada a los Gltimos
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10 afos; “Anorexia Nervosa/therapy”’[Majr]) AND
“Temperament”[Majr]. Para la btsqueda directa
de nuevos tratamientos se usaron los términos “Ano-
rexia Nervosa AND Temperament-based therapy”;
‘Anorexia Nervosa” AND “Remediation Cognitive
Therapy”; “Anorexia Nervosa” AND “MANTRA”
limitando la busqueda a clinical trials, Meta-analysis,
Randomized Clinical trials y Systematic Review”.
Para estudios de neuromodulacién en AN se realizo
la busqueda “Anorexia Nervosa” AND Transcranial
Magnetic Stimulation” y “Anorexia Nervosa” AND
“Deep Brain Stimulation”, sin limites de tiempo o de
tipo de disefio. Posteriormente, se revisaron las listas de
referencias bibliograficas de los estudios seleccionados
para ubicar otros estudios de interés.

Se descartaron articulos repetidos y aquellos que no
aportaran informaciéon pertinente para responder la
pregunta de investigacion: (Cudles son las bases neu-
robiologicas de la AN y sus posibles implicaciones en el
comportamiento y como se estd integrando este cuerpo
de conocimientos en nuevas opciones terapéuticas para
los pacientes adultos con AN?

Resultados

Del motor de btusqueda PubMed usando términos
MeSH, se obtuvieron 9 referencias de las cuales se se-
leccionaron los cuatro articulos mas relevantes para los
objetivos de la revision. De la biisqueda directa de nue-
vos modelos terapéuticos se obtuvieron 158 referencias
mas. Luego del descarte de 17 articulos repetidosy 116
no pertinentes, se seleccionaron 25. Finalmente, por
busqueda directa se ubicaron 51 articulos mas para un
total de 77 referencias seleccionadas para el presente
articulo.

Se presenta la informacién por secciones de los te-
mas principales.

Cambios cerebrales

en la Anorexia Nerviosa

Existe amplia evidencia acerca del impacto negati-
vo de la malnutriciéon en los tejidos cerebrales tanto
en la sustancia blanca como en la sustancia gris. Los
cambios consisten en un agrandamiento generalizado
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de los surcos, adelgazamiento de la corteza y una
marcada dilataciéon de los ventriculos laterales que se
correlacionan positivamente con el Indice de Masa
Corporal (IMC), la rapidez de la pérdida de peso y la
cronicidad. Gomo posibles factores contribuyentes a
estos cambios, se han sefialado el desplazamiento del
liquido del espacio intracelular al extracelular debido
al cambio en las presiones osmoticas/coloidales o a la
deshidratacion; la apoptosis de las células de la glia;
las deficiencias en macro y micronutrientes; los cam-
bios hormonales como la disminuciéon de la leptina;
las hormonas tiroideas y gonadales, asi como el au-
mento de las neurotropinas y el cortisol (Scharner y
Stengel, 2019).

Estudios de Resonancia Magnética Funcional es-
tructural, han revelado que el adelgazamiento de la
sustancia gris en pacientes con AN agudamente enfer-
mos, se revierte rapidamente durante la renutriciéon en
un periodo relativamente corto, lo cual pone de mani-
fiesto la importancia de la recuperacion temprana del
estado nutricional (Bang, Treasure, Ro & Joos, 2017
Bernardoni, King, Geisler, Stein, Jaite, Natsch, et al.,
2016; Brodrick, Adler-Neal, Palka, Mishra, Aslan &
McAdams, 2021). Sin embargo, estudios cerebrales
funcionales como la Resonancia Magnética Cerebral
Funcional (RMNf), en sujetos con AN restrictiva,
han sefialado otro tipo de alteraciones cerebrales mas
complejas. Al exponer a las pacientes a imagenes de
comida se observa un incremento en la respuesta de
consumo de oxigeno (respuesta BOLD), en el cingulo,
la corteza insular, frontal y parietal, y una reaccién
particularmente hiperactiva de la amigdala derecha, lo
cual denota una respuesta aversiva frente a estimulos
de comida y una posible asociacién anémala del pro-
cesamiento de las emociones frente a estos estimulos
y claves interoceptivas (Joos, Saum, van Elst, Perlov,
Glauche, Hartmann, et al., 2011; Miyake, Okamoto,
Onoda, Shirao, Okamoto, Otagaki, 2010; Oberndor-
fer et al., 2013; Su, Gong, Tang, Qiu, Chen, Chen et
al, 2021). Pero adicionalmente, se ha demostrado que
estas alteraciones interoceptivas persisten en mujeres
recuperadas de AN. Y mas alla de la reaccion aversiva
frente ala comida y los problemas con la imagen corpo-
ral, los sujetos con AN siguen mostrando aun después
de la recuperacion de peso, una respuesta reducida
frente a estimulos afectivos placenteros comparados
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con la de los controles sanos mientras se realiza una
RNMI, respuesta que sugiere una alta evitacion de
danos, uno de los rasgos mas caracteristicos de la an-
siedad. Dicho de otra forma, las alteraciones profundas
y persistentes en los circuitos fronto-estriato-limbicos,
en personas con AN se expresan en la persistencia de
la restriccion, un estilo rigido del control cognitivo, una
respuesta a la recompensa y un procesamiento emocio-
nal anormales, que abordaremos a continuacién. La
psicopatologia de la AN resultaria entonces de interac-
ciones alteradas entre los circuitos, y posiblemente de
un estilo anémalo del procesamiento de la informacion
que usualmente se asocian con la ansiedad como rasgo
(Berner et al., 2018; Bischoff-Grethe et al., 2013; Pas-
lakis, Scholz-Hehn, Sommer, & Kiihn, 2021; Sanders,
Smeets, vanElburg, Danner, vanMeer, Hoek et al.,
2015; Scharner & Stengel, 2019).

Mecanismos neurales

en Anorexia Nerviosa

Los mecanismos neurales centrales en los trastornos
alimentarios son la recompensa, el control conductual
y cognitivo, y la toma de decisiones. La respuesta de
recompensa se ha estudiado en referencia con su valor
hedoénico (lo que produce agrado, lo que es experi-
mentado como placentero), la motivacion (deseo) y el
aprendizaje por refuerzo. Este sistema, integrado por el
mesencéfalo, el estriado ventral y el nticleo accumbens,
la corteza prefrontal medial y la corteza orbito-frontal,
responde a estimulos de neurotransmisores como la
dopamina, cuya liberaciéon en el Nuacleo Accumbens,
en condiciones normales, se asocia con la sensacién
de gratificacion, placer o bienestar. Las personas con
AN muestran un aprendizaje reducido derivado de
la retroalimentacién o el refuerzo comparados con
los controles sanos, tanto antes como después de la
recuperacion de peso. El sistema de recompensa de
pacientes con AN parece ser hipo- respondiente segin
algunos modelos, y segtn otros, el problema radicaria
en una atribucién aberrante de la recompensa en la
que los estimulos usualmente gratificantes son sentidos
como aversivos, y viceversa. Los estudios comporta-
mentales en las personas con AN han revelado que no
experimentan la comida como placentera en contraste
con los controles sanos, especialmente los alimentos
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ricos en calorias. Los pacientes con AN reportan un
deseo menor frente a alimentos altamente caléricos y
cuando deben seleccionarlos, su tiempo de respuesta
es significativamente mas lento que el de los controles
sanos. Pero en contraste, su tiempo de respuesta es mas
rapido si se trata de alimentos bajos en calorias (Foerde
& Steinglass, 2017; Steinglass, Berner, & Attia, 2019;
Steinglass, Dalack, & Foerde, 2019).

Por otra parte, el control inhibitorio, el control
atencional y la flexibilidad cognitiva, también parecen
alterados. Las personas con AN son hiper-controladas
e inflexibles, lo cual se observa tanto en su compor-
tamiento alimentario como en otras areas de la vida,
mientras que aquellas con bulimia tienden a tener un
control inhibitorio precario, regido por la impulsividad
y su tendencia a actuar precipitadamente cuando en-
frentan emociones negativas. Estos sesgos explicitos e
implicitos de las sefiales relacionadas con los alimen-
tos y el cuerpo difieren entre pacientes con trastornos
alimentarios e individuos sanos; se dan de manera au-
tomatica, surgen rapidamente y son otro de los blancos
terapéuticos (Klump, Bulik, Pollice, Halmi, Iichter,
Berrettini et al., 2000; Paslakis et al., 2021). Pero tam-
bién los sesgos cognitivos presentes en las pacientes
con AN comparados con sujetos sanos, estan siendo
estudiados en sus tres niveles de atencion, interpreta-
ciébn y memoria, tanto en relacién con los Trastornos
del Comportamiento Alimentario (TCA), como con
otros aspectos no relacionados directamente con la
enfermedad, y aportardn seguramente luces para
intervenciones mejor enfocadas (Ralph-Nearman,
Achee, Lapidus, Stewart, Filik, 2019; Sférlea, Lukas,
Schulte-Korne, Platt, 2021).

Temperamento y rasgos en la AN

En general, los rasgos de la personalidad se han re-

conocido como contribuyentes importantes en la

patogénesis de la AN y su mantenimiento en el tiempo.
A continuacion, se resumen y describen los rasgos

asociados a la AN con su correspondiente expresion

comportamental.

Rasgo Ansiedad: 1.os individuos con AN presen-
tan una ansiedad desmedida frente a la comida y el
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acto de comer, intolerancia frente a la incertidumbre
evitacion exagerada del riesgo y rigidez cognoscitiva
(Cassin & von Ranson, 2005; Frank, Roblek, Shott,
Jappe, Rollin, Hagman, et al., 2012; Lilenfeld, 2011;
Steinglass, Walsh & Stern 2006; Wagner, et al. 2006).
Es comin encontrar una comorbilidad ansiosa hasta
en el 50% en estos pacientes (Raney, Thornton, Be-
rrettini, Brandt, Crawford, Fichter et al., 2008). La
ansiedad anticipatoria, se caracteriza por una preocu-
pacioén excesiva por los eventos venideros, y se expresa
comportamentalmente como inhibiciéon y evitacion del
riesgo (Kaye, Wierenga, Knatz, Liang, Boutelle, Hill
et al., 2015). Los comportamientos evitativos en gene-
ral y la evitacion de la comida en particular reducen
la ansiedad momentaneamente, lo cual contribuye a
mantenerla en el tiempo y predice pobres resultados
frente al tratamiento de exposicion. La intolerancia a
la incertidumbre se evidencia en una preocupacion ex-
cesiva antes de iniciar cualquier actividad, dificultad en
la toma de decisiones, tiempos de reaccion mas lentos
y comportamientos evitativos a tareas ambiguas (Frank

etal., 2012).

Insensibilidad a la recompensa: 1.os adultos con
AN tienen una alta sensibilidad al castigo y una baja
reactividad a la recompensa, antes y después de trata-
miento. Se considera que este balance alterado entre la
recompensa y la inhibicién podria ser un marcador de
la AN (Wierenga, et al., 2014). La expresiéon comporta-
mental de este rasgo se evidencia en la dificultad para
apreciar los estimulos recompensantes inmediatos, ya
que estan centrados en las consecuencias a mediano
o largo plazo. Los pacientes con AN son hipersensi-
bles a la critica y tienden a percibir sus acciones como
incorrectas, o fallidas. Estos sesgos hacia la falla y el
castigo contribuyen a la evitaciéon (Steinglas & Walsh,
2016). De otra parte, la insensibilidad a la recompensa
interfiere con la motivacion o la capacidad de aprender
de la experiencia: hay una sobreevaluacion de las con-
secuencias negativas potenciales en comparaciéon con
la recompensa, que explica en parte la falta de motiva-
ci6én para la recuperacién, tnica en esta enfermedad,
que constituye un gran reto terapéutico. La preocupa-
cion por las consecuencias de la recuperacion, entre
las que se encuentra la ganancia de peso (consecuencia
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negativa para el paciente), ensombrece otras razones
para motivarse ante la recuperacion. La restriccion de
la comida mantenida en el tiempo que experimentan
las personas con AN, nos muestra la inmensa capaci-
dad de posponer la recompensa.

Baja conciencia interoceptiva: La alteracién en
la sensibilidad de la insula a las sefiales internas de
hambre y saciedad puede ser un precipitante y un
reforzador de la AN. La no integraciéon de la informa-
cién interoceptiva con los procesos motivacionales y
emocionales (tarea crucial de la insula), lleva a estos
individuos a experimentar un sentido fisiologicamente
alterado de si mismos, y a una percepcion erréonea del
hambre y la saciedad. La expresion comportamental
de la poca conciencia interoceptiva es por una parte la
dificultad para comer sin hambre o con una sensacion
constante de llenura, y por otra parte, en un déficit
para reconocer y regular las experiencias emocionales
(alexitimia) y una gran dificultad en tolerar y regular
los estados internos negativos. Muchos de los sintomas
de la AN como la distorsién de la imagen corporal,
la falta de reconocimiento de los sintomas de desnu-
tricién, asi como la disminucién de la motivacién al
cambio pueden estar relacionados con la alteraciéon en
la conciencia interoceptiva ( Frank, Shott & DeGuz-
man, 2019).

Rigidez e inflexibilidad cognoscitiva: Fn las
personas con AN se observa baja coherencia central
y dificultades del cambio de una actividad a la otra
(“set-shifiting”). La coherencia central débil, entendida
como como la pobre habilidad para contextualizar in-
formacion e integrarla a una vision mas general, y los
problemas con el “set shifiing” entendida como la dificul-
tad para moverse flexiblemente de un comportamiento
al otro o de un estado mental a otro, asi como adaptarse
a un ambiente impredecible y cambiante (Broomfield,
Stedal & Touyz, 2021; Keegan, Tchanturia & Wade,
2021; Schmidt & Campbell 2013; Treasure, Zipfel, Mi-
cali, Wade, Stice, Claudino, et al., 2015). La expresion
comportamental de estos déficits consiste en la dificul-
tad que experimentan los individuos con anorexia para
integrar los elementos en un todo y la posibilidad de
adaptarse a eventos cambiantes. Por ejemplo, tienden
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a ver en la comida una suma de ingredientes y calorias
antes que ver una preparacion completa. Por otra par-
te, su dificultad para adaptarse a los cambios hace que
se comporten de manera rigida.

El meta analisis realizado por Atiye, Miettunen y
Raevuori-Helkamaa (2015), en 14 estudios (N = 3315
casos y N = 3395 controles) sobre rasgos como busque-
da de novedades, evitacién del riesgo, dependencia de
la recompensa y persistencia en AN, y otros Trastornos
Alimentarios, encontr6é que la persistencia fue signifi-
cativamente mayor que en los controles, en todos los
trastornos excepto el trastorno por atracones, siendo
los niveles mas altos los de los pacientes con AN, tanto
del tipo restrictivo como combinado con atracones y
purgas. Los tamanos del efecto mas altos en evitacién
de riesgos también se encontraron en AN, mientras
que la basqueda de novedades fue significativamente
elevada tnicamente en los sujetos con bulimia. La
persistencia fue un rasgo mas acentuado en las pacien-
tes con AN especialmente restrictiva, sin embargo, al
comparar los grupos de trastornos alimentarios que se
habian recuperado con los que continuaron enfermos,
observaron solo unas pocas diferencias. Los individuos
que se habian recuperado de AN obtuvieron puntajes
mas altos en dependencia de la recompensa y mas bajos
en evitacion de riesgos que aquellos que permanecie-
ron enfermos, es decir, un perfil neuropsicoloégico mas
cercano a los subtipos bulimicos. Mas recientemente
Broomfield et al., (2021) publicaron una revisién siste-
matica que buscaba explorar el perfil neuropsicologico
en pacientes con AN severa con mas de siete afos de
duracién. Revisaron la inteligencia, el “set shifiting”, la
coherencia central, toma de decisiones, memoria, aten-
cion, razonamiento y velocidad en el procesamiento de
la informacién. Aunque reportaron limitaciones para
tener acceso a los datos, los hallazgos preliminares de
este estudio muestran que la toma de decisiones, la
inteligencia y el “set shifiting” parecen ser caracteristi-
cas neuropsicologicas criticas en las pacientes con AN
severa y duradera. Y proponen mayores esfuerzos de
investigacién para determinar si es posible la identi-
ficacién temprana de estos individuos y mejorar los
enfoques de tratamiento basados en las variaciones
que pueden existir previamente o desarrollarse como

REVISTA MEXICANA DE TRASTORNOS ALIMENTARIOS

- ENERO-JUNIO 2022 - DO https://doi.org/10.22201/fesi.20071523e.2022.1.727

93



94

NEUROBIOLOGIA NUEVOS ENFOQUES PARA LA ANOREXIA
Juanita Gempeler Rueda et al.

resultado de esta enfermedad a largo plazo. En esta
revision se explican en mas detalle como las alteracio-
nes funcionales cerebrales persistentes, los rasgos del
temperamento y el perfil neuropsicologico de base, que
influyen tanto en la apariciéon del trastorno como en
el mantenimiento en el tiempo y su papel potencial
en las recaidas, son los blancos en los nuevos enfoques
terapéuticos.

Nuevos enfoques terapéuticos derivados
de la Neurobiologia - Terapia Centrada

en el Temperamento

Todo este cuerpo de conocimientos descrito ha sido
usado en las dltimas décadas para construir puentes
entre la investigaciéon neurobiolégica y los nuevos en-
foques terapéuticos, de manera especial en los casos de
la AN severa y duradera. Una de estas nuevas terapias
es la Terapia Centrada en el Temperamento. Se tra-
ta de un tratamiento diseflado para personas con 18
anos o mas que tienen una AN actual o previa (Kaye,
et al., 2015). Puede ser util para personas con Bulimia
Nerviosa o Trastorno por atracones de alimentacion,
que tengan una historia de anorexia, o un tempera-
mento con sus rasgos caracteristicos. Este abordaje es
experiencial e incluye a la familia del paciente, o a sus
cuidadores (Hill, Peck, Wierenga & Kaye, 2016; Knatz,
Wierenga, Murray, Hill, & Kaye, 2015; Wierenga et
al 2018; Kaye et al, 2015). El objetivo primario im-
plica no intentar cambiar el temperamento, el cual
es relativamente fijo. Se busca ensenar a las personas
con AN y a sus cuidadores, a reconocer los patrones
de temperamento (rasgos), y a desarrollar estrategias
para construir estructuras externas que promuevan
comportamientos hacia la recuperacion, asi como a
entrenarse en habilidades de afrontamiento para ma-
nejar su temperamento. En otras palabras, es aprender
a usar el temperamento a favor y no en contra de ellos
mismos, para maximizar la probabilidad de adherencia
y permitir que los sintomas sean tratados exitosamente.
El equipo terapéutico provee de guias especificas para
el manejo de contingencias con los comportamientos
objetivo, y asigna junto con el paciente y su familia, un
rol al paciente y otro a cada cuidador. Se plantea que el
paciente es el “experto” en la enfermedad y los cuida-
dores, en la medida en la que van aprendiendo como

REVISTA MEXICANA DE TRASTORNOS ALIMENTARIOS

funciona el cerebro de su ser querido, van identifican-
do junto a este, su papel en el apoyo que el paciente
necesita para su recuperacion, como por e¢jemplo la
disminucién de incertidumbre en lo relacionado con
la eleccion de mends, la preparacion de los alimentos y
la anticipacién de los planes familiares incluyan o no la
comida. (Hill, et. al., 2016). A la fecha, hay dos estudios
sobre la aplicacion de esta propuesta. Los datos cuali-
tativos preliminares indican una buena aceptabilidad
para la informacién neurobioldgica, tanto los pacientes
como los cuidadores recomendarian al tratamiento a
otros, reportan disfrutar aprendiendo sobre la neuro-
biologia de los TCA y plantean que la informacién
sobre la neurobiologia mejora su entendimiento sobre
la enfermedad. La mayoria de los pacientes plantea
que sus cuidadores salen equipados con mejores herra-
mientas de apoyo y el 100% de los cuidadores reportd
estarlo (Hill et al., 2016; Kaye et al., 2015; Wierenga,
Hill, Peck, McCray, Greathouse, Peterson, et al., 2018).
Knatz, Towne, Wierenga, Hill, Eisler, Brown, et al.,
(2021) adaptaron el tratamiento basado en el tempe-
ramento a su uso con adultos jévenes y reportan que
este parece ser un tratamiento factible y aceptable para
TCA, al involucrar a los padres de forma menos im-
positiva y mas negociada con los pacientes, dentro del
marco de la comprension de las bases neurobiologicas
de la enfermedad. Hasta el momento, no se dispone de
estudios enfocados en medir la eficacia o la efectividad
de esta propuesta, por tanto, carece de evidencia que
sustente su inclusién en las guias de practica clinica.

Modelo Maudsley de tratamiento

para AN en adultos (MANTRA)

El modelo MANTRA (Maudsley Model of Anorexia Ner-
vosa Treatment for Adults) es un tratamiento recomendado
para AN en las guias NICE. Ha sido especificamen-
te disefiado para individuos con anorexia nerviosa y
busca trabajar con los factores cognoscitivos, emocio-
nales, relacionales y biologicos que pueden mantener
la anorexia en el tiempo, facilitando la generacion de
mecanismos de manejo mas saludables y adaptativos.
Es un abordaje integrativo, que incluye varios moédulos
de tratamiento para trabajar la motivacion del pacien-
te, facilitando la inclusion de una red de apoyo efectiva
y el mejoramiento nutricional. Busca que el individuo
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comprenda su enfermedad y desarrolle metas de trata-
miento que incluyan la comprension de sus emociones
y la exploracién de sus estilos de pensamiento, retando
la rigidez , el perfeccionismo y la atencion al detalle.
Trabaja explicitamente en el desarrollo de una identi-
dad que vaya mas alla del TCA, y finalmente entrena a
los pacientes en habilidades de prevencion de recaidas
(McClelland, J., Lose, A., Kenyon, M., Dejong, H.,
Broadbent, H., Loomes, R., Serpell, L., Richards, L.,
Johnson-Sabine, E., Boughton, N., Whitchead, L., Bo-
nin, E., Beecham, J., Landau, S., ... Treasure, J. (2016;
Schmidt, Ryan, Bartholdy, Renwick, Keyes, O’Hara et
al., 2016; Schmidt & Treasure, 2006; Schmidt, Wade
& Treasure, 2014). El estudio MOSAIC- The Mauds-
ley Outpatient Study of Treatments for Anorexia Nervosa and
Related Conditions (Schmidt, Renwick, Lose, Kenyon ,
Dejong, Broadbent et al., 2013), comparé la eficacia
del modelo MANTRA con el manejo clinico de apoyo
dado por especialistas (SSCM). Los primeros resulta-
dos publicados por Schmidt, Magill, Renwick, Keyes,
Kenyon, Dejong et al. (2015), plantean que ambos
tratamientos logran mejorias significativas en los pa-
cientes, tanto en los IMC, como en la reduccién de
patologia alimentaria, nivel de stress y mejoria clini-
ca a través del tiempo. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ellos, a los 6 y 12
meses de seguimiento. Mas recientemente, Wittek,
Truttmann, Zeiler, Philipp, Auer-Welsbach, Koubek et
al., (2021) disefiaron un protocolo para estudiar una
cohorte multicéntrica de adolescentes y adultas jovenes
con AN para evaluar la factibilidad, aceptabilidad y
eficacia del modelo manualizado, comparado con el
tratamiento usual, que ain esta en curso y seguimos a
la espera de los resultados.

La informacién de la que disponemos a la fecha,
aun no aporta evidencia cientifica sélida acerca de la
eficacia, la efectividad y la relacién costo-beneficio del
modelo MANTRA que soporte la recomendacion de

uso en las guias de practica clinica para AN.

Terapia de Remediacion

Cognoscitiva (TRC)

Se centra en el manejo de rasgos y busca trabajar el
“como” mas que el “qué” en el procesamiento de la
informacién, a través de ejercicios mentales, cuyo
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objetivo es el de mejorar las estrategias cognoscitivas,
las habilidades de pensamiento y los sistemas de pro-
cesamiento de informacién en areas diferentes a la
alimentacion pero que redunden en el logro de mayor
flexibilidad cognoscitiva (Tchanturia, Whitney & Trea-
sure, 2006; Tchanturia & Lock 2011).

Los resultados de la TRC han sido medidos de
forma atin muy limitada. Aunque la mayoria de los es-
tudios publicados son series de casos, ensayos abiertos
o estudios cualitativos, es de las terapias derivadas de
los hallazgos neurobiolégicos, la que cuenta con mas
ensayos clinicos aleatorizados (Brockmeyer, Ingenerf,
Walther, Wild, Hartmann, Herzog, Bents, et al., 2014;
Dahlgren & Rg, 2014; Dingemans, Danner, Donker,
Aardoom, van Meer, Tobias, K., et al., 2014; Lopez,
Tchanturia, Stahl, Booth, Holliday & Treasure, 2008;
Lopez, Tchanturia, Stahl & Treasure, 2008; Tchantu-
ria, Giombini, Leppanen & Kinnaird, 2017). En un
experimento clinico realizado por Sproch, Anderson,
Sherman, Crawford y Brandt (2019) en 275 adolescen-
tes y adultas con AN internadas, asignaron de forma
aleatoria a un grupo a recibir 5 sesiones grupales de
TRC para entrenamiento en habilidades en “set shifi-
ting” ademas de las terapias grupales que el tratamiento
incluia. El otro grupo fue asignado al tratamiento usual.
Los resultados fueron medidos con pruebas neuropsi-
colbgicas y registros cognoscitivos y comportamentales
para observar la habilidad para generar pensamientos
alternativos mas flexibles. Ambos grupos exhibieron
un mejor rendimiento en los test neuropsicoldgicos con
respecto a las mediciones basales. Los autores atribu-
yeron los hallazgos al efecto de la practica en ejercicios
de “set shiffling” y a la mejoria en habilidades cognitivas
obtenidas durante el tratamiento. No obstante, es im-
posible desconocer el papel de una renutricion efectiva
en la mejoria del desempefio cognoscitivo. Por otra
parte, los autores discuten que ese formato breve de
sesiones grupales (“dosis insuficiente”), pueda no tener
impacto en el “set shiffiing”. Pero tampoco existe eviden-
cia de que la TRC produzca cambios en la flexibilidad
cognoscitiva que se mantengan en el tiempo. Mas re-
cientemente, Brockmeyer, Schmidt, Leiteritz-Rausch,
Zimmermann, Wiinsch-Leiteritz, Leiteritz et al., (2021)
publicaron un ensayo clinico aleatorizado de superio-
ridad comparando un grupo de adultas con AN que
recibieron 10 sesiones de TRC o a terapia artistica
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como partes de un tratamiento integral usual. Los des-
enlaces primarios medidos fueron los cambios en el
IMC, en sintomas clave del TCA y en calidad de vida.
Los desenlaces secundarios fueron los cambios en el
“set shifiting” y coherencia central. No encontraron dife-
rencias entre los grupos que senalen superioridad de la
TRC, sin embargo, llama la atencién que los desenlaces
primarios no miden directamente la efectividad de este
modelo de psicoterapia. Esa situacion se repite en el re-
ciente estudio de Brockmeyer, Febry, Leiteritz-Rausch,
Wiinsch-Leiteritz, Leiteritz y Friederich (2022) quienes
evaluaron los cambios en la coherencia central y la fle-
xibilidad cognitiva en relacién con la calidad de vida
en pacientes con AN que recibieron TRC. Nuevamen-
te, la medicién de desenlace esta en los cambios en la
calidad de vida mas que en la efectividad de la técnica
en si misma. De hecho, los autores observaron mejoria
en la calidad de vida por auto reporte de las pacientes
y no por verdaderos cambios en el desempeno en las
pruebas neuropsicologicas. Iguales resultados arroja-
ron los estudios de Van Passel, Danner, Dingemans,
Aarts, Sternheim, Becker et al., (2020) evaluando la
TRC en pacientes con AN y Trastorno Obsesivo Com-
pulsivo, Dandil, Smith, Adamson, y Tchanturia (2021)
en pacientes con AN y sintomas del espectro autista;
Harrison, Stavri, Ormond, McEnemy, Akyol, Qureshi
et al., (2018) en pacientes hospitalizadas con AN seve-
ra, y Giombini, Nesbitt, Kusosa, Fabian, Sharia, Easter
et al.,(2022) quienes evaluaron tnicamente la factibili-
dad de la aplicacién del modelo.

En general, los ensayos clinicos realizados, ya
planteados, han tenido las limitaciones metodologicas
senaladas. Los ensayos clinicos aleatorizados eligen
otros desenlaces diferentes a eficacia o efectividad;
acuden a evaluacion de otros resultados como la factibi-
lidad, la aceptabilidad o no superioridad de los nuevos
modelos o componentes de un tratamiento usual, que
ademas de la renutricion incluye diversos enfoques de
terapias individuales y grupales, es decir, que los disefios
de estos estudios no permiten responder la pregunta de
investigacion. Adicionalmente, hay problemas con el
no cegamiento de los investigadores y de los pacientes
que puede introducir sesgos, o la ausencia de control
de potenciales factores de confusiéon como uso de me-
dicamentos, presencia de otras comorbilidades, edades
variables, entre otros, que comprometen la validez de
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los resultados. Tampoco esta claro cudl es el numero de
sesiones de TRC que deben recibir los pacientes, por
tanto, a la fecha este enfoque terapéutico no ha podido
probar eficacia o efectividad propiamente dicha.

Neuromodulacion en AN: Estimulacion
Magnética Transcraneal repetitiva

y Estimulacion Cerebral Profunda

En la Gltima década, la estimulacion cerebral tanto con
métodos no invasivos (Estimulacion Magnética Trans-
craneal repetitiva-EMTr) como invasivos (Estimulacion
Cerebral Profunda-ECP), han sido implementados en
pacientes con AN severa y duradera que no han respon-
dido a los esquemas de tratamiento usuales (Baumann,
Mares, Albrecht, Anders, Vochoskova, Hill et al. 2021;
Dalton, Maloney, Rennalls, Bartholdy, Kekic, McCle-
llandetal.,2021; Knyahnytska, Blumberger, Daskalakis,
Zomorrodi, & Kaplan, 2019; Lipsman, Lam, Volpini,
Sutandar, Twose, Giacobbe et al., 2017; Liu, Zhan,
Li, Lin, Zhang, Wang et al., 2020; McClelland, et
al., 2016; Muratore & Attia, 2021; Oudijn, Mocking,
Wijnker, Lok, Schuurman, van den Munckhof et al.,
2021; Park, Singh, Pike & Tan, 2017; Sobstyl, Stapins-
ka-Syniec, Sokét-Szawtowska & Kupryjaniuk, 2019;
Villalba Martinez, Justicia, Salgado, Ginés, Guardiola,
Cedron, et al., 2020; Woodside, Dunlop, Sathi, Lam,
McDonald & Downar, 2021). La neuromodulaciéon
pretende modificar la actividad de circuitos neurales
especificos aplicando una corriente eléctrica con una
frecuencia, intensidad y amplitud determinadas para
restaurar la funcién sin causar dano en el tejido. El
proposito de la EMITr es entonces revertir los cambios
maladaptativos existentes en los circuitos cerebrales y
mejorar la conectividad entre las neuronas. Estos cam-
bios implican la potenciacion o regulacion a la baja de
neurotransmisores y canales i6nicos, y a un nivel mas
profundo, la expresion de segundos mensajeros dentro
de la célula. En el caso de la ECP los electrodos se in-
sertan directamente en areas especificas para obtener
la estimulaciéon o inhibiciéon neuronal induciendo el
flujo de iones a través de la membrana celular, despo-
larizacién o repolarizacion de la misma (Whiting, Oh
& Whiting, 2018). Aunque el nimero de estudios esta
en aumento, una revision no sistematica y sintesis de la
literatura en este campo realizada recientemente por
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Duriez, Bou Khalil, Chamoun, Maatoug, Strumila,
Seneque, et al., (2020), revela la muy poca existencia
de Experimentos clinicos Aleatorizados (ECA). La
mayoria son reportes de caso, estudios piloto abiertos,
series de casos con tamanos de muestra muy pequenos.
En los ECA el tamafo de efecto ha sido muy modes-
to. El area escogida para neuroestimulaciéon ha sido
la corteza prefrontal dorsolateral izquierda o la insula
con numero de sesiones variables. La ECP en AN se
ha realizado en pacientes con AN que ademas cursan
con depresion o TOC refractarios. El blanco ha sido la
corteza cingular subgenual el nicleo accumbens y el
estriado ventral. Igualmente, los estudios son escasos,
reportes o series de casos.

Murray, Strober, Tadayonnejad, Bari, y Feusner
(2022), recientemente publicaron los resultados de una
revision sistematica que abordd 20 ensayos clinicos
realizados en pacientes con AN severa. Senalan resul-
tados modestos con la ECP y algunos procedimientos
neuroquirargicos, pero resaltan las limitaciones de es-
tos estudios como los tamanos de muestra pequenos,
periodos de seguimiento muy cortos, diferencias de
caracteristicas de los pacientes en edad, cronicidad,
historial de tratamientos, regiones cerebrales blanco
escogidas para los procedimientos. Igual de modes-
tos son los resultados de las técnicas no invasivas de
neuromodulacién.

Aunque la neuromodulacién es prometedora,
se necesitan mas y mejores estudios disefados para
responder preguntas acerca de eficacia y efectividad,
depurar las metodologias y los circuitos blanco con
mediciones de desenlace estandarizadas tanto a corto
como a largo plazo. Igualmente, se requiere dilucidar
el papel de la malnutricién en el funcionamiento de
los circuitos neuronales y su papel en la respuesta a la
estimulacion.

Discusion y direcciones futuras

El avance en la comprension de la neurobiologia de
los TCA ha sido notorio y particularmente significati-
vo en la AN durante las tltimas décadas. Los modelos
neurobiologicos sugieren la necesidad de un cambio
de paradigma para la comprension y el tratamiento
de estos trastornos. Tal como lo plantean Schmidt y
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Campbell (2013), el tratamiento de los trastornos de la
alimentacioén no puede permanecer “sin cerebro”.

En la AN del adulto, la alianza terapéutica es un
predictor de desenlace clave, y en este sentido, la
informacion transmitida al paciente acerca de su enfer-
medad, el funcionamiento de su cerebro, el rol de los
rasgos de su temperamento y su papel en la cronicidad
y la tendencia a la recaida, entre otros, son aspectos
cruciales que debe conocer tanto el paciente como sus
familiares (Stiles-Shields, Bamford, Touyz, Le Grange,
Hay & Lacey, 2016).

La comprension de los rasgos de temperamento y
la neurobiologia de la enfermedad le ayudan al pa-
ciente a entender no solamente los comportamientos
relacionados con la comida y el acto de comer, sino
también sus preocupaciones acerca la forma y tamafio
de su cuerpo, la dificultad frente a los cambios en el
entorno y sus dificultades interpersonales asociadas a
su estilo de procesamiento cognoscitivo. De tal forma
que una psicoeducacion efectiva que se pueda ofrecer
al paciente y a sus cuidadores en estos temas puede
desculpabilizar y fortalecer la alianza terapéutica tanto
con el paciente como con sus familiares.

Desde la perspectiva de la neurobiologia y el tem-
peramento, resulta claro que los terapeutas trabajamos
con “el viento en contra”. Si asumimos que los rasgos
son estables en el tiempo, entonces se hace necesario
que pacientes y familiares, puedan estar en capacidad
de identificarlos y aprender a usarlos a su favor. Tam-
bién, como plantea Bang, et. al., (2017), ampliar nuestro
vocabulario sobre como pensamos y hablamos sobre la
AN puede ser beneficioso para pacientes, cuidadores
y médicos. El lenguaje enriquecido puede ayudar a
reducir el estigma: a diferencia de muchos términos
psicologicos (por ejemplo, “pensamiento rigido”), no
hay connotaciones negativas asociadas con términos
neurobiolégicos como “amigdala hiperactiva”. Ade-
mas, una mejor comprension neurobiologica puede
mejorar la conciencia y fomentar la deteccion tempra-
na y el tratamiento de los trastornos alimentarios.

iPero cudl es el punto de vista de los clinicos e
investigadores? Los resultados de la investigacién neu-
robiolégica atn no han sido integrados a la evidencia
cientifica disponible, derivada de ensayos clinicos
suficientes y bien conducidos. Y tampoco esta sufi-
cientemente claro, qué tipo de intervencién o cudles
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de las que se realizan en la practica clinica inciden
notoriamente en la mejoria del paciente. Solmi, Wade,
Byrne, Del Giovane, Fairburn, Ostinelli et al., (2021)
publicaron recientemente un meta analisis que explor6
la eficacia comparativa y aceptabilidad de las distintas
intervenciones psicologicas en el tratamiento ambula-
torio de la AN del adulto. Tomaron como desenlace
principal los cambios en el IMC y como desenlaces
secundarios los sintomas clave del TCA vy la tasa de
abandonos por cualquier causa. Las intervenciones
comparadas con la Terapia Cognoscitivo Comporta-
mental (TCC) usual, fueron el modelo Maudsley para
tratamiento de la AN del adulto (MANTRA), la terapia
basada en familia, psicoterapias psicodinamicamente
orientadas, la TCC dirigida al ejercicio compulsivo y
la Terapia de Remediacién Cognoscitiva (IRC). De
mas de 14.000 estudios, seleccionaron 16 ECA condu-
cidos en 1.047 pacientes, 97.4% mujeres. Ninguna de
las intervenciones superé a la TCC usual en los des-
enlaces primarios. Las psicoterapias especificas para
pacientes adultas con AN mejoran de manera modes-
ta el curso clinico y la calidad de vida pero ninguna
representa superioridad ni inferioridad clara frente al
tratamiento usual. Los autores resaltan la necesidad de
datos clinicos mas detallados en los estudios que per-
mitan definir subgrupos especificos de pacientes que
puedan responder a tratamientos especificos (Solmi et
al., 2021; Watson & Bulik, 2012). Al respecto, Attia (
2021) senala que aunque las diferencias desde el punto
de vista estadistico son modestas, la adherencia, com-
promiso del paciente y el monitoreo de peso asi como
las evaluaciones periddicas, son clinicamente muy
importantes. Los estudios que se preguntan acerca
de las diferencias de estas intervenciones con el TCC
usual pero Gnicamente senalan si son superiores o no,
no pueden identificar los mecanismos subyacentes que
hicieron posible ese cambio. Los investigadores ademas
han declarado como limitacién que los ECA que reco-
pilaron no fueron disefiados para identificar el efecto
real de estas nuevas terapias en el curso y prondstico
del TCA. Plantea que es esencial el cambio de énfasis
en el desarrollo de nuevos abordajes terapéuticos a la
AN, buscando que se centren en los mecanismos del
cambio a nivel molecular y celular, circuitos cerebrales
y factores comportamentales que contribuyen a la apa-
ricién y mantenimiento de la enfermedad, para poder
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entender como y por qué funcionan las intervenciones.
Dicho de otra forma, la propuesta marco del Instituto
Nacional de Salud Mental para investigacion sobre do-
minios (Criterios RDoC), se ve parcialmente reflejada
en la investigacion citada anteriormente, sin embargo,
los resultados de dichos estudios atin no rompen la bre-
cha entre investigacién y practica clinica.

Se necesitan mas estudios que puedan definir de
forma precisa biomarcadores, diferenciar causa-conse-
cuencia y definir fenotipos de la AN de acuerdo con
los subgrupos clinicos (restrictivo puro o combinado
con purgas). En el caso de la neuromodulacion a tra-
vés de la EMTr y la ECP, la investigacion esta en su
infancia. Se requiere avanzar hacia la diferenciacion
de endofenotipos neurales y los protocolos especificos
a aplicar, la neuromodulacién en las distintas etapas de
la enfermedad, no solamente en los casos mas croni-
cos y severos como se ha implementado hasta ahora,
y también se requicren protocolos sobre circuitos espe-
cificos para estudiar funciones cognitivas, sensibilidad
ala recompensa/castigo, comportamiento compulsivo,
entre otros.

La heterogeneidad de los TCA en general es muy
alta y eso hace particularmente complejo el desarrollo
de intervenciones Optimas y por tanto, esto afecta la
calidad de los estudios y los retos al disenarlos y con-
ducirlos. Existen grandes problemas como el control
del sesgo que introduce el efecto de la malnutricion
versus los potenciales factores causales, y por otra
parte, el control y analisis de los factores de confusién
o modificadores del efecto que pueden ejercer otras
variables como la presencia de comorbilidades afec-
tivas, ansiosas, de personalidad, el papel que puede
jugar el trauma, las disfunciones familiares y el uso de
medicamentos psicotropicos entre otros. El disefio y
la conduccion de estudios prospectivos comparativos,
aleatorizados y con cegamiento, en este panorama cli-
nico tan complejo es sin duda muy dificil.

Ademas, es necesario diferenciar los hallazgos
en pacientes con pocos meses de haber iniciado la
enfermedad con aquellos cronicamente enfermos,
pacientes en fase aguda versus recuperados, pacientes
recuperados con controles sanos y pacientes con AN
comparados con pacientes con malnutricién por otras
causas, lo cual tampoco es una tarea facil (Scharner &

Stengel, 2019).
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Conclusion

Los aportes de las neurociencias en la comprensioén de
la patogénesis y mantenimiento de la AN son de gran
utilidad para los clinicos en la medida en que pueden
ayudar a sus pacientes a vencer el estigma de la enfer-
medad, comprender y anticipar su forma de procesar
la informacion relacionada con comida y cuerpo pero
también con el estilo restrictivo que predomina en la
mayoria de las actividades de su vida y relaciones in-
terpersonales, entender el por qué en la AN son tan
frecuentes las recaidas y como anticiparse a ellas. Pero
por otra parte, aunque estd suficientemente clara la im-
portancia definitiva que tiene la restauracion de peso,
seguimos sin entender cual(es) de las intervenciones
psicoterapéuticas son las mas utiles ¢ imprescindibles
y cuales no aportan valor al desenlace. Tampoco existe
claridad acerca de como manejar cada estadio de la en-
termedad, los diferentes subtipos ni los endofenotipos
cognoscitivos y comportamentales descritos. El avance
en el conocimiento de estas particularidades permitira
Impartir tratamientos mas especificos y precisos, redu-
cir costos y riesgos de recaidas y cronicidad.
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