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Resumen

Introduccion—La impulsividad es un rasgo de personalidad multidimensional relacionado con el
control del comportamiento y las emociones. Esta presente de manera diversa en los trastornos de la
conducta alimentaria, particularmente, en la bulimia nerviosa (BN). Aunque la relacion entre la
impulsividad y BN ha sido objeto de numerosas investigaciones, en la actualidad se desconocen los
sustratos neurobiol6gicos de esta relacion.

Objetivos—Discutir criticamente la evidencia que sugiere que las alteraciones en los sistemas
neuronales relacio-nados con las funciones ejecutivas, con la formacion de preferencias y con la
regulacion de los estados emocionales sirven como base para el rasgo de personalidad impulsiva, asi
como su estado en subgrupos de pacientes con BN.

Métodos—Busqueda selectiva de la literatura relevante.

Resultados y conclusiones—Esta discusion ilustra la complejidad de la relacién entre la
impulsividad y BN, donde la impulsividad actia como un factor de vulnerabilidad que puede
sensibilizar al sujeto con BN a estados emocionales negativos, durante los cuales modifica el impacto
de estimulos internos y externos sobre el comportamiento y su regulacion, favoreciendo asi patrones
de comportamiento maladaptativos e inflexibles.
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Introduccién

Métodos

La impulsividad es un complejo rasgo de la personalidad, relacionado con el control del
comportamiento y de las emociones (1). Esta se encuentra presente en grados patolégicos en
algunos subgrupos de pacientes con patologias psiquiatricas prevalentes, que incluyen los
trastornos de la conducta alimentaria, particularmente bulimia nerviosa (BN) y anorexia
purgativa (2). Aunque la relacién entre la impulsividad y los trastornos de la conducta
alimentaria (TCA) ha sido objeto de numerosas investigaciones recientes (3-5), se desconocen
parcialmente los sustratos neurobioldgicos que subyacen a este rasgo de personalidad y su
relacion con los TCA.

Este manuscrito tiene como objetivo principal hacer una revisién critica (no sistemética) de
los sistemas neuronales relacionados con el rasgo impulsividad y su estado en subgrupos de
pacientes con TCA. De manera especifica, se alude a los hallazgos en pacientes con BN, dada
la fuerte asociacion entre la impulsividad y algunos comportamientos prevalentes en subgrupos
de pacientes con esta condicion (6). Para una revision del vinculo existente entre impulsividad
y anorexia nerviosa o trastorno por atracones se sugiere consultar los trabajos de Steiger y
Bruce (7) y Grillo (8).

Primero se mencionan algunos conceptos generales acerca del rasgo de personalidad impulsiva
y su caracterizacién experimental. Enseguida se discuten los hallazgos que sustentan un rol
para tres sistemas neuronales en lamediacion de la impulsividad en roedores y humanos. Luego
se realiza un paralelo entre el estado de estos sistemas neuronales y los hallazgos en algunos
individuos con BN, con el fin de ilustrar la complejidad de la relacién entre la impulsividad y
este tipo de trastorno psiquiatrico. Finalmente, se discuten las direcciones futuras de las
investigaciones en este campo, a la luz de la discusion previa.

Se realizaron busquedas de literatura médica en las bases de datos PubMed y ISI Web of
Science utilizando como palabras clave: anorexia, impulsivity, impulsiveness, bulimia,
neurobiology, human experimentation, rats, mice, serotonin, norepinephrine, dopamine,
corticotropin releasing factor, salience, prefrontal, eating disorders, neuropeptides, receptors,
amygdale, striatum, executive function, emotion, motivation, circuits y behavior

La bisqueda de literatura se restringié a articulos originales y de revision, en inglés o en
espafiol, publicados en revistas indexadas entre 1965 y la actualidad. Las publicaciones fueron
seleccionadas por los autores tomando en cuenta el impacto de sus contribuciones al campo
de estudio, su relevancia y accesibilidad (24 articulos de revision, 29 reportes de investigacion
original, 6 capitulos de libros, libros y un poster).

Adicionalmente, se tomaron en cuenta datos de experimentacidn no publicados y
conversaciones personales con el profesor Ernest Barratt, en el Departamento de Psiquiatria
de la Universidad de Texas Rama Médica, antes de su deceso, y entre sus coautores, asi como
comunicaciones personales con expertos en este campo del conocimiento.

Impulsividad

La impulsividad es un rasgo de personalidad complejo, relacionado con el control del
comportamiento y las emociones (1). Desde el punto de vista clinico-practico la impulsividad
puede ser definida como: “Una predis-posicion a realizar acciones rapidas y no planeadas en
respuesta a estimulos internos o externos a pesar de las consecuencias negativas que puedan
tener tanto para el sujetos impulsivo, como para los demas” (9).
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Como constructo, la impulsividad no es un monolito (10,11). Existen multiples tipos y
dimensiones. La complejidad de este rasgo de personalidad es evidente en el analisis de los
componentes principales de instrumentos de autollenado, ampliamente utilizados en el estudio
de este rasgo, como la Escala de Impulsividad de Barratt (12,13), que distingue tres factores
0 subdimensiones principales del rasgo.

Primero una dimensién motora, caracterizada con elementos como: “Hago las cosas en el
momento en el que se me ocurren”. Un segundo factor denominado atencional, que se relaciona
con elementos como: “Me siento inquieto en clases o conferencias”. Por Gltimo, un factor o
dimensién denominado de no planeacion, que incluye elementos como: “Vivo para el
momento”.

Es importante mencionar que estas subdimensiones parecen y pueden coexistir en diferentes
grados, tanto en un rango normal como patolégico. Segin Hollander y Stein (10), los grados
de impulsividad se consideran patoldgicos cuando es imposible resistir el impulso y se produce
un acto impulsivo.

Ademaés de ser un componente esencial de los trastornos de des-control de impulsos (TDI) per
se y de los TDI no especificados en otros apartes, la impulsividad esta asociada, por lo menos,
asubgrupos de pacientes con las siguientes condiciones psiquiatricas: trastorno afectivo bipolar
(TAB), trastorno por hiperactividad, BN y anorexia nerviosa purgativa, abuso o dependencia
a sustancias y trastornos de la personalidad del grupo B (2).

Dada la complejidad del rasgo impulsividad, Barratt y otros grupos (1,14) han propuesto que
su caracterizacion debe incluir instrumentos y medidas de varias dimensiones, como son
cognoscitiva, biolégica, ambiental/social y comportamental. Una aproximacion
multidimensional de la impulsividad permite construir matrices de caracterizacion del rasgo
que sirven para explorar los sustratos neurobioldgicos de sus diferentes subdimensiones (14,
15). Ejemplos de esta matriz se han publicado, por ejemplo en Barrat y cols. (14).

Adicionalmente, permite ubicar la impulsividad a largo de un espectro de la personalidad junto
con el rasgo compulsividad, en relacion con la percepcion del riesgo de los estimulos
ambientales y las motivaciones que originan los actos. En general, es aceptado que los
individuos impulsivos suelen involucrarse en comportamientos riesgosos con el fi n de buscar
gratificacion y aumentar su grado de alertamiento. No obstante, el autor y otros han llamado
la atencidn acerca de las diferencias entre los individuos buscadores de sensaciones y los
individuos impulsivos, ya que los primeros suelen tener habilidades de planeacion intactas,
mientras que los segundos no (14).

Circuitos neuronales asociados al rasgo de personalidad impulsividad

La revision de los datos recolectados en relacion con los sustratos neurobioldgicos de la
impulsividad ha permitido identificar alteraciones en, por lo menos, tres sistemas funcionales
neuronales en estos individuos. El primero, y tal vez el mas evidente, es la disfuncién del
sistema que subyace a la funcion ejecutiva. Los individuos impulsivos presentan importantes
déficits en el procesamiento de la informacion presentada de manera secuencial. Este déficit
se acentlia cuando se aumenta la carga de informacién, la presién de tiempo (300 ms para
realizar una respuesta) y la carga emocional negativa a las respuestas, en tareas de desempefio
continuo (14).

El segundo, el défi cit atencional, consistente en una importante difi cultad para sostener la
atencién en una tarea determinada, y que se ha documentado de forma amplia en estos
individuos (16,17). Por Gltimo, los grados de impulsividad, relacionados con una pobre
inhibicion de respuestas aprendidas y procesos de programacion motora insuficiente (18,19).
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Las alteraciones mencionadas ocasionan que estos individuos manifiesten con frecuencia
comportamientos inflexibles y perseverativos.

También se encuentra que la preferencia que exhiben los individuos y animales impulsivos por
recompensas pequefias e inmediatas sobre recompensas tardias y de mayor magnitud (20)
sugiere que la impulsividad se relaciona con alteraciones que afectan el sistema de formacion
de preferencias o circuito de recompensa. De manera especifica, la impulsividad se relaciona
con alteraciones en la atribucion del valor emocional y motivacional a estimulos internos o
externos-ambientales (21).

Sin embargo, el efecto de los estimulos sobre el comportamiento puede no ser constante, sino
episodico. Recientes estudios en humanos sugieren que el efecto de los estimulos sobre el
comportamiento estd modulado por el estado emocional de los individuos (22). Por ejemplo,
es bien conocido que los estados afectivos negativos aumentan el impacto de los estimulos en
el comportamiento de los individuos impulsivos (23), probablemente porque aumentan el
estado de tension que precede y que sirve de gatillo a los actos impulsivos (2).

Lo anterior sugiere que los individuos impulsivos son hipersensibles a las emociones negativas,
lo que facilita un patron de respuesta impulsiva. De igual manera, sugiere que existen
alteraciones en los sistemas neuronales que median la generacion y la regulacion de los
emociones en estos individuos. Sin duda alguna, este sistema no se ha analizado profundamente
en el estudio de la impulsividad.

Por lo tanto, para estudiar la impulsividad es importante reconocer la existencia de una
alteracidn en la regulacion emocional frente a los estimulos. La gran mayoria de la literatura
en este campo de estudio se refi ere a défi cits en la inhibicion motora (9,21) y alteraciones en
la monitorizacién del comportamiento (24,25), como los principales causantes de la
impulsividad. No obstante, se ha sugerido que el estado emocional de los individuos se
relaciona con estados funcionales del sistema nervioso, que imprimen un importante sesgo al
procesamiento de la informacion (26).

En este contexto, los estados emocionales negativos pueden sesgar el procesamiento de
informacion en individuos impulsivos y aumentar su tendencia a realizar actos impulsivos.
Esto explicaria la naturaleza episddica de los actos de este tipo, a pesar de constituir un rasgo
de personalidad.

En la Figura 1 se encuentran esquematizados los sistemas neuronales asociados con diversos
aspectos del rasgo impulsividad. Incluyen estructuras neuronales, como el complejo
amigdalino, la corteza prefrontal, las cortezas polimodales relacionadas con laimagen corporal,
el estriado ventral, los ntcleos de tallo productores de las principales aminas bidgenas, los
circuitos pali-do-tdlamo-corticales y las estructuras auxiliares (ncleo subtalamico), la corteza
motora suplementaria y la corteza motora primaria.

Unarevisién exhaustiva de las propiedades de estos circuitos escapa a los objetivos del presente
manuscrito. Para este fin se remite al lector revisiones previas del tema (27). No obstante, es
importante resaltar algunas caracteristicas de estos circuitos. Las estructuras enunciadas
conforman los circuitos de regulacion del comportamiento intencional y de las emociones,
segun McFarland y Kalivas (28). Como se aprecia en la Figura 1, estas estructuras estan
intimamente relacionadas con la corteza prefrontal y, por lo tanto, constituyen los principales
circuitos cortico-limbicos y cortico-estriatales descritos por Alexander y cols. (29). En
consecuencia, su adecuado funcionamiento depende mas de la integridad funcional de los
circuitos que de la integridad estructural de una region anatdmica particular (30).
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Por ello resulta légico considerar especialmente los estudios sobre cambios en la
microestructura de la sustancia blanca que sirve de sustrato a estos circuitos y sobre el estado
funcional de sus principales neurotransmisores moduladores (i.e., dopamina, norepinefrina y
serotonina), para identificar los sustratos neurobiolégicos del rasgo de personalidad
impulsividad.

Con respecto a la integridad microestructural de la sustancia blanca, se ha encontrado
recientemente que existen alteraciones en la integridad del cuerpo calloso anterior y de la
corteza prefrontal de individuos con una minima inhibicion comportamental y pobre
discriminacion de estimulos (31). De manera similar, Hazlett y cols. (32) han reportado
anormalidades microestructurales en las sustancias blanca y gris en la corteza prefrontal y en
el cingulo anterior en pacientes con trastorno de personalidad limite.

Sin embargo, las lesiones del cingulo anterior y de la corteza prefrontal, de manera exclusiva,
no se correlacionan con un patrén de respuesta impulsivo en animales, medido con una prueba
de preferencias (33). No obstante, en este mismo estudio, alteraciones de los circuitos
relacionados con la amigdala basolateral y el nlcleo accumbens si se relacionaron con la
impulsividad.

Asi mismo, Grant y cols. (34) han encontrado que la impulsividad motora y la autoagresion se
asocian con alteraciones en la microestructura de los circuitos orbitofrontales. Estas
observaciones sugieren que las alteraciones en las vias que median el procesamiento de la
informacion en estos circuitos prefrontales median los efectos de la impulsividad en la
regulacion del comportamiento y las emociones. Adicionalmente, apuntan a la comunicacion
interhemisférica como un sustrato importante en la produccién de un patrén de comportamiento
impulsivo.

Invariablemente, la impulsividad se ha asociado con alteraciones en la neurotransmision
serotoninérgica en los circuitos prefrontales. De manera especifica, la impulsividad motora se
relaciona con un decremento de la neurotrasmisidn, mediada por este modulador, que involucra
la merma de la liberacion de serotonina de las terminales presinapticas, alteraciones de los
receptores 5-HT1B y 5-HT2A y alteraciones en los trasportadores para serotonina (35-39).

Asi mismo, se han reportado alteraciones en la funcién de los receptores para la norepinefrina,
relacionados con la impulsividad motora. Especificamente, una disminucién de la funcion de
los receptores a2A o un aumento de la funcion de los receptores al se asocia con impulsividad
motora (40).

Finalmente, se han controvertido los hallazgos en favor de las alteraciones de la
neurotransmision dopaminérgica en impulsividad. En primer lugar, se ha demostrado que las
alteraciones en la disponibilidad de la dopamina presinaptica no parecen relacionarse con la
impulsividad (41). No obstante, estudios en animales han demostrado contundentemente que
una disminucién de la disponibilidad de receptores D2/3 en el estriado ventral se asocia con
impulsividad motora y con la transicion a un patron de comportamiento compulsivo y
maladaptativo (42).

Un importante regulador de la actividad dopaminérgica en los circuitos frontolimbicos es el
factor liberador de corticotropina (CRF) (43,44). Este es un neuropéptido de 41 aminoacidos
que sirve de integrador de las respuestas al estrés en mamiferos, al actuar como un modulador
cognoscitivo de los estimulos ambientales potencialmente amenazantes (26).

Su funcién como modulador cognoscitivo estd mediada por receptores afines y péptidos
relacionados en la Orbita extrahipotalamica. En estas estructuras neuronales el CRF y sus
receptores afi nes tienen un efecto modulador sobre la transmision excitatoria e inhibitoria
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Hallazgos

mediada por el glutamato y el &cido gamma-aminobutirico (GABA), respectivamente. Para
una revision comprehensiva de la fisiologia sindptica del CRF, véase el estudio de Gallagher
y cols. (44).

La elevacidn de las concentraciones de CRF en el nicleo accumbens aumenta el valor
motivacional de estimulos ambientales y es responsable del estado disfdrico caracteristico de
la abstinencia a sustancias de abuso (45,46). Luego es posible que alteraciones en el sistema
extrahipotaldmico del CRF, que afecten la modulacion de la neurotrasmision dopaminérgica
en los circuitos prefrontales, estén relacionadas con el rasgo impulsividad, mas que alteraciones
dopaminérgicas, por si solas.

En resumen, la impulsividad es un rasgo de personalidad complejo, relacionado con el control
del comportamiento y las emociones, al igual que con una disfuncion de los circuitos cortico-
limbicos y cdrtico-estriatales. La disfuncion de los circuitos esta mediada por alteraciones
microestructurales en las sustancias blancay gris, que limitan el procesamiento de informacion
en los circuitos; asi como por alteraciones de los neurotransmisores modulares principales (i.
e. serotonina, norepinefrina y dopamina) y en sus reguladores (i. e. CRF).

Estas alteraciones pueden contribuir de manera significativa a modificar el efecto de los
estimulos en la regulacién del comportamiento, por medio de la formacion anormal de estados
emocionales o de un aumento de la sensibilidad a los estados emocionales negativos. Estas
conclusiones son consistentes con los hallazgos neurobiolégicos en subgrupos de pacientes
con BN, lo que sustenta un rol para la impulsividad en este tipo de TCA.

neurobioldgicos en bulimia nerviosa

Invariablemente, la BN se asocia con una disminucion en el tono de la neurotransmision
serotoninérgica en el sistema nervioso central. Asi como en la impulsividad, estas alteraciones
involucran tanto la liberacion de serotonina como una modifi cacién en la funcién de sus
receptores, en particular el receptor 5-HT1A y sus transportadores. Por ello no es sorprendente
que la hipofuncion serotoninérgica sea mas marcada en pacientes con BN y altos grados de
impulsividad, comparados con los no impulsivos.

Sin embargo, a diferencia de otras alteraciones neurobioldgicas en BN, la hipofuncién
serotoninérgica persiste, a pesar de la recuperacidn sintomatica, lo cual sugiere que es un factor
de vulnerabilidad o de rasgo asociado al desarrollo de una patrén de comportamiento impulsivo
en estos pacientes (6,47), al modificar el equilibrio entre neurotransmision excitatoria e
inhibitoriaen los circuitos cortico-limbicos y cortico-estriatales (48,49).

Menos contundentes son los hallazgos relacionados con la disfuncion prefrontal en BN, dada
laheterogeneidad de los paradigmas comportamentales empleados y las diferencias en el estado
de la enfermedad de los sujetos participantes. No obstante, algunos estudios coinciden en
alteraciones de la perfusion frontal inferior derecha, temporal derecha y parietal derecha en
pacientes con BN y un patrén de comportamiento impulsivo (i. e. purgas) (50).

Un hallazgo prevalente en estudios de imagenologia funcional es una pérdida de la asimetria
hemisférica en el patrdn de distribucion de las sustancias radiotrazadoras en individuos con
BN sintomaéticos (51,52). Lo anterior esta de acuerdo con el hallazgo Moellery cols. (31), sobre
alteraciones en la microestructura del cuerpo calloso anterior en individuos impulsivos, que
sugieren la pérdida de la integridad de la comunicacion interhemisférica con altos grados de
impulsividad. Sin embargo, los pocos hallazgos consistentes que sugieren disfuncion prefrontal
parecen ser especifi cos de un estado activo de enfermedad, ya que se normalizan luego de la
recuperacion sintomatica (53).

Rev Colomb Psiquiatr. Author manuscript; available in PMC 2009 October 15.



1duasnuey Joyiny vVd-HIN 1duasnue Joyiny vd-HIN

1duasnuey Joyiny vd-HIN

Orozco-Cabal and Herin Page 7

Relacion entre el rasgo de personalidad impulsividad y la bulimia nerviosa

La dificultad para caracterizar hallazgos neurobioldgicos especificos en individuos con BN
permite apreciar la complejidad de la relacion entre el rasgo de personalidad impulsividad y
BN. Si bien numerosos estudios han demostrado que, en general, los individuos con BN
presentan altos grados de impulsividad, medidos a través de pruebas de autollenado, como la
Escala de Impulsividad de Barratt (12) y el Cuestionario de Impulsividad de Eysenck (54—
56), y un mayor nimero de errores de coomision en pruebas de desempefio continuo,
comparados con controles (individuos con BN y uso de laxantes) (57), no todos los individuos
con BN presentan los mismos grados o el mismo tipo de impulsividad.

Especificamente, Rosval y cols. (58) demostraron en fecha reciente que, en general, los
individuos con TCA presentan alteraciones atencionales, medidas por pruebas
comportamentales e instrumentos de autollenado. En este mismo estudio, los individuos con
BN y anorexia nerviosa purgativa presentaron déficits especificos en la inhibicion motora. Sin
embargo, en BN existian de manera especifica altos grados de impulsividad del tipo de la no
planeacion.

Los resultados de este estudio sugieren que sélo algunas de las dimensiones de la impulsividad,
particularmente la dimension de no planeacion, se encuentran especificamente en algunos
individuos con BN. Estudios de este tipo son necesarios para comprender laimportante relacion
entre el rasgo de personalidad impulsividad y los TCA.

En resumen, los hallazgos sugieren que la impulsividad esta presente en grados elevados y de
manera diferencial en un subgrupo de pacientes con BN. En estos, la impulsividad se asocia

con un decremento de la neurotransmisién serotoninérgica, que puede alterar el equilibrio entre
excitacion e inhibicidn en los circuitos cdrtico-limbicos y cortico-estriatales. La hipofuncién
serotoninérgica es un factor de vulnerabilidad constante o un rasgo que se puede relacionarse
con disfuncion prefronta y alteraciones en la regulacion afectiva en estos sujetos.

Direcciones futuras

La complejidad de la relacion entre el rasgo de personalidad impulsiva y los TCA,
particularmente BN, hace necesario el desarrollo de instrumentos y medidas que permitan un
enfoque multidimensional de las caracteristicas de estos pacientes. Sélo asi se podran validar
los endofenotipos que permitan la identificacion de sistemas neurales especificos, asociados
con los diversos patrones de comportamiento presentes en los pacientes con el espectro de
patologias de la conducta alimentaria.

Un enfoque de este tipo ya ha mostrado sus frutos en la validacion de la unién a receptores
plaquetarios de serotonina por parte de la paroxetina (3H), como indicador del rasgo de
impulsividad en individuos con BN asintomaticos (59). Finalmente, los endofenotipos
auxiliardn en la identifi cacion de los mediadores moleculares de la BN sobre los sistemas
neurales que sirvan de blancos terapéuticos para el desarrollo de estrategias de tratamiento a
estos pacientes.
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Figura 1. Sistemas neuronales asociados a diversos aspectos del rasgo de personalidad impulsividad
TS: corteza temporal superior; AMS: area motora suplementaria; DA: dopamina; 5-HT:
serotonina; NE: norepinefrina; M1: corteza motora primaria.
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