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RESUMEN - Las alteraciones que se agrupan como trastornos de la conducta alimentaria (TCA), son entidades 
conductuales-neuroendocrinas que generan importantes consecuencias médicas y tienen criterios bien 
establecidos. El objetivo de esta revisión narrativa es identificar las bases fisiopatológicas, los neurotransmisores y 
los mediadores hormonales que influyen en la disrupción del funcionamiento del eje hipotálamo-hipófisis-ovario-
endometrio que subyace en las mujeres con TCA. Se identificó que en los TCA existen disfunciones en los sistemas 
de neurotransmisión adrenérgico, colinérgico, serotoninérgico, GABAérgico, glutamatérgico y dopaminérgico. 
Simultáneamente, a consecuencia de la adopción de patrones alimentarios patológicos, existe disponibilidad 
energética corporal reducida y modificación en el funcionamiento del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal, de la 
oxitocina y de la acción central, gonadal y periférica de la hormona del crecimiento. Entre las expresiones clínicas 
derivadas de los TCA, están las irregularidades menstruales, oligomenorrea y amenorrea hipotalámica, que son 
secundarias al hipoestrogenismo funcional y adaptativo. A su vez, la disminución estrogénica y el desequilibrio 
endocrino son elementos perpetuadores de los TCA y de sus consecuencias psicobiológicas. En coherencia con 
el desempeño de los elementos fisiopatológicos que articulan la reducida disponibilidad energética corporal y las 
modificaciones neurobiológicas con el hipoestrogenismo, se deben manejar inicialmente los factores psicosociales 
disparadores de los TCA. El enfoque multidisciplinario debe buscar la restauración de las reservas corporales de 
energía, reducir el estrés y modificar los hábitos alimentarios. A medida que se alcanza lo anterior, se rompe el 
circulo anómalo endocrinológico, se restaura la actividad neurobiológica y finaliza el estado de hipoestrogenismo 
funcional y subsecuentemente se regularizan los ciclos menstruales. PALABRAS CLAVE: Conducta Alimentaria; 
Ciclo Menstrual; Neurotransmisores; Gonadotropinas; Anorexia Nerviosa; Bulimia Nerviosa.

ABSTRACT - The alterations that are grouped as eating disorders (ED) are behavioral-neuroendocrine 
entities that generate important medical consequences and have well-established criteria. The aim of this 
narrative review is to identify the pathophysiological bases, neurotransmitters and hormonal mediators 
that influence the disruption of the functioning of the hypothalamic-pituitary-ovarian-endometrial axis that 
underlies women with ED. It was identified that in EDs there are dysfunctions in the adrenergic, cholinergic, 
serotonergic, GABAergic [MHB7.1], glutamatergic and dopaminergic neurotransmission systems. At the same 
time, because of the adoption of pathological eating patterns, there is reduced body energy availability and 
modification in the functioning of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, oxytocin and the central, gonadal 
and peripheral action of growth hormone. Among the clinical expressions derived from EDs are menstrual 
irregularities, oligomenorrhea and hypothalamic amenorrhea, which are secondary to functional and adaptive 
hypoestrogenism. In turn, estrogen decreases and endocrine imbalance are elements that perpetuate EDs and 
their psychobiological consequences. In coherence with the performance of the pathophysiological elements 
that articulate the reduced body energy availability and neurobiological modifications with hypoestrogenism, 
the psychosocial factors that trigger EDs should be initially managed. The multidisciplinary approach should 
seek to restore the body’s energy reserves, reduce stress and modify eating habits. As the above is achieved, 
the endocrinological anomalous circle is broken, neurobiological activity is restored, and the state of functional 
hypoestrogenism ends, and subsequently menstrual cycles are regularized. KEY WORDS: Feeding Behavior; 
Menstrual Cycle; Neurotransmitter Agents; Gonadotropins; Anorexia Nervosa; Bulimia Nervosa. 
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INTRODUCCIÓN
Los trastornos de la conducta alimentaria (TCA) 

son un grupo de alteraciones mentales caracterizadas 
por una modificación persistente en la conducta con 
respecto a la alimentación o en los comportamientos 
relacionados con la comida, así como por una 
inquietud desmedida por el peso y la forma corporal1-3. 
Los TCA se manifiestan con patrones anómalos 
de ingesta o conductas alimentarias que alteran 
significativamente la salud física y el funcionamiento 
psicosocial de la persona1-4. La inadecuada relación 
entre la persona con la comida se ve influenciada por 
aspectos psicosociales, especialmente la distorsión 
en la autopercepción de la imagen corporal y variados 
referentes socioculturales en relación con la figura 
femenina2. Son expresiones propias de los TCA: las 
restricciones severas de la ingesta energética frente 
a las necesidades básicas; la búsqueda obsesiva de 
un peso corporal significativamente bajo; el miedo 
intenso e irracional ante la ganancia de peso; la 
necesidad obsesiva de adquirir y utilizar productos 
fitness (suplementos nutricionales, aparatos de 

musculación, equipamiento diverso, quemadores 
de grasa, etc.); el recurso del vómito autoprovocado 
y repetido para evitar el normal incremento en la 
masa corporal; el uso de laxantes, diuréticos u otros 
medicamentos para conservar la figura; los episodios 
recurrentes de atracones; el ayuno prolongado e 
injustificado; el ejercicio vigoroso excesivo para 
conservar la imagen corporal y la ausencia del 
reconocimiento de la gravedad y del riesgo derivado 
del bajo peso corporal4-6. 

Los TCA son una patología psiquiátrica que agrupa a 
seis alteraciones: anorexia nerviosa, bulimia nerviosa, 
trastorno por atracón, trastorno evitativo/restrictivo de 
la ingesta de alimentos, otros trastornos alimentarios 
o de la ingestión de alimentos especificados y 
trastornos alimentarios o de la ingestión de alimentos 
no especificados 2,4-6. Los criterios diagnósticos para 
cada una de las alteraciones que hacen parte de los 
TCA están descritos en la más reciente versión del 
Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos 
Mentales [DSM 5-TR]4. (ver Tabla 1)

La frecuencia con la que se presentan los TCA es 

Tabla 1. Criterios diagnósticos de las alteraciones que hacen parte de los trastornos de la conducta alimentaria.

Criterio diagnóstico Descripción

Anorexia nerviosa A.	Restricción de la ingesta energética con peso corporal bajo.
B.	Miedo a ganar peso o conductas que interfieren con el adecuado 

aumento corporal.
C.	Distorsión de la imagen corporal o falta del reconocimiento de la 

gravedad del bajo peso.
Bulimia nerviosa A.	Atracones recurrentes con pérdida de control.

B.	Conductas compensatorias inapropiadas recurrentes.
C.	Frecuencia ≥ 1 vez/semana durante 3 meses.
D.	Autoevaluación influenciada por el peso y la figura.
E.	Eventos que no ocurren exclusivamente durante la anorexia nerviosa.

Trastorno por atracón A.	Atracones recurrentes.
B.	Asociados a ≥ 3 características conductuales.
C.	Malestar marcado.
D.	Frecuencia ≥ 1 vez/semana por 3 meses.
E.	Sin conductas compensatorias regulares.

Trastorno evitativo/restrictivo de la 
ingesta de alimentos

A.	Evitación o restricción alimentaria con consecuencias nutricionales o 
psicosociales.

B.	Ausencia de explicación por factores culturales, anorexia nerviosa, 
bulimia nerviosa u otras enfermedades.

Otros trastornos alimentarios o de la 
ingestión de alimentos especificados

Cuadros clínicamente significativos que no cumplen todos los criterios de 
los trastornos de la conducta alimentaria. Po ejemplo: anorexia nerviosa 
atípica o bulimia nerviosa de baja frecuencia.

Otros trastornos alimentarios o 
de la ingestión de alimentos no 
especificado

Síntomas de trastorno de la conducta alimentaria con malestar 
clínicamente significativo, pero información insuficiente para realizar 
una clasificación específica.

Fuente: Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales4
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creciente7,8. En 2021 se estimó que a nivel mundial 16 
millones de personas tenían trastornos alimentarios, 
de los que aproximadamente 3,4 eran niños, niñas o 
adolescentes1. La anorexia nerviosa se encuentra en 
la población general con una prevalencia que oscila 
entre el 0,4% y el 4%, afectando más a mujeres 
que a hombres, especialmente en la adolescencia8. 
Es superior la frecuencia de la bulimia nerviosa, 
llegando a identificarse entre el 1,5% y el 3% de 
la población, sobre todo en adolescentes y adultos 
jóvenes8. Los TCA conllevan severas consecuencias 
metabólicas y de salud física, más allá del trastorno 
psicológico9. Los comportamientos suelen llevar a 
riesgo o daño considerables para la salud, estados 
de inquietud o angustia desbordada y a discapacidad 
funcional importante1. Los TCA comprometen el 
funcionamiento hormonal y metabólico, deterioran 
la salud físico-mental, repercuten negativamente en 
la esfera psicosocial, tienen riesgo significativamente 
mayor de abuso de sustancias, afectan el rendimiento 
escolar o laboral e incrementan significativamente 
las tasas de morbilidad y mortalidad1,2,9,10. Se ha 
descrito asociación entre los TCA con mortalidad 
dos a cinco veces por encima de la estimada en la 
población general, señalándose como principal causa 
de suicidio y de las consecuencias relacionadas con 
la inanición1,10,11.

Las regiones cerebrales implicadas en los TCA 
se localizan especialmente en el sistema límbico 
(hipotálamo, hipocampo, amígdala, corteza cingulada, 
bulbo olfatorio y cuerpo mamilar) y en los ganglios 
basales (núcleo caudado, núcleo accumbens, 
putamen, globo pálido, sustancia negra y núcleo 
subtalámico que, aunque no es parte de los ganglios 
basales tiene conexiones funcionales y señales 
interoceptivas con ellos)12. También están involucrados 
en los TCA: el área septal, la ínsula, la corteza prefrontal 
y la orbitofrontal13. Vidal et al.14 concluyeron en una 
revisión sistemática que en las personas afectadas 
de TCA hay alteraciones morfológicas en la corteza 
frontal, cingulada, orbitofrontal derecha y en la ínsula 
derecha. Tose et al.15 y Yang et al.16 con resonancia 
magnética nuclear encontraron disminución de la 
sustancia gris y de la sustancia blanca cerebral en 
magnitud proporcional con la severidad de los TCA 
y con la instalación de alteraciones psicopatológicas 
como la ingesta compulsiva de alimentos, la 
satisfacción con el vómito auto infringido, con la 

distorsión en la percepción de la imagen corporal y 
con varias de las afecciones médicas causadas por los 
TCA. Las consecuencias médicas de los TCA pueden 
ser cardiovasculares, electrolíticas, neurológicas, 
metabólicas, hematológicas, musculo-articulares, 
óseas, renales, gastrointestinales, inmunológicas, 
dermatológicas, cognitivas, odontológicas, 
endocrinológicas y reproductivas2,17-19 (ver Tabla 2).

Las consecuencias médicas de los TCA son el 
resultado del déficit energético, de las conductas 
compensatorias y de una disrupción neuroendocrina 
crónica2,5. Esta última, en las mujeres se suele 
expresar con pérdida en la regularidad del ciclo 
menstrual2,20. La ausencia o retrasos del periodo 
menstrual no son actualmente considerados entre 
los criterios diagnósticos de los TCA, pero hacen 
parte de su naturaleza fisiopatológica y, por tanto, 
es indispensable comprenderlos, reconocerlos y 
abordarlos clínicamente2,4. 

El objetivo de esta revisión narrativa es identificar 
las bases fisiopatológicas, los neurotransmisores y los 
mediadores hormonales que influyen en la disrupción 
del funcionamiento del eje hipotálamo-hipófisis-ovario-
endometrio que subyace en las mujeres con TCA. 

RESULTADOS

EL EJE HIPOTÁLAMO-HIPÓFISIS-OVARIO-
ENDOMETRIO

En las mujeres la función esencial del eje 
hipotálamo-hipófisis-ovario-endometrio es la génesis 
esteroidea ovárica y, por medio de los estrógenos, 
inducir el desarrollo sexual primario y secundario, 
establecer y regular las funciones reproductivas 
e impactar favorablemente las estructuras y el 
funcionamiento corporal2,20,21. Durante la niñez y 
hasta la pubertad, el eje hipotálamo-hipófisis-ovario-
endometrio permanece prácticamente inactivo20. 
Luego de establecida dicha etapa vital, se inicia 
en un grupo específico de núcleos neuronales 
hipotalámicos la síntesis de la hormona liberadora de 
gonadotropinas [GnRH]. El patrón de síntesis de la 
hormona liberadora de gonadotropinas se describe 
como pulsátil, con variación en su frecuencia y en 
la amplitud, acorde con la fase menstrual, folicular o 
secretoria del ciclo menstrual. Los pulsos de mayor 
frecuencia y de menor amplitud se secretan cada 
60-90 minutos durante la fase folicular, mientras que 
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Tabla 2. Consecuencias médicas de los trastornos de la conducta alimentaria.

Tipo de consecuencia Descripción

Endocrinológicas y reproductivas - Amenorrea hipotalámica funcional.
- Oligomenorrea y anovulación.
- Hipogonadismo hipo gonadotrópico.
- Hipoestrogenismo.
- Disminución de leptina y del IGF-1.
- Incremento funcional del cortisol.
- Alteraciones tiroideas adaptativas (T3 disminuido, T4 normal, TSH normal).
- Infertilidad de causa hormonal.
- Retraso puberal en adolescentes.

Óseas y músculo-articulares - Disminución de la densidad mineral ósea.
- Osteopenia y osteoporosis prematura.
- Mayor riesgo de fracturas por fragilidad.
- Dificultad para alcanzar el pico de masa ósea.
- Debilidad muscular y sarcopenia.

Cardiovasculares - Bradicardia sinusal.
- Hipotensión ortostática.
- Arritmias potencialmente graves.
- Disminución del gasto cardíaco.
- Prolongación del intervalo QT.
- Muerte súbita por alteración electrolítica.

Metabólicas y electrolíticas - Hipoglucemia.
- Hiponatremia.
- Hipokalemia (frecuente en bulimia nerviosa).
- Alcalosis metabólica por los vómitos.
- Acidosis metabólica secundaria a laxantes.

Gastrointestinales - Retraso del vaciamiento gástrico.
- Distensión abdominal.
- Estreñimiento crónico.
- Esofagitis y desgarros esofágicos por los vómitos.
- Gastritis crónica.
- Pancreatitis aguda.

Renales - Deshidratación crónica.
- Nefropatía hipokalémica.
- Insuficiencia renal aguda o crónica.
- Alteración en el equilibrio ácido básico.

Hematológicas e inmunológicas - Anemia normocítica o ferropénica.
- Leucopenia.
- Trombocitopenia.
- Mayor susceptibilidad a infecciones.
- Alteración de la función inmunitaria.

Neurológicas y cognitivas - Dificultades de concentración.
- Lentitud cognitiva.
- Neuropatía periférica por insuficiencia vitamínica.
- Convulsiones por las alteraciones electrolíticas.
- Atrofia cerebral parcial.

Dermatológicas - Piel seca y fría.
- Alopecia.
- Acrocianosis.
- Fragilidad ungueal.

Odontológicas - Erosión del esmalte dental.
- Caries dentales.
- Hipersensibilidad dentaria.
- Enfermedad periodontal.
- Aumento en el volumen de glándulas parótidas.
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en la fase lútea son menos frecuentes y de mayor 
amplitud20-21. La pulsatilidad de la hormona liberadora 
de gonadotropinas es regulada por las neuronas KNDy 
(Kisspeptin–Neurokinin B–Dynorphin) localizadas en 
el núcleo arcuato, que está ubicado en la base del 
hipotálamo, específicamente en la región medial y 
posterior, vecina al tercer ventrículo22,23. Las neuronas 
KNDy liberan principalmente neuroquinina-B [NKB], 
kisspeptina y dinorfina. Las dos primeras son 
estimulantes, excitatorias y sincronizadoras de la 
síntesis de la hormona liberadora de gonadotropinas. 
La dinorfina (DYN) tiene acción opuesta o inhibitoria 
y frena el patrón pulsátil de la hormona liberadora de 
gonadotropinas22,23. Estos tres neuropéptidos actúan 
dentro de un complejo proceso de equilibrio que 
garantiza el adecuado funcionamiento reproductivo. 
La hormona liberadora de gonadotropinas actúa en las 
células gonadotropas ubicadas en la hipófisis anterior, 
las cuales como respuesta al estimulo, ya sea con los 
mecanismos de up-regulations o down-regulations, 
producirán dos hormonas gonadotrópicas: la hormona 
foliculoestimulante [FSH] y la hormona luteinizante 
[LH]20,24. Estas dos hormonas gonadotrópicas actúan 
equilibradamente en los ovarios estimulando las 
diferentes etapas del ciclo ovárico, la gametogénesis 
y la producción de estrógeno y de progesterona, 
esteroides que, actuando en conjunto sobre las 
capas funcionales endometriales, establecen los 
estados del ciclo endometrial20. Desde los ovarios 
hacia la hipófisis y hacia el hipotálamo, se produce 
retroalimentación negativa comandada por el 
estrógeno, lo que contribuye con la estabilidad y el 
adecuado funcionamiento neuroendocrino20,21,25. Por 
consiguiente, en mujeres en edad reproductiva los 
ciclos menstruales regulares son la manifestación 
clínica que indica la existencia de un adecuado 
funcionamiento del eje hipotálamo-hipófisis-ovario-
endometrio e indica la adecuada integridad de 
un sistema neuroendocrino conformado por una 
compleja interacción y conectividad de los núcleos 
neuronales, señales hormonales y neurotransmisores 
bioquímicos2,20. 

Diferentes situaciones y entidades biopsicosociales, 
siendo los TCA uno de ellos, afectan directa o 
indirectamente el adecuado funcionamiento del eje 
hipotálamo-hipófisis-ovario-endometrio y, por tanto, 
se generan modificación en la duración, frecuencia, 

volumen y en la regularidad del ciclo menstrual2,5,17. 
Aproximadamente el 85% de las mujeres con anorexia 
nerviosa y el 65% con bulimia nerviosa presentan 
irregularidad menstrual, que se expresa como 
oligomenorrea, anovulación ocasional o amenorrea 
hipotalámica17. Uno de los mecanismos que explican 
la alteración de los ciclos menstruales en las mujeres 
con anorexia y bulimia, es la supresión de la secreción 
pulsátil de la hormona liberadora de gonadotropinas, 
lo que conlleva una inadecuada secreción de las 
hormonas gonadotrópicas18,26,27. La deficiente 
presencia de la hormona folículo estimulante y de 
la hormona luteinizante en las células de la capa 
granulosa ováricas, limitarán el adecuado ciclo ovárico, 
impedirán el desarrollo folicular, imposibilitarán 
la ovulación y desestabilizarán la maduración 
endometrial20. Por consiguiente, la oligomenorrea y, 
más frecuentemente, la amenorrea que subyace en 
los TCA es de origen hipotalámica y coincidente con 
la disfunción del sistema neuronal KNDy2,19,22,23,28. Por 
consiguiente, los niveles circulantes de los esteroides 
sexuales gonadales, estradiol y progesterona, estarán 
disminuidos como consecuencia de un reposo 
ovárico inducido patológicamente17,20.

IMPACTOS DE LOS NEUROTRANSMISORES, 
OTRAS HORMONAS Y LOS GLUCOCORTICOIDES 
EN EL EJE HIPOTÁLAMO-HIPÓFISIS-OVARIO-
ENDOMETRIO

Los ciclos menstruales irregulares derivados de 
los TCA están profundamente relacionados con la 
disfunción de ciertos neurotransmisores cerebrales. 
Estas disfunciones se expresan por medio de una 
química cerebral alterada que afecta la comunicación 
entre las propias células nerviosas y el relacionamiento 
entre distintos órganos y sistemas con el sistema 
nervioso central y periférico29,30.

La serotonina, que se sintetiza a partir del 
aminoácido triptófano, es un neurotransmisor 
asociado con el estado de ánimo, la cognición, el 
aprendizaje, el apetito, la regulación del peso corporal 
y la conducta alimentaria. La serotonina actúa en el 
sistema nervioso central como un neurotransmisor 
y en el aparato gastrointestinal lo hace como una 
hormona, y se han encontrado en niveles anómalos 
en personas con anorexia nerviosa o con bulimia 
nerviosa30. En mujeres con dietas restrictivas se 
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han observado niveles de triptófano disminuidos, 
lo que permite suponer la presencia de serotonina 
hipotalámica disminuida, con lo cual se forma un 
circuito de retroalimentación negativa sobre la 
ingesta de alimentos31. Además, niveles bajos de 
serotonina y altos de su principal metabolito, el ácido 
5-hidroxi-indolacetico, se han asociado con TCA y 
con otras condiciones que guardan relación con el 
hipoestrogenismo como la ansiedad, la depresión, la 
sensación de pánico y las alteraciones en el estado 
de ánimo18. La medición de la serotonina y del ácido 
5-hidroxi-indolacetico son considerados marcadores 
de desactivación de la función de los sistemas 
serotoninérgicos29,30. La liberación de serotonina es 
cambiante según la fase del ciclo menstrual normal. En 
la fase folicular, los niveles de serotonina aumentan, 
lo que mejora el estado de ánimo y la sensación de 
felicidad y bienestar. En la fase lútea, a medida que 
los niveles de estradiol y progesterona disminuyen, 
también caen los de serotonina32,33. Las fluctuaciones 
en los niveles de serotonina pueden causar los 
síntomas del síndrome premenstrual, favorecer 
episodios de irritabilidad, ansiedad, depresión y 
predisponer a alteraciones que hacen parte de los 
TCA34. En el manejo inicial de los TCA, al abordar los 
estados emocionales negativos relacionados con el 
ciclo menstrual, se recomienda una alimentación 
consciente, ejercicio suave, técnicas de relajación 
con respiraciones profundas o meditación y llevar un 
registro del propio estado emocional35.

La dopamina, una catecolamina que actúa como 
un mensajero químico en el sistema nervioso, es un 
potente neurotransmisor implicado en la memoria, el 
estado de ánimo, la motivación, la actividad motora, 
la recompensa, el placer, la calma, el bienestar y 
suele estar desregulado en personas con TCA29,30. La 
dopamina es el principal neurotransmisor implicado 
en los sistemas recompensa que se activan mediante 
situaciones naturales como la ingesta de agua o 
comida y la conducta sexual; aunque también se 
activan en situaciones patológicas como los TCA36,37. 
La dopamina es necesaria para conservar un estado 
de ánimo saludable, una respuesta suficiente ante 
el estrés conlleva un adecuado control del apetito. 
Ante una disminución en los niveles de dopamina, 
el cerebro responde induciendo incremento en la 

ingesta de alimentos o volviéndose más sensible 
a los sabores dulces, lo que puede llevar a la 
aparición de TCA29. Mientras en la anorexia nerviosa 
se suelen observar niveles reducidos de dopamina, 
en la bulimia nerviosa se encuentran altos niveles 
en algunas regiones cerebrales y pueden ser las 
causantes del impulso para comer en exceso y de la 
autoinducción del vómito como estrategia de limitar 
el aumento de peso29,37. Los niveles de dopamina, 
al igual que sucede con la serotonina y el estradiol, 
suelen aumentar en la fase folicular del ciclo 
menstrual, lo que se asocia con un mejor estado de 
ánimo, mayor energía y sensación de bienestar33,38. 
El pico estrogénico preovulatorio se acompaña de 
elevación de la dopamina, lo que se relaciona con 
mejor estado de ánimo y motivación, mientras que 
en la caída estrogénica y serotoninérgica de la fase 
lútea también hay caída dopaminérgica, lo que en 
sumatoria contribuyen a síntomas afectivos como la 
irritabilidad, ansiedad, menor motivación y fatiga39. 

El sistema noradrenérgico, que tiene como 
neurotransmisor y hormona a la noradrenalina o 
norepinefrina, está fuertemente involucrado en 
múltiples funciones corporales, participando en el 
sistema nervioso central y en el periférico. Los núcleos 
noradrenérgicos más importantes son las glándulas 
suprarrenales y el locus coeruleus ubicado a nivel 
cerebral, los cuales interactúan con otros sistemas 
de neurotransmisión y tienen importante papel en 
el funcionamiento sistémico y en la neurobiología 
de distintas afecciones de la salud mental40. La 
síntesis de noradrenalina está influenciada por las 
fluctuaciones hormonales durante el ciclo menstrual41. 
Durante la fase folicular, cuando los niveles de 
estrógeno aumentan, se observa incremento en 
la producción y recaptación de noradrenalina, de 
similar manera como sucede con la dopamina y la 
serotonina. Los tres neurotransmisores actuando en 
conjunto con el estradiol, regulan el estado de ánimo 
y crean condiciones que regulan la instalación de 
las alteraciones que hacen parte de los TCA33,38,40. 
Bangasser y Cuarenta41 sugirieron que las hormonas 
del ciclo menstrual pueden afectar tanto la producción 
como la recaptación de noradrenalina y la insuficiente 
biodisponibilidad de este neurotransmisor puede 
contribuir con el establecimiento de escenarios 
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favorables para los TCA. Además, la noradrenalina 
desempeña un papel en la regulación de funciones 
fisiológicas como la atención, la respuesta al estrés, el 
tono vascular y la presión arterial40. 

Al mismo tiempo la oxitocina cumple un papel 
relevante en los TCA, especialmente en la anorexia 
nerviosa. La oxitocina es un neuropéptido producido 
en el hipotálamo con acciones centrales, periféricas y 
en el eje hipotálamo–hipófisis–adrenal, donde reduce 
la respuesta al estrés. Entre sus funciones se cuentan 
la regulación de la conducta alimentaria, la ansiedad, 
el estrés, el procesamiento emocional y la saciedad 
(posee efecto anorexígeno modulando la respuesta 
de recompensa a la comida). En TCA los niveles 
disfuncionales de oxitocina se asocian a ansiedad 
social, evitación interpersonal y dificultades en la 
regulación emocional30. Es necesario señalar que en 
los TCA también participa el sistema glutamatérgico 
y el glutamato, el principal neurotransmisor excitador 
del sistema nervioso central, con propiedades para 
regular al apetito, a los circuitos de señales periféricas 
como la grelina, insulina y leptina, al control cognitivo, 
a la recompensa y a la rigidez conductual. El 
glutamato interactúa con el sistema GABAérgico y el 
desequilibrio glutamato/ácido gamma-aminobutírico, 
favorece la evitación de la comida, la ansiedad y el 
estrés32,39.

La síntesis de la hormona liberadora de 
gonadotropinas y de las gonadotropinas hipofisiarias 
son también estimuladas por otras hormonas 
corporales como el factor de crecimiento similar a la 
insulina-1 [IGF-1], una proteína que desempeña un 
papel crucial en el crecimiento y en la diferenciación 
celular42. Su producción es estimulada por la hormona 
del crecimiento (GH) o somatotropina, la cual a su 
vez es producida en la glándula pituitaria y también 
participante en la regulación del ciclo menstrual20,41-43. 
La hormona del crecimiento estimula el desarrollo 
y maduración folicular ovárica, por tanto, regula la 
producción de las hormonas involucradas en el ciclo 
menstrual como los estrógenos y la progesterona. 
Un desequilibrio en los niveles de la hormona del 
crecimiento y la deficiencia del factor de crecimiento 
similar a la insulina-1, pueden afectar la regularidad 
del ciclo menstrual, la disponibilidad estrogénica, 
la salud reproductiva e impactar negativamente 

en el funcionamiento psicofísico femenino17. El 
factor de crecimiento similar a la insulina-1 se 
encuentra en varios tejidos corporales, incluyendo 
el hígado, el corazón y los riñones, y su influencia 
en la salud reproductiva y en el ciclo menstrual es 
por sus efectos anabolizantes y la promoción del 
crecimiento en casi todas las células corporales42. 
Los niveles séricos del factor de crecimiento similar 
a la insulina-1, se reducen significativamente cuando 
es baja la disponibilidad energética, característica 
de los TCA, lo cual contribuye con la disminución 
en la biodisponibilidad de la hormona liberadora 
de gonadotropinas, de la hormona luteinizante y 
de la hormona folículo estimulante, generándose 
un estado de hipogonadismo hipogonadotrópico 
con la consecuente anovulación y amenorrea 
secundaria2,18,20. La secreción exagerada de hormona 
del crecimiento y los niveles reducidos de factor de 
crecimiento similar a la insulina-1, suelen encontrarse 
en la anorexia nerviosa, así como en condiciones 
de desnutrición y malabsorción, cirrosis hepática, 
diabetes mellitus insulinodependiente y estados 
catabólicos18,43. 

En los trastornos que hacen parte de los TCA, 
se suceden cambios en la señalización hormonal 
periférica debida a la pérdida del adecuado equilibrio 
entre el eje hipotálamo-hipófisis-ovario-endometrio 
con el estado nutricional y con el funcionamiento 
metabólico2,18. Tanto, Tharwani et al.37 como Daftary 
y Gore42, respaldan que las señales hipotalámicas 
que regulan el apetito y la saciedad se desequilibran 
en presencia de las alteraciones que hacen parte 
de los TCA. En condiciones normales, la leptina 
(producida en el tejido graso) y la grelina (producida 
en el estómago) permiten un favorable equilibrio 
energético, estimulando respectivamente a nivel 
central, los receptores de la saciedad y los del apetito. 
Con la disminución drástica de los adipocitos a 
consecuencia de restricción alimentaria, se reducen 
los niveles de leptina y se elevan los de grelina, 
causándose un efecto supresor sobre la secreción 
pulsátil de la hormona liberadora de gonadotropinas 
y reforzándose el deterioro en el funcionamiento del 
ciclo menstrual2,44.

También están implicados en la regulación del apetito 
y en los TCA, los glucocorticoides como el cortisol, 
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que ejercen múltiples efectos neurológicos de interés. 
Mientras la función del eje hipotálamo-hipófisis-ovario-
endometrio se suprime a consecuencia de los TCA, 
se presenta hiperestimulación del eje hipotálamo-
hipófisis-adrenal por la pérdida energética, la baja tasa 
metabólica y el componente ansioso y psicológico19. 
Ello se entiende debido a que, ante toda condición 
de estrés crónico generalizado, hipervigilancia e 
hiperreactividad, se produce en el hipotálamo 
incremento en la síntesis de la hormona liberadora de 
corticotropina [CRH], que a su vez estimula la secreción 
de la hormona adrenocorticotrópica [ACTH] por la 
hipófisis19,45. Como respuesta a esta última, la zona 
fasciculada de la glándula suprarrenal libera mayores 
concentraciones de cortisol28. Las elevadas cantidades 
de glucocorticoides interfieren con la liberación de la 
hormona liberadora de gonadotropinas y se reduce 
la sensibilidad hipofisaria a dicha hormona, lo que 
conduce a un bloqueo hipotalámico, anovulación y 
alteración del ciclo menstrual2,20. Chrousos et al.45 
resaltaron que el efecto que genera el estrés crónico y 
sostenido es de tal magnitud que incluso en pacientes 
con índice de masa corporal normal y reservas 
energéticas conservadas, se altera la pulsatilidad 
de la hormona liberadora de gonadotropinas por 
inhibición de las neuronas KNDy. En la misma 
línea están las opiniones de otros autores22,23,28. La 
alteración del eje hipotálamo-hipofisiario-adrenal y la 
respuesta endógena al estrés, también participan en 
la fisiopatología de los TCA y en sus implicaciones en 
el ciclo menstrual17,45.

El sistema colinérgico por medio de la acetilcolina 
(ACh), su principal neurotransmisor, modula la 
síntesis de la hormona liberadora de gonadotropinas, 
a la hormona folículo estimulante y a la hormona 
luteinizante, sustancias elementales del ciclo 
menstrual45,46. El sistema colinérgico ajusta la frecuencia 
y amplitud de los pulsos de la hormona liberadora 
de gonadotropinas influyendo en la producción 
estrogénica, mientras al tiempo existe una acción 
de retroalimentación estrogénica sobre el sistema 
colinérgico. Los estrógenos aumentan la síntesis 
de la acetilcolina, mejoran la plasticidad sináptica 
colinérgica e incrementan la expresión de receptores 
muscarínicos y nicotínicos46. En la fase folicular tardía 
o preovulatoria, cuando los títulos de estradiol son 

altos, es mayor la actividad colinérgica central y es 
mejor la regulación emocional. Al producirse la 
caída hormonal estrogénica y progestacional en la 
fase menstrual, se reduce la modulación colinérgica 
y es mayor la presencia de cambios de ánimo 
y fatiga. Como el sistema colinérgico interactúa 
con los sistemas serotoninérgicos, GABAérgicos y 
con el eje hipotálamo-hipófisis-adrenal, también 
modula los cambios hormonales e influye en las 
manifestaciones clínicas relacionadas con el ciclo 
menstrual, por ejemplo, el síndrome de tensión 
premenstrual, los trastornos disfórico-premenstruales, 
las dificultades cognitivas leves, las alteraciones del 
sueño y el deterioro en la salud mental40,41,45,46. El 
sistema colinérgico es un puente entre las señales 
específicamente hormonales del ciclo menstrual 
con el estado energético y la capacidad del control 
energético. La acetilcolina modula en neuronas del 
núcleo arcuato la regulación hipotalámica del apetito 
y saciedad e influye en la sensibilidad a la leptina y 
a la insulina. En los TCA existe un desacople entre 
la señal metabólica y la conducta alimentaria, por 
ello la saciedad suele ser percibida distorsionada19. 
En los TCA, el sistema colinérgico pierde su función 
moduladora, especialmente cuando hay niveles 
bajos de estrógenos o presencia de oligomenorreas 
repetidas o amenorrea hipotalámica, lo que 
amplifica sustancialmente la distorsión corporal, la 
impulsividad alimentaria y la rigidez cognitiva19. La 
caída rápida de los estrógenos se articula con la caída 
de la acetilcolina y disminuye el control inhibitorio 
prefrontal, favoreciendo la impulsividad alimenticia y 
los episodios de atracones33. En mujeres normales 
durante la fase folicular con el incremento progresivo 
estrogénico, existe activación progresiva colinérgica 
y un mejor control sobre el apetito y las actitudes 
alimentarias33. En los TCA se han identificado 
fluctuaciones colinérgicas, aumento en el cortisol, 
inhibición en la hormona liberadora de gonadotropinas 
y alteraciones en el ciclo menstrual, siendo común la 
presencia de amenorrea hipotalámica funcional17. La 
restricción alimentaria propia de los TCA conlleva a 
reducción en los niveles estrogénicos, lo cual favorece 
la disminución en la actividad colinérgica con lo cual 
es peor la regulación emocional y, por consiguiente, 
potencial empeoramiento del TCA44.
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Un sistema GABAérgico eficaz garantiza la adecuada 
estabilidad emocional y conductual. La desregulación 
del sistema GABAérgico presente en los TCA, es debida 
a las fluctuaciones hormonales y a la pérdida en la 
regularidad del ciclo menstrual, afecta la inhibición 
emocional y conductual, favoreciendo cuadros 
repetitivos de atracones, las recaídas cíclicas de los 
cuadros de bulimia o anorexia nerviosa, el control 
excesivo de la ingesta alimentaria, los episodios de 
ansiedad y pánico, junto a la amenorrea funcional45,47. 
El ácido gamma-aminobutírico [GABA] es el principal 
neurotransmisor de este sistema, es inhibidor en 
el sistema nervioso central con propiedades que 
regulan la ansiedad y el estrés, controlan los impulsos, 
la conducta alimentaria y participan explícitamente 
en la regularidad cambiante de la pulsatilidad de la 
hormona liberadora de gonadotropinas20,47. Por otro 
lado, el principal modulador positivo del receptor 
GABA-A es la alopregnanolona, un metabolito activo 
de la progesterona que se produce por los ovarios 
en la fase lútea del ciclo menstrual. La caída de la 
progesterona en la fase premenstrual reduce la 
actividad GABAérgica favoreciendo los estados de 
impulsividad. En los TCA cursando con supresión 
en el funcionamiento ovárico, se presenta reducción 
de la progesterona, alopregnanolona, reducción en 
la activación de los receptores del ácido gamma-
aminobutírico, quedando el cerebro en un estado 
de hiperexcitación que favorece la inestabilidad 
emocional y conductual frente a la comida, inquietud 
y ansiedad, persistencia del hipoestrogenismo y la 
hipoprogesteronemia, conservándose la alteración 
del ciclo menstrual20. Tratar la ansiedad o la 
amenorrea sin intervenir la disponibilidad energética 
que acompaña a los TCA es un frecuente error. La 
recuperación nutricional conlleva mejoría GABAérgica 
y recuperación progestacional, con incremento en la 
alopregnanolona, reducción de la ansiedad alimentaria 
y restablecimiento de los ciclos menstruales45,48.

Como se ha señalado, los cambios en los niveles de 
acetilcolina, dopamina, factor de crecimiento similar 
a la insulina-1, hormona del crecimiento, cortisol, 
serotonina, ácido gamma-aminobutírico, leptina, 
oxitocina, alopregnanolona, etc., afectan los ciclos 
menstruales y la salud emocional de las mujeres2,20. 
Comprender mejor la neurobiología de los TCA y su 

interrelación con los estrógenos, permitirá el desarrollo 
de tratamientos más efectivos para el abordaje 
resolutivo de las alteraciones alimentarias y de paso 
alcanzar el restablecimiento de la esteroidogénesis y 
la regularidad de los ciclos menstruales.

ARTICULACIÓN ENTRE LA DISPONIBILIDAD 
ENERGÉTICA CORPORAL Y EL HIPOESTROGENISMO 

Para el inicio y conservación de los ciclos 
menstruales regulares, es necesario que la grasa 
corporal sea al menos un 17% en el momento de 
la menarquia y un 22% de forma permanente18,20. 
En los TCA existe reducción en la ingesta calórica, 
perdida de la masa grasa, disminución de la 
masa muscular, modificaciones adversas en la 
esteroidogénesis ovárica, oscilaciones en las 
señales metabólicas periféricas y aumento del gasto 
energético a consecuencia del ejercicio compulsivo 
o exagerado18. Todo lo anterior, desencadena 
cambios en la composición corporal y una 
disponibilidad energética crónicamente baja, incluso 
en mujeres con índice de masa corporal normal49. 
Esa disponibilidad energética insuficiente y el gasto 
calórico disfuncional, que se suman a las acciones de 
los neurotransmisores, contribuyen con la alteración 
o supresión de la función menstrual y reproductiva, 
ya que el propio organismo prioriza por encima de 
lo gonadal el funcionamiento de sistemas esenciales 
para la supervivencia como el cardiovascular y el 
neurológico17,28,49. Huhmann50 en una revisión acerca 
del papel de los TCA, el ejercicio físico excesivo y 
los altos niveles de estrés en los ciclos menstruales, 
indica que la amenorrea hipotalámica funcional, de 
frecuente presencia en los TCA, es un diagnóstico 
de exclusión que corresponde entre el 25% al 
35% de todas las amenorreas secundarias y al 3% 
de las amenorreas primarias. Indistintamente del 
estado menstrual, en la anorexia nerviosa el déficit 
energético persistente se expresa por el compromiso 
del índice de masa corporal, mientras que en la 
bulimia nerviosa dicho índice se conserva normal 
y predomina una inestabilidad metabólica49-51. En 
las mujeres afectadas de TCA, la baja disponibilidad 
energética actúa como un disparador primario, 
mientras que el hipoestrogenismo se comporta 
como una respuesta adaptativa del organismo49,50. 
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Ambos, hipoestrogenismo y baja disponibilidad 
energética, en sinergismo continuo preservan la 
psicopatología alimentaria y las alteraciones del ciclo 
menstrual2,17. Cada una de las alteraciones que hacen 
parte de los TCA, aunque con marcadas diferencias, 
tienen importantes implicaciones endocrinas y en 
la regularidad menstrual que deben tomarse como 
manifestaciones bioquímicas clínicas y no como 
criterios diagnósticos (ver Tabla 3)

El cerebro no responde específicamente al peso 
corporal, lo hace a la disponibilidad energética 
corporal. Cuando la disponibilidad energética es baja, 
existe leptina e insulina disminuidas, cortisol y grelina 
elevadas, lo cual inhibe la actividad de las neuronas 
KNDy y se modifica adversamente la pulsatilidad de 
la hormona liberadora de las gonadotropinas, lo cual 
genera supresión del eje hipotálamo-hipófisis-ovario-
endometrio con el subsecuente hipoestrogenismo 
funcional que es un cambio adaptativo más 
que un daño estructural, como se ha señalado 
previamente22,23,28. Por tanto, puede entenderse que 
en los TCA, el hipoestrogenismo es una estrategia 
interna de supervivencia para ahorrar energía y no una 
patología primaria. No obstante, el hipoestrogenismo 
perpetúa los TCA fundamentalmente por dos 
mecanismos. Primero, por las alteraciones en los 
niveles de los neurotransmisores y en la sensibilidad 
neuronal, por la reducción en la flexibilidad emocional, 
por la modificación de la normal percepción del 
apetito/saciedad y por un aumento en la rigidez 
cognitiva. Segundo, por los efectos conductuales que 
generan más ansiedad ante la ingesta alimenticia, 
mayor tolerancia al ayuno, mayor control cognitivo 
sobre la comida y un menor control hedónico a 
los alimentos (búsqueda y consumo de alimentos 
por placer en lugar de por necesidad fisiológica). La 
alimentación hedónica, está asociada a la elección 
de alimentos ricos en calorías, grasas y azúcares que 
generan placer al ser consumidos y es influenciada 
por muchos condicionantes socioculturales presentes 
en la vida cotidiana)33,45-47,52. Por tanto, en los TCA el 
hipoestrogenismo es un marcador biológico de la 
disponibilidad energética insuficiente y un mecanismo 
que consolida la presencia de la enfermedad49. 
Adicionalmente, el hipoestrogenismo retrasa o 
detiene el desarrollo de la pubertad, deteriora la 

función sexual, limita la consolidación de la densidad 
mineral ósea especialmente en adolescentes. Misra 
et al.19 indicaron que el 90% de las adolescentes 
con anorexia nerviosa tenían osteopenia y el 40% 
osteoporosis. En otros estudios53,54 realizado con 
mujeres adultas con anorexia nerviosa, se informó 
que hasta el 85% de ellas tenían baja densidad 
mineral ósea y el 59% tenía mayor riesgo de fractura 
ósea. También en el hipoestrogenismo se aumenta 
la posibilidad de disfunción vascular, disfunción 
endotelial, aterosclerosis, enfermedad arterial, 
alteración en los lípidos e inadecuada regulación de 
la insulina24,55,56. Así mismo, la carencia estrogénica 
genera impactos adversos neuronales y psicoafectivos, 
cambios comportamentales y modificaciones en 
las funciones cognitivas y de memoria17. Es un 
error frecuente administrar estrógenos para corregir 
el hipoestrogenismo sin atender la insuficiente 
disponibilidad energética en las mujeres con TCA. 
Basado en los datos fisiopatológicos disponibles, el 
hipoestrogenismo se corrige espontáneamente al 
normalizar la ingesta alimenticia, restaurar el peso 
de manera saludable, regular la actividad física, 
minimizar los estresores y reducir el gasto excesivo de 
energía49. Al restaurarse el reservorio energético, se 
restablece el componente hormonal. Al reactivarse la 
síntesis de la hormona liberadora de gonadotropinas, 
se recuperan los estrógenos endógenos, se regula 
la neurobiología y se disminuye la compulsión 
alimentaria. La recuperación hormonal es la que 
contribuye fundamentalmente con la recuperación 
psicológica33,45-47. Sin embargo, menos de la mitad 
de las mujeres con anorexia nerviosa se recuperan 
por completo, un tercio mejoran parcialmente y 
en una quinta parte el trastorno permanece de 
forma crónica8,45. Abordar multidisciplinariamente 
de manera temprana la deficiente disponibilidad 
energética de los TCA, facilita el restablecimiento del 
adecuado funcionamiento psicobiológico, incluida la 
normalidad en el funcionamiento del eje hipotálamo-
hipófisis-ovario-endometrio, la esteroidogénesis y el 
restablecimiento en los ciclos menstruales5,53. 

El tipo de estudio aquí presentado no requirió 
evaluación por parte de un comité de ética de 
investigación.
DISCUSIÓN
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Tabla 3. Implicaciones endocrinas y en la regularidad menstrual de los trastornos de la conducta alimentaria.

Implicaciones endocrinas en el ciclo menstrual

Anorexia nerviosa -  Frecuente amenorrea hipotalámica funcional, secundaria a déficit energético.
- Disminución de la pulsatilidad de la GnRH.
- Disminución de la LH y FSH.
- Estado de hipoestrogenismo.
- Reducción de la leptina.
- Reducción del IGF-1.
- Incremento funcional del cortisol.
- Mayor riesgo de anovulación, infertilidad y pérdida de la masa ósea.

Bulimia nerviosa -  Ciclos menstruales irregulares. 
-  Disfunción ovulatoria intermitente.
- Alteración del eje hipotálamo-hipófisis-ovario menos severa que en la 

anorexia nerviosa.
-  Posible incremento funcional del cortisol.
-  Alteraciones adaptativas tiroideas.
-  Poca frecuencia de cuadros severos de amenorrea.

Trastorno por atracón - Generalmente ciclos menstruales conservados.
- Frecuente asociación con obesidad.
- Frecuente relación con hiperinsulinemia y mayor resistencia a la insulina.
- Mayor prevalencia del síndrome de ovario poliquístico.
- Cuadros de anovulación por exceso y no por déficit energético.

Trastorno evitativo/restrictivo 
de la ingesta de alimentos

- Posibles alteraciones menstruales si existe déficit energético prolongado.
- El impacto endocrino depende de la severidad de la restricción.
- Posible supresión parcial del eje hipotálamo-hipófisis-ovario en casos graves.

Otros trastornos alimentarios 
o de la ingestión de alimentos 
especificados

- Frecuente irregularidad menstrual o episodios de amenorrea, incluso con 
índice de masa corporal normal.

- Disfunción del eje hipotálamo-hipófisis-ovario similar a la anorexia nerviosa.
- Es frecuente el sub diagnóstico de las alteraciones endocrinológicas.

Otros trastornos alimentarios 
o de la ingestión de alimentos 
no especificado

- Implicaciones endocrinológicas variables y dependientes de la severidad de la 
alteración alimentaria.

- Necesaria evaluación integral para identificar la disfunción menstrual.

En las alteraciones mentales que hacen parte de 
los TCA subyace una disrupción en el funcionamiento 
del eje hipotálamo-hipófisis-ovario-endometrio, que se 
expresa endocrinológicamente con hipoestrogenismo 
y clínicamente con alteración en la regularidad de 
los ciclos menstruales y el potencial establecimiento 
de amenorrea hipotalámica funcional. Se identificó 
que en los TCA existen disfunciones en los sistemas 
de neurotransmisión adrenérgico, colinérgico, 
serotoninérgico, GABAérgico, glutamatérgico, 
dopaminérgico, colinérgicos y GABAérgicos, en 

conjunción con el eje hipotálamo-hipófisis-adrenal, 
la hormona del crecimiento, la oxitocina, el factor de 
crecimiento similar a la insulina-1 y la disponibilidad 
energética corporal. Los neurotransmisores y 
los receptores de los sistemas serotoninérgicos, 
dopaminergicos y adrenérgicos, contribuyen 
con las implicaciones menstruales de los TCA. El 
hipoestrogenismo es un estado funcional adaptativo y 
una estrategia orgánica de supervivencia para ahorrar 
energía, en una patología neuroendocrina y conductual.
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